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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•	� Connaître les conditions requises avant d’envisager une désescalade ou un arrêt thérapeutique

•	� Savoir chez qui et à quel moment envisager une désescalade thérapeutique

•	� Savoir chez qui et à quel moment envisager un arrêt thérapeutique

•	� Connaître les modalités de surveillance après désescalade ou arrêt thérapeutique

LIENS D’INTÉRÊT
Conseils, interventions et transports auprès de Takeda, Janssen, MSD, Abbvie, Ferring, Pfizer, Sandoz, Tillots, Viatris,  
Biogen, Mylan, Lilly

MOTS-CLÉS
Rémission profonde, décision médicale partagée, surveillance rapprochée

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

La prise en charge des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (MICI) a considérablement évolué durant les 
deux dernières décennies : la confirmation que la rémission 
profonde était associée à une réduction des complications 
de la maladie à long terme et l’avènement des biothérapies 
ont modifié les stratégies thérapeutiques (1,2). Par ailleurs, 
dans la maladie de Crohn (MC), les études CALM et REACT 
ont confirmé que l’introduction précoce de biothérapies, 
avec éventuelle optimisation et contrôle serré, pouvait 
modifier l’histoire naturelle de la maladie (3-5), bien que des 
études de stratégies à long terme soient nécessaires pour le 
confirmer (6). Cela a conduit aussi à une augmentation des 
dépenses de santé dans la prise en charge des MICI qui sont 
désormais principalement médicamenteuses (7).

En parallèle, la meilleure connaissance des risques liés aux 
traitements ainsi que l’appréhension des patients vis-à-vis 
de la survenue d’éventuels effets indésirables conditionnent 
de manière importante l’acceptabilité des traitements (8-10). 
La problématique de la désescalade thérapeutique s’est par 
conséquent imposée progressivement aux médecins et est 
devenue un enjeu complexe dans la prise en charge des 
patients atteints de MICI. Il est cependant fondamental de 
définir précisément les critères autorisant la désescalade 

car elle ne peut pas s’envisager chez tous les patients. Ils 
relèvent à la fois du patient et de l’histoire de la maladie et 
sont conditionnés par le risque de rechute de la maladie et 
sa gestion après désescalade. Il est par ailleurs important de 
préciser que les modalités de la désescalade thérapeutique 
ne sont pas encore consensuelles à la fois dans la MC et 
la rectocolite hémorragique (RCH) (recommandations euro-
péennes ECCO 2018 (11-13) et la décision de désescalade se 
discute dans le cadre d’une décision partagée avec le patient 
au cas par cas. Enfin, il faut distinguer la RCH de la MC, il 
existe en effet beaucoup plus de données de désescalade 
thérapeutique dans la MC que dans la RCH.

Nous n’aborderons pas la situation de la MC post opératoire.

Connaître les conditions requises  
avant d’envisager une désescalade  
ou un arrêt thérapeutique

Certaines situations de santé contraignent à la désescalade 
ou l’arrêt des traitements tels que les infections graves ou à 
répétition, la survenue de cancers ou encore d’effets indé-
sirables tels que les effets paradoxaux sévères (dermatolo-
giques, rhumatologiques). Les projets de grossesse peuvent 
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également conduire le patient à demander une désescalade 
ou un arrêt de traitement. En dehors de ces cas de figures, 
la décision médicale partagée prend toute sa place dans la 
mesure où il n’y a pas de stratégie consensuelle, le risque 
de rechute est réel et il doit donc être pris en compte et 
expliqué de manière claire au patient. Enfin, le protocole de 
surveillance peut être anxiogène ou jugé trop lourd par le 
patient. Il y a, dans ce contexte, plusieurs questions simples 
à se poser avant d’envisager une désescalade.

La première question concerne l’histoire naturelle 
de la maladie : La maladie a-t-elle été difficile 
à contrôler (obtention d’une rémission/d’une 
cicatrisation ?
Si oui, la reprise évolutive de la maladie sera probablement 
difficile à traiter, sans garantie de succès.

Les patients en échec primaire d’anti-TNF sont en effet 
souvent moins bons répondeurs à une 2e ligne de biothérapie 
qu’il s’agisse un anti-TNF ou non (14). Il sera par conséquent 
plus aisé d’envisager une désescalade thérapeutique si cette 
rémission a été obtenue rapidement et sans optimisation. Les 
patients optimisés sont en effet plus à risque de rechute (13). 
La durée en rémission avant désescalade ou arrêt n’est pas 
consensuelle néanmoins elle doit être suffisante pour s’as-
surer de la stabilité de la rémission et non d’une période 
de rémission transitoire. Selon les recommandations euro-
péennes parues en 2018 sur la désescalade (13), une durée 
d’un an minimum est conseillée.

