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- Uorateur n’a pas déclaré ses éventuels liens d’intéréts sur le site
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre les facteurs pronostiques lors du diagnostic et au
cours du suivi

Connaitre leur impact sur la stratégie thérapeutique

Savoir adapter la surveillance en fonction de ces facteurs
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| es |ésions tissulaires irreversibles surviennent au cours
de la MC ET de la RCH

Destruction tissulaire

Sténose fistule

RCH RCH
> 5% > 0%

Abces
RCH
> 0%
Extension MICI Cancer colo-rectal
RCH RCH
35% 2%

Perte volume rectal/sténose

RCH

Perte de fonction
Gastrointestinale

Augmentation
perméabilité

RCH

Perte contractilité

RCH

Mécanisme mixte
Dysfonction anorectale
RCH

Tubulisation colique

RCH
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Facteurs de risque d’évolution péjorative de la MICI

Liés au patient
Age <
Tabac

Génétique

Liés a la maladie
Localisation

—> Extension

Activité de la MICI
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Risque de Crohn instable

MC INSTABLE

- Min 2 cures de CS

- Cortico-dépendance

- Hospitalisation liée a la MC

- >12 mois symptomes pdt 5 ans

- Recours aux IM ou aux biologiques
- Chirurgie

- Maladie périanale active.

Maladie instable Si 2 des 3 facteurs présents
- Corticoides au diag
- Maladie périanale
- Age <40 ans audiag

TCUNR )
Loly at al, Scand J gastro 2008 L\ et

Beaugerie L et al, Gastroenterology 2006




Age Tabac

MC Diagnostiquée> 60 ans =10% des MICI Risque de rechute Risque de 1¢' chirurgie
0OB1 ®B2 WB3 . .
100% Penetrating Odds ratio meta-analysis plot [random effects] Odds ratio meta-analysis plot [random effects]
Duffy 1990 . 452 (1.33,17.61) Sands 2003 L 3.09 (1.35, 6.87)
80% Wright 1992 1.47 (0.81, 2.68) Renda 2008 . 1.12 (0.56, 2.27)
Timmer 1998 ——— 2.56 (1.10, 6.02) Picco 2009 - 2.01(0.91, 4.43)
60% Inflammatory Cosnes 1999 im 1.96 (1.37, 2.82) Szamosi 2010 — 1.61(1.02, 2.53)
68% Cheikh 2002 1.03 (0.21, 4.06) Song 2011 — - 5.14 (1.86, 15.51)
0% | Solberg 2007 1.00 (0.4, 2.29) Lawrance 2013 -l 1.32 (1.04, 1.68)
Radwan-Kwiatek 2009 2.24 (0.74,7.62) Karczewski 2014 1.58 (0.36, 7.06)
o | Seksik 2009 1 1.24(1.01,1.52) Moon 2014 . 1.68 (0.83, 3.24)
Bemstein 2010 - 1.14 (0.54, 2.42) Lunney 2015 1.63 (0.99, 2.38)
Combined [random] < 156 (1.21,2.01) Combined [random] 1.8 (1.33, 2.12)
0% T T T T T T T 1 f T T T T !
Diagnosis 5 years 10 years 15 years 02 05 1 2 5 10 100 02 05 1 2 5 10 100
At risk n=367 n=295 n=178 n=42 Odds ratio (95% confidence interval) Qdds ratio (95% confidence interval)
Localisation
Lésions ano-périnéales Localisation iléale
) A 10 L —— lleal —— Censored
B 10 - ——— No perianal disease —+ Censored : Colonic Censored
Perianal disease Censored ~ lleocolonic i Censored
c 0.8 -
; 0.8 - T e % .
fe . - £ 5os
ER T 58040
s | .
8 02t vy
s 0001, Poe - 0014 ool Prostors = 0,02, Pocion = 0.003 Charpentier C. et al, Gut 2014 Lakatos P et al. World J i F i F e h
S T o s 0 10 0 20 a0 Gastroenterol 2009 Jul 28;15(28):3504-10. Lakatos P et al. 1 1111
e Eewee oteneatrse 0 s w0 PO e s me World J Gastroenterol 2009 Jul 28;15(28):3504-10. N. To et
Noperamaldiscase: 138 o1 46 27 15 s L x oo s ! : : al. Aliment Pharmacol Ther2016;43:549-561 S