La seconde question concerne l’activité de la 
maladie : le patient est-il en rémission profonde ?
Les recommandations européennes parues en 2018 préco-
nisent un contrôle récent de la cicatrisation avant toute déses-
calade ou arrêt de traitement (13). La persistance de lésions 
étant un facteur de risque de poussée dans la RCH, proba-
blement aussi dans la MC (15,16), un patient qui n’est pas en 
rémission profonde au moment de la désescalade n’est par 
conséquent pas un bon candidat. La méta-analyse de Gisbert 
et al. en 2016 avait confirmé que les taux de rechute dans la 
MC passaient de 26 % en cas de rémission profonde à 42 % 
en cas de persistance de lésions (17). Il est par conséquent 
nécessaire d’avoir un bilan morphologique avant l’arrêt ou la 
désescalade avec une endoscopie et/ ou une imagerie de 
référence (IRM, échographie) dans le cas d’atteinte du grêle, 
du fait de l’absence de corrélation stricte entre la calprotectine 
fécale et la cicatrisation muqueuse tant dans la RCH que pour 
la MC (18,19). La définition de la cicatrisation muqueuse dans 
la RCH est désormais validée avec la nécessité d’avoir une 
muqueuse d’aspect normal (scores MAYO UC= 0, UCEIS= 0), 
elle est en revanche plus difficile à définir dans la MC (2). La 
persistance de lésions muqueuses et ou pariétales résiduelles 
dans la MC doit être prise en compte dans la décision du fait 
du risque de rechute à l’arrêt du traitement.

La troisième question concerne la compliance au 
protocole de surveillance rapprochée : le patient 
est-t-il en mesure d’accepter un programme 
de surveillance intensifiée au moment de la 
désescalade et l’année suivante ?
En effet, quelle que soit la situation, le risque de rechute 
n’étant pas nul, il est important que le patient adhère à ce 
programme de surveillance. Une étude s’est intéressée au 
positionnement des gastro-entérologues et aux patients en 

cas de désescalade de combothérapie en France et aux USA. 
26 % des patients n’acceptaient pas la désescalade si cela 
augmentait le risque de rechute et 56 % étaient plus préoc-
cupés par le risque de poussée que le risque de cancer (20).

La 4e question concerne l’accord de reprise de 
traitement en cas de rechute : le patient est-il 
d’accord pour accepter de reprendre un traitement 
de fond en cas de rechute, qui sera peut-être 
différent de celui arrêté ?
La possibilité de reprendre un traitement de fond, y compris 
en l’absence de symptôme, est également un point à aborder 
avec le patient (21-23). En effet, la désescalade thérapeutique 
ne signifie pas l’arrêt du suivi et l’année suivant la déses-
calade est décisive dans la surveillance vis-à-vis du risque 
rechute. Par ailleurs, le succès de la reprise du traitement 
identique n’est pas garanti et il est possible qu’un nouveau 
traitement de fond soit nécessaire pour contrôler la MICI.

5e question : en cas de rechute, le risque de 
complications est-il important ?
Dans la maladie de Crohn, les lésions étendues du grêle ou 
chez des patients déjà opérés n’autorisent pas de déses-
calades du fait du risque évolutif vers des complications 
pariétales telles que des sténoses ou des fistules avec un 
risque d’abcès intra-abdominal à court terme et de grêle 
court à plus long terme. Les lésions anopérinéales complexes 
exposent, en cas de rechute, à un risque d’incontinence anale.

Dans le cas de la RCH, un antécédent de colite aiguë grave 
doit également être pris en considération du fait du risque 
de récidive à l’arrêt des traitements.

6e question : en cas de MC, le patient fume-t-il ?
Le sevrage tabagique est également fortement recommandé 
dans le cas de la MC maladie de Crohn (24).

En cas de réponse négative à l’une des QUESTIONS 
PRÉCÉDENTES, il est probable qu’il faille différer le projet de 
désescalade.

Les facteurs de mauvais pronostic et donc de rechute à la 
fois dans la MC et la RCH sont un âge jeune au diagnostic, le 
sexe masculin et une maladie pancolique dans le cas de la 
RCH, et plus d’un mètre en cumulé ou plus de 50 cm de grêle 
dans le cas de la MC (25). Dans la MC, les lésions du grêle, les 
lésions anopérinéales, le phénotype sténosant et/ ou fistuli-
sant et le tabagisme actif sont également à risque de mauvais 
pronostic (13,26). Les patients avec MC multi-opérée et le 
nombre de lignes de traitements antérieurs sont également le 
signe d’une maladie agressive et/ ou réfractaire pour laquelle 
le bénéfice-risque peut être en faveur de la poursuite du 
traitement. De la même manière, l’arrêt des traitements dans 
le cas des lésions anopérinéales doit être mûrement réfléchi 
et discuté avec le patient du fait du risque élevé de rechute. 
En effet, malgré une gestion optimale de ces lésions, la 
récidive des fistules anopérinéales est fréquente et évaluée 
aux alentours de 30 % (27,28). Une étude rétrospective a en 
effet identifié l’arrêt du traitement anti-TNF (odds ratio 3,49, 
p= 0,04) comme un des facteurs de risque de récidive de ces 
fistules (29). Les recommandations américaines préconisent 
dans cette situation plutôt l’arrêt de l’immunosuppresseur 
en cas de combothérapie de plus de 6 mois (30). L’existence 
de lésions du grêle, en dehors d’une atteinte iléale distale 
exclusive, est également un facteur péjoratif du fait du risque 
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de complication pariétale (31) et de la difficulté à cicatriser 
ces lésions (32).

Dans la RCH, l’absence de cicatrisation histologique est un 
facteur prédictif indépendant de rechute (33).

Chez les patients sous anti-TNF, le dosage préalable des taux 
résiduels est fortement recommandé avant tout projet de 
désescalade ou d’arrêt : la rémission de la maladie est vrai-
semblablement indépendante du traitement en cas de dosage 
bas (infliximabémie inférieure à 3 ng/mL, adalimumabémie 
inférieure à 5 ng/mL) ou effondré et le taux de rechute 
est par conséquent dans cette situation plus faible après 
arrêt (34-37). L’étude PANTS a évalué le taux d’échec primaire 
à un traitement par adalimumab et infliximab chez les patients 
naïfs d’anti-TNF. Le seul facteur de risque d’échec primaire 
était un taux résiduel inférieur à 7 ng/mL sous infliximab et 
12 ng/mL sous adalimumab à la semaine 14. L’immunisation 
précoce au traitement était pourvoyeuse d’une baisse des 
taux résiduels (38). Par conséquent, une des craintes liées à 
l’arrêt du traitement est l’apparition d’anticorps neutralisant 
limitant alors le taux de succès à la reprise du traitement.

Plusieurs revues de la littérature ont proposé des algorithmes 
de désescalade qui ne sont pas toujours adaptés aux diffé-
rentes situations pratiques (39,40). Un article récent propose 
toutefois un modèle d’évaluation du risque de rechute facile 
à utiliser. En fonction de facteurs de risque identifiés, les 
patients ayant un score inférieur ou égal à 3 ont un risque 
estimé inférieur à 22 % (≤3 points) (sensibilité à 79 % ; spéci-
ficité à 39 %), à l’inverse en cas de score supérieur à 4, le 
risque est estimé à plus de 42 % dans l’année (sensibilité, 
37 % ; spécificité, 78 %) (tableau 1). L’intérêt de ce score n’est 
pas tant pour faciliter l’arrêt mais plutôt pour identifier les 
patients qui ne devraient pas arrêter leur traitement anti-TNF. 
Il est important de noter que les patients sous anti-TNF pour 
des lésions anopérinéales n’étaient pas inclus (41).

Savoir chez qui et à quel moment 
envisager une désescalade 
thérapeutique

Les patients chez qui une désescalade peut être envisagée 
sereinement sont ceux qui n’ont pas de facteurs de risque 
de rechute. Au-delà de l’identification de facteurs de risque 
de rechute, il est nécessaire d’avoir une estimation de taux 
de rechute et d’en informer le patient. Les pourcentages 
de rechute disponibles dans la littérature sont toutefois à 
nuancer car les patients n’avaient pas toujours un contrôle de 
cicatrisation préalable à l’arrêt et ils n’étaient pas stratifiés en 
fonction de facteurs de risque de la maladie qui sont désor-
mais mieux identifiés. Par ailleurs, connaître le taux de succès 
de retraitement en cas de rechute est également important.