Perianal disease: 60 42 22 9 5 3 13 88 54 23 12 7 4



Risque lié au type et a ’extension des lésions

53 patients avec lésions séveres (ulcérations creusantes sur min 10% de la surface sur min 1
segment) et 49 patients avec lésions non séveres

Ulcérations creusantes

% patients sans complic fistulisante
Lh
o

Fistules

Patients at risk
49
— 53

Allez et al. Am J Gastroenterol 2022; 97, 947-53
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41
33

36 48 60 72 84
months

36 31 22 17 15
29 23 17 14 10

% patients sans colectomie

Colectomie

P <0.0001

1

Patients at risk
------ 49

— 53
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36
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months
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Facteurs de risque de colectomie dans la RCH

Cohorte IBSEN étude de population sur 464 RCH

10 ans de suivi/45 colectomies

ESR
<30 >30

Ageau  <40ans 8.0% 29.9% oui Corticoides
diagnostic 95%Cl 25.8-34.1 systémiques
>40 ans 3.3% 10.5% non au dia

Rectite ou colite Colite étendue
gauche

Etendue de la RCH au dia
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Cvancarova et al. Gut 2010;59 Suppl lll: A36



FACTEURS DE RISQUE: synthese

Chirurgie

Maladie périanale

Hospitalisation

MC sténosante ou fistulisante

Altération de la qualité de vie

- Localisation iléale

- Mutation NOD2

- Caractere sténosant ou fistulisant au diag
- Ulceres coliques creusants

- Tabagisme

gg ence de cicatrisation muqueus
sence de cicatrisation transmur

- Localisation colique ou rectale

- Caractere sténosant ou fistulisant au diag
- Obésité
<_Absence de cicatrisation muqueuse >

< _Nombre de poussées annuelles —>
- Tabagisme

- Chirurgies multiples
- Maladie périanale
-Absence de cicatrisation muqueuse_>
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Impact des facteurs de risque
sur la stratégie thérapeutigue




Des années de stratégie thérapeutigue basées sur
Step-up / Top Down

4

Severe
TNF IMS
antagonist + TNF
+ IMS antagonist
Corticosteroids
+ IMS
Corticosteroids
Moderate Corticosteroids +IMS
| |
Conventional Accelerated Early
step-care step-care top-down
Basée - sur les colits Basée - sur le profils de risque
- sur la réponse au traitement précédant - sur le rapport risque/cot

- la simplicité !'
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Sandborn et al. Journal of Crohn's and Colitis (2014) 8, 927-935 = \
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Histoire naturelle du caractere de la MC

Destruction tissulaire
Prise en charge d’emblée proactive

Destruction tissulaire

A moyen/long terme
=> Pro-active? >< attentiste?

fistulisant
EB3

oB2

OB1

% de patients

inflammatoire

Le contrble de la maladie et le monitoring étroit sont les meilleurs facteurs
pronostiques de bonne évolution JF“ I]

S SRS g

Louis et al. Gut 2001



Colon g

Alicia 33 ans

Diagnostic de MC iléo-pancolique
Perte de poids, 10 selles par jour
Hospi au dia
Tabac +
CRP 45 mg/I

rectum

Endoscopie:
Lésions aphtoides iléales
Lésions creusantes rectales et colique g
Erythéme colique droit

Traitement biologique d’emblée: COMBOTHERAPIE IFX/PURINE




Eline, 25 ans

Diagnostic d’'une MC iléale
4 selles par jour, douleurs modérées

Etat général conservé
Tabac: 0

Endoscopie: ulceres superficiels iléaux

1) BUDESONIDE?
2) VDZ? PURINE? Anti-TNF mono?
=> plusieurs options, importance du monitoring
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STRIDE-II

Cicatrisation mugueuse

Définition?

Endoscopic and transmural assessment

7. Endoscopic healing is a long-term target. Consider changing
treatment if this target has not been achieved.

8. Assessment of endoscopic healing can be achieved by sigmoidoscopy
or colonoscopy. When not feasible, alternatives in CD
can be capsule endoscopy or balloon enteroscopy.