Combothérapie avec anti-TNF
Bien que la durée de combothérapie reste débattue et dépende 
de la particularité de chaque maladie, on peut néanmoins 
proposer une durée de 1 an (42), en dehors de l’existence 
de facteurs de sévérité tels que les lésions anopérinéales ou 
une maladie étendue du grêle, qui sont des situations plus 
délicates. L’étude STORI a évalué les facteurs de risque de 
rechute après arrêt de l’infliximab chez des patients avec 
MC en rémission clinique sous combothérapie par infliximab 
et immunosuppresseur. Les facteurs de risque de rechute 
clinique identifiés en analyse multivariée dans l’année étaient : 
une CRP > 5 mg/dL, une calprotectine fécale > 300 µg/g de 
selles, un taux d’hémoglobine inférieur à 14,5 g/dL, un taux 
de leucocytes supérieur à 6 000/mm3. Quarante-trois pour 
cent des 115 patients inclus ont rechuté dans l’année. Il est 
toutefois important de préciser que les patients n’étaient pas 
tous en rémission profonde à l’inclusion (43).

Tableau 1 : Score d’évaluation de rechute selon Pauwels RWM (41)

Facteur prédictif de rechute Points

Symptômes : CDAI > 150 ou HBI > 5 ou évaluation du médecin > 0 4

Tabac + 2

Âge à l’arrêt
< 40
40-60
61-80
> 80

3
2
1
0

Âge au diagnostic ≤ 16 ans 2

Pas d’immunosuppresseur 2

Pas de corticoides dans les 6-12 mois avant arrêt 2

Localisation incluant L4 (tractus digestif haut) 1

Seconde ligne d’anti-TNF 1

adalimumab 1

infliximab 0

Ancienneté de la maladie (années)
0-15
15-30
30-40
> 40

0
1
2
3

CRP en mg/L
≤ 5
> 5

0
1
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Une méta-analyse récente a évalué le risque de rechute à 
un an après l’arrêt des anti-TNF dans la MC luminale. Mille 
trois cent quatorze patients dans 14  études (8  études 
rétrospectives et 6 études prospectives dont l’étude STORI) 
avec traitement anti-TNF depuis au moins 6 mois avant l’arrêt 
et l’existence d’au moins 30 patients en rémission à l’arrêt 
dans chaque étude ont été inclus. L’anti-TNF était l’infliximab 
dans 70 % des cas et l’adalimumab dans 30 % des cas, avec 
une durée moyenne de traitement de 23 mois (14-40 mois). 
Soixante-onze pour cent avaient un immunosuppresseur 
associé au moment de l’arrêt de l’anti-TNF. Le risque de 
rechute était de 38 % à 1 an et de 52 % à 2 ans (41).

Plus récemment, l’étude SPARE, étude multicentrique pros-
pective internationale, a randomisé 211 patients avec MC 
sous combothérapie par infliximab et immunosuppresseur 
depuis au moins 8 mois dans trois bras de traitements  : 
poursuite de la combothérapie, arrêt de l’immunosuppres-
seur, arrêt de l’infliximab. Les patients inclus étaient tous 

en rémission sans corticoïdes depuis au moins 6 mois. Les 
2 co-objectifs principaux étaient le taux de rechute et la 
durée moyenne en rémission durant 2 ans. Soixante-sept 
patients sont restés sous combothérapie, 71 ont arrêté l’in-
fliximab et 69 ont arrêté l’immunosuppresseur. Le taux de 
rechute sur 2 ans était respectivement de 14 % dans le bras 
poursuite de combothérapie (95 % CI :4-23 %), 36 % chez les 
patients ayant arrêté l’infliximab (95 % IC : 24-47 %) et 10 % 
chez les patients ayant arrêté l’immunosuppresseur (95 % 
IC : 2-18 %) (figure 1). Le temps moyen passé en rémission 
sur 2 ans était de 698 jours sous combothérapie (95 % IC : 
668-727), de 684 jours après arrêt de l’infliximab (95 % CI : 
651-717) et de 706 jours en cas d’arrêt de l’immunosup-
presseur (95 % IC : 682-730) (44). Il est important de souli-
gner que les patients étaient en rémission endoscopique lors 
de leur inclusion dans l’étude. Cette étude, bien qu’elle ait 
démontré un taux de rechute plus important en cas d’arrêt 
de l’infliximab, a surtout mis en évidence une durée en rémis-
sion quasi identique dans les trois bras de traitement grâce 
au contrôle serré des patients sans perte de chance à la 
désescalade. (figure 2)

Dans le cas d’une combothérapie, l’arrêt de l’immunosup-
presseur est par conséquent préférable dans la MC. Une 
diminution préalable peut-être une alternative : chez des 
patients MICI sous combothérapie infliximab et azathioprine 
(2-2,5 mg/kg/jour) depuis au moins un an et en rémission 
depuis au moins six mois, les taux résiduels d’infliximab 
restaient stables chez les patients ayant diminué l’azathio-
prine (1-1,25 mg/kg/jour) et ceux qui le poursuivaient à la 
même dose alors que le taux diminuait chez les patients 
l’ayant arrêté. La diminution était en revanche associée à 
une meilleure tolérance de l’azathioprine. Un taux de 6TGN 
inférieur à 105 pmoles/8.108 GR étaient associé à une évolu-
tion défavorable des taux résiduels (42).

Figure 1 : Étude SPARE. Taux de rechute à 2 ans (44)

Figure 2 : Algorithme de désescalade selon Chapman T, et al (40)
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Monothérapie anti-TNF optimisée
Nous disposons de peu de données chez les patients ayant 
un traitement anti-TNF optimisé. Une étude rétrospective a 
évalué le taux de rechute après retour à des schémas théra-
peutiques standards chez 25 patients (20 MC, 5 RCH) sous 
traitement anti TNF (adalimumab ou infliximab) optimisé et 
en rémission profonde depuis au moins 1 an. Trente-six pour 
cent des patients (9 patients) ont rechuté en moyenne 6 mois 
après la désescalade, avec un succès à la réoptimisation dans 
67 % des cas (6 patients sur les 9). Il n’y avait pas de diffé-
rence dans les dosages des taux résiduels avant désescalade, 
à 6 mois et 12 mois post désescalade (45).

Monothérapie anti TNF
Une étude espagnole a évalué de manière rétrospec-
tive l’intérêt d’espacement des perfusions d’infliximab à 
10-12 semaines (60 patients) et d’adalimumab (25 patients) 
à 3 semaines, en moyenne 25 mois après le début du traite-
ment dans une population de MICI (85 patients). Cinquante 
patients (59 %) sont restés en rémission clinique sur un 
suivi moyen de 34 mois (IQR 21-47 mois) sans différence 
en fonction du type de maladie ou du type d’anti-TNF (46). 
Néanmoins, l’espacement était décidé par le médecin sans 
évaluation endoscopique préalable, il n’y avait pas de dosage 
des taux résiduels pour accompagner cet espacement. Il 
faut par conséquent attendre l’étude française prospective 
SPACIFIX afin d’avoir plus de données (47,48).

L’étude LADI (UEGW 2022) est une étude prospective rando-
misée ayant inclus des patients avec maladie de Crohn en 
rémission profonde depuis au moins 9 mois. 169 patients 
ont été inlcus, et randomisés en 2 bras, l’un avec poursuite 
du traitement par adalimumab 40 mg/15 j en sous cutané et 
le second avec espacement initialement à 40 mg toutes les 
3 semaines puis 40 mg toutes les 4 semaines avec un suivi 
sur 48 semaines. Dix sept % des patients avaient un immu-
nosupresseur concomitant dans le bras interventionnel et 
22 % dans le bras contrôle. Il n’y avait pas de de différence 
en termes de rémission clinique à la semaine 48, néanmoins 
les taux d’adalimumab, bien que supérieurs à 3 ng/mL étaient 
en décroissance progressive dans le bras interventionnel 
associé à une élévation non significative de la calprotectine 
fécale, et il n’est par conséquent pas possible de confirmer 
que le groupe des patients désescaladés restent en rémission 
profonde au-delà de 48 semaines (49).

Savoir chez qui et à quel moment 
envisager un arrêt thérapeutique

Les patients chez qui un arrêt peut être envisagé doivent 
avoir bien intégré que cela ne signifie pas une guérison de la 
maladie et un arrêt de suivi. Ils doivent par ailleurs être prêts 
à un suivi intensif l’année suivant l’arrêt. Cet arrêt doit être 
présenté comme une pause thérapeutique et peut s’envisager 
dans le cas de maladie non sévère et facile à traiter en cas 
de rechute. L’offre thérapeutique exponentielle actuelle va 
toutefois favoriser cet arrêt.