9. Endoscopic healing should be measured by:
a) CD: SES-CD
<3 points or absence of ulcerations (e.g. SES-CD ulceration subscores = 0)
b) UC: Mayo endoscopic subscore = 0 points, or UCEIS <1 points

10. Histologic remission is not a treatment-target in either CD or UC.
Nonetheless, in UC it could be used as an adjunct to
endoscopic remission to represent a deeper level of healing.

11. Transmural healing (assessed by CTE, MRE, or bowel
ultrasound) is not a treatment-target in either CD or UC. Nonetheless,
in CD it should be used as an adjunct to endoscopic remission
to represent a deeper level of healing.

O La cicatrisation muqueuse en MICI est associée
A moins d’hospitalisations (HR 3.6, 1.6-8.5)1
A moins de rechutes a un an (40 % vs 18 %)2
A moins de chirurgies?

A une meilleure qualité de vies

y
1. Turner et al. Gastroenterology. 2021; 2. Frolies et al. Gastroenterology. 2007; Wright et al. Am J Dig Dis. 1966; 3. Rutgeerts et al. N Eng J Med w
2005; Ardizzone et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011; 4. Schnitzler et al. Inflamm Bowel Dis, Volume 15, Number 9, September 2009;5. Casellas

F, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012.
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Trailtement orienté vers la cible en MICI

Controle de
’inflammation
intestinale

Evaluation Evaluation Evaluation
(baseline)

Cible

: Eviter
atteinte
les dommages
tissulaire
a long-terme et
les séquelles
) secondaires
Cible

Cible non
atteinte

Risque de progression

¥

Possible
de-escalade
thérapeutique?
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1. Bouguen G, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015
2. Colombel JF, et al. Gastroenterology. 2017




Eviter le piege du surtraitement

% Objectif en fonction du patient/de la maladie
45

40 38,4
35
30
25
20

15 14,1 14

10

]

N=6

risque chirurgie

M cicatrisation muqueuse compléte (n=85) cicatrisation muqueuse partielle (n=43)

FHOD:
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M absence de cicatrisation muqueuse (n=86) ( J
Schnitzler et al, IBD 2011




Monitoring thérapeutique

Le monitoring thérapeutique étroit est devenu possible par le
développement d’outils non-invasifs

GLE LANCE A
consgt%taev MEDICALE EN LGNE




Fiabilité de la clinique pour les suivi dans la MC

Corrélation score clinique/score endoscopique
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De quels outils dispose-t-on ?

Protéine C réactive

o ;@ q@@
o

Inflammation systémique
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Calprotectine fécale
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5100 A8A9

Inflammation intestinale

Confort Précision
Acceptabilité Performances
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Certains outils de monitoring sont des prédicteurs de I’evolution
de la maladie

BIOMARQUEURS; L'élévation de la calprotectine précede la rechute

clinique...
rechute clinique
1200 -
%’ 1000 -
§ 500 | p=0.0004
(—). —e—Non-rechuteurs
g 600 -
= —=—Rechuteurs
(<5}
3 400 -
E
<
S 200 -
©
@)
O T T T T T T T
-14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0
Temps avant la rechute ou la fin du suivi (mois)
Seuil optimal pour prédire larechute : 300 ug/g |
(Sensibilité 70%, Spécificité 74%) K iIFIIAN




Certains outils de monitoring sont des prédicteurs de I’évolution
de la maladie

\ UST
e e S)sEVoND
ECHOGRAPHIE: La cicatrisation transmurale est prédictive de
I’évolution a la semaine 52
3 clinical remission at W12
El clinical remission and (trans)mural response at W12
1001
90+
80- p = 0.007 p = 0.202 p=0.157 p<0.001 p=0.006
L 704
}L; 604
5 o
B 404
o 30-
204
104 38 20 12 36
0
Outcome at week 52
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Chi-square goodness-of-fit-test; due to the low sample sizes CD and UC patients were pooled \

;| = o s ALY
Kucharzik et al., ECCO Congress 2022, P181



Un monitoring régulier impose des mesures initiales