Monothérapie d’immunosuppresseur
Les patients sous immunosuppresseurs seuls sont proba-
blement des maladies moins sévères car en première ligne 

de traitement et sont à considérer à part. Quatre études 
randomisées contrôlées ont cependant confirmé le risque 
élevé (30 % à 2 ans et 50-75 % à 5 ans dans la RCH et dans 
la maladie de Crohn) de rechute après l’arrêt d’un immuno-
suppresseur chez des patients atteints de MC en rémission 
(50-53) et une étude randomisée contrôlée dans la RCH en 
rémission (54). Il est néanmoins important de souligner que 
les critères d’inclusion des patients n’étaient pas aussi stricts 
que maintenant et qu’il est très probable que les patients 
n’étaient pas en rémission profonde avant l’arrêt.

Monothérapie d’anti TNF
Le risque de rechute après arrêt d’un anti-TNF est évalué à 
30-40 % à 1 an et plus de 50 % au-delà de 2 ans dans une 
méta-analyse faite en 2016 ayant inclus 27 études (21 avec 
infliximab, 6 infliximab/adalimumab) avec patients atteints 
à la fois de MC et de RCH (17). L’essai STOP IT, essai rando-
misé contrôlé en double aveugle, a comparé la poursuite de 
l’infliximab à un placebo dans une population de maladies 
de Crohn en rémission profonde. L’objectif principal était 
le maintien en rémission à 48 semaines. Nous n’avons pas 
encore les résultats (55).

L’essai randomisé contrôlé ouvert multicentrique HAYABUSA 
a évalué l’arrêt de l’infliximab dans la RCH. Les patients 
inclus étaient en rémission sans corticoïdes depuis au 
moins 6 mois, avec un score endoscopique MAYO ≤ 1 et 
sous infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Quatre-vingt-
douze patients ont été randomisés en 2 bras de traitement, 
soit poursuite de l’infliximab soit arrêt, avec comme objectif 
principal le maintien en rémission. La différence entre les 
deux groupes était de 26,1 % avant ajustement (95 % IC 
7,7-44,5 ; p= 0,0076). Huit des 12 patients du groupe arrêt 
de l’infliximab retraités par infliximab après rechute étaient 
en rémission dans les 8 semaines de reprise du traitement 
sans réaction d’hypersensibilité aux perfusions (56). Enfin, 
l’essai In-TARGET du GETAID, qui évalue les effets de la 
désescalade ou d’arrêt du GOLIMUMAB dans la RCH en rémis-
sion profonde, nous apportera d’autres éléments de réponse 
dans la RCH (57).

Monothérapie d’autres biothérapies et petites 
molécules
Nous disposons de peu de données concernant les rechutes 
après arrêt des nouvelles biothérapies ou petites molé-
cules. D’autre part, ces traitements sont souvent prescrits 
en monothérapie du fait de l’absence de bénéfice formel à 
une combothérapie, à l’inverse des anti-TNF et surtout de 
l’infliximab notamment en prévention de l’immunisation au 
traitement. Pour autant, il est important de rester prudent 
dans l’arrêt de nouvelles biothérapies et petites molécules. 
En effet, il s‘agit pour les patients français d’une 2e, voire 3e 
ligne de traitement du fait de problématique réglementaire en 
lien avec les remboursements, à l’exception du vedolizumab 
dans la RCH. Il est par conséquent probable qu’il s’agisse 
de patients un peu plus sévères, d’autre part, les données 
disponibles ne sont pas toujours extrapolables en cas de 
1re ligne de traitement. Dans la phase de maintenance de 
l’étude GEMINI 2 dans la maladie de Crohn, le taux de rémis-
sion passait de 9 à 48 % à la semaine 28 en cas de retrai-
tement par VEDOLIZUMAB chez les patients sous placebo 
et les patients non répondeurs à la semaine 6 (58). L’étude 
rétrospective VEDO-STOP du GETAID, a inclus 95 patients 
(dont 58 atteints de maladie de crohn) en rémission clinique 
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sans corticoïde depuis au moins 4 mois et sous vedolizumab 
depuis au moins 6 mois avant arrêt. Quatre-vingt-quinze 
patients ont été inclus, 61 (64 %) ont rechuté sur un suivi 
moyen de 11,2 mois. La probabilité d’absence de rechute ou 
« relapse-free survival », était estimée à 83 %, 59 %, 36 % à 
respectivement 6 mois, 12 mois et 18 mois. En analyse multi-
variée, un taux de CRP inférieur à 5 mg/dL et l’arrêt demandé 
par le patient étaient significativement associé à un taux 
de rechute plus faible (HR= 0,41, 95 % IC [0,21-0,80], p= 
0,009). Le retraitement par vedolizumab était effectué chez 
24 patients avec une rémission sans corticoïdes de 71 % et 
62,5 % à la semaine 12 et après un suivi médian de 11 mois 
[5,4-13,3] (59). Pour l’ustekinumab, nous disposons d’une 
étude d’entretien dans la maladie de Crohn (IM-UNITI) et 
une étude d’extension dans la RCH (UNIFI-LTE). Les patients 
répondeurs après traitement d’induction par ustekinumab, qui 
maintenaient une réponse ou rémission sous placebo dans 
la phase d’entretien et présentaient ensuite une poussée, 
étaient traités à nouveau par ustekinumab 90 mg SC toutes 
les 8 semaines sans dose d’induction préalable. Les effec-
tifs étaient toutefois limités (51 maladies de Crohn, 42 RCH) 
et tous les patients n’étaient pas en rémission ni cicatrisés 
à l’issue de la phase d’induction des 2 études. 39,2 % des 
patients atteints de maladie de Crohn et 40,5 % des patients 
atteints de RCH étaient en rémission clinique à la semaine 
16 post reprise de l’ustekinumab. Il a été constaté que le 
taux d’anticorps anti ustekinumab était plus élevé chez les 
patients retraités versus ceux qui étaient sous ustekinumab 
en continu (60,61). Pour le tofacitinib, nous disposons des 
données de l’étude OCTAVE Sustain, ayant inclus les patients 
en réponse clinique à la semaine 8, sans forcément être cica-
trisés : seul 50 % avaient une amélioration endoscopique 
à l’inclusion. Les patients inclus rechutaient entre 123 et 
169 jours après l’arrêt du tofacitinib. À la reprise, les taux de 
réponse clinique, rémission clinique et réponse endoscopique 
étaient respectivement de 74 %, 39 % et 55 % à 2 mois, et 
48 %, 37 % et 43 % à 36 mois (62).

Connaître les modalités de surveillance 
après désescalade ou arrêt 
thérapeutique

Le suivi clinico-biologique proposé en cas de désescalade 
n’est pas encore consensuel. Néanmoins, nous pouvons 
envisager un suivi proche de celui proposé dans les essais 
cliniques d’introduction de traitement avec un contrôle serré 
comme CALM et STARDUST (3,63) ou l’essai de désescalade 
bientôt publié SPARE  (44), en faisant un suivi rapproché 
régulier plutôt trimestriel (contrairement aux essais cités qui 
le faisaient tous les 2 mois) au moins durant les 12 premiers 
mois. Il est par conséquent important d’établir un calendrier 
de surveillance, notamment la première année, en expli-
quant son importance auprès du patient du fait du risque de 
rechute peu symptomatique ou silencieuse (13). L’utilisation 
de biomarqueurs tels que la CRP et surtout la calprotectine 
fécale est essentielle dans cette surveillance. Un taux de 
CRP supérieur à 5 mg/L était en effet associé à un hazard 
ratio de risque de rechute de 4, 2 (95 % IC 1,9-9,2, p < 0,01) 
dans une étude ancillaire de l’étude STORI (64). Néanmoins, 
c’est essentiellement la calprotectine fécale qui sera déter-

minante dans le suivi à la fois de la maladie de Crohn et de la 
RCH. Une étude multicentrique prospective a démontré que le 
seuil de 200 µg/g de selles était prédictif de rechute clinique 
dans les 6 mois (HR 31,98 [3,5-289,4] ; p < 0,001) (65). Dans 
l’étude SPARE, les patients avaient des visites de suivi tous 
les 2 mois avec score d’activité et calprotectine fécale lors 
de visite supplémentaire pour suspicion de rechute clinique. 
Les patients étaient considérés en rechute en cas de CDAI≥ 
250 ou CDAI compris entre 150 et 250 avec augmentation 
d’au moins 70 points entre 2 visites. Il fallait obligatoirement 
avoir un élément objectif de la rechute avec CRP > 5 mg/L 
ou calprotectine fécale > 250 µg/g de selles. Ils étaient alors 
optimisés. En analyse multivariée, le délai avant rechute, une 
CRP élevée, une calprotectine fécale supérieure à 300 µg/g 
de selles et un score endoscopique (CDEIS) élevé étaient 
associés à l’arrêt de l’infliximab. Il est probablement plus 
important de tenir compte de la variation de valeur de la 
calprotectine fécale entre 2 visites que d’une valeur absolue 
pour confirmer une reprise évolutive de la maladie et 
reprendre un traitement selon des modalités définies préa-
lablement à l’arrêt en accord avec le patient (66).

Pour résumer, une proposition d’algorithme de désescalade 
adaptée d’un article proposé par une équipe américaine 
permet d’illustrer les différentes étapes de la désescalade 
thérapeutique (figure 2 Chapman 2020).

Les biomarqueurs prédictifs de rechute sont actuellement 
en cours de développement (PREDICTS, PREDICCT) afin de 
nous aider à mieux adapter le traitement au profil évolutif de 
la maladie (67,68). Par ailleurs, l’offre thérapeutique expo-
nentielle va nous inciter à faire plus facilement des pauses 
thérapeutiques.

L’évolution de nos stratégies thérapeutiques va possiblement 
avoir un impact sur la facilité de faire des désescalades ou 
arrêts de traitement. En effet, le fait de traiter précocement 
les patients dans l’histoire de la maladie augmente le taux 
de succès des traitements par biothérapies (69) et pourrait 
également avoir un impact sur le cours évolutif de la maladie et 
modifier le taux de rechute après arrêt de traitement : L’étude 
CURE du GETAID s’est intéressée au maintien en rémission 
profonde après un an de traitement par anti TNF de type 
adalimumab chez des patients atteints de maladie de Crohn 
précoce datant de moins de 2 ans : 45 % (20 patients sur les 
56 ayant été en rémission profonde à 1 an d’adalimumab) des 
patients restaient en rémission profonde à 2 ans d’inclusion, 
c’est-à-dire après un an d’arrêt de l’adalimumab (70).

Dans la MC ano-périnéale, l’étude PISA II a comparé un traite-
ment combiné chirurgical avec fermeture de l’orifice primaire 
des fistules ano-périnéales et traitement anti-TNF court à 
la poursuite d’un traitement anti-TNF et a mis en évidence 
de meilleurs taux de cicatrisation de IRM à 18 mois avec le 
traitement combiné. Par conséquent, bien que le nombre de 
patients inclus soit faible (38 patients), il est probable que 
cette attitude évolue avec le changement des pratiques et 
autorise plus facilement à arrêter les traitements à l’avenir 
dans le cas de lésions ano-périnéales fistulisantes (71).

Enfin, dans le cas d’un arrêt de traitement pour une RCH, la 
poursuite ou la réintroduction d’un 5 ASA est conseillé du fait 
du bénéfice risque (72).

En conclusion, la désescalade thérapeutique est un enjeu de 
prise en charge majeur qui n’est actuellement pas consen-
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suelle et pour lequel les algorithmes ne permettent pas de 
couvrir tous les cas de figures. Néanmoins, il peut être plus 
simple d’aborder le problème en inversant la question et 
en éliminant les contre-indications à la désescalade : une 
maladie difficilement stabilisée, l’absence de rémission 
profonde de plus d’un an, la non-adhérence au protocole 
de suivi serré avec éventuelle reprise de traitement, dans 
la maladie de Crohn l’existence de lésions ano-périnéales 
fistulisantes et de maladie étendue du grêle ou multi opérée. 
Il est également indispensable de se poser la question de la 
sévérité d’une éventuelle poussée ultérieure et des compli-
cations potentielles en cas de rechute. Dans les autres cas de 
figures, cela pourra se discuter au cas par cas en accord avec 
le patient, avec un suivi serré principalement la 1re année avec 
calprotectine fécale tous les 3 mois au moins les 6 premiers 
mois.

Des études de « recycling » des biothérapies et notamment 
des anti-TNF alpha nous conforterons également dans la 
sécurité de la désescalade et la possibilité de retraiter les 
patients en toute sécurité et avec de meilleures garanties 
de succès à la reprise. Par conséquent, nous sélectionnerons 
probablement mieux les patients à désescalader.
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MICI : maladies inflammatoires chroniques intestinales



29

M
IC

I

Les cinq points forts
●	� La rémission profonde (clinique et endoscopique) est impérative 

depuis au moins un an avant d’envisager une désescalade ou un 
arrêt de traitement.

●	� La décision médicale doit être partagée avec le patient pour le 
choix du moment et des modalités de la désescalade.

●	� Il faut informer le patient du risque de rechute et de la nécessité 
d’une surveillance.

●	� La surveillance rapprochée initiale est indispensable avec notam-
ment dosages de la calprotectine fécale tous les 3 à 6 mois.

●	� En cas de maladie de Crohn anopérinéale ou avec atteinte 
étendue du grêle, le traitement ne doit pas être arrêté.
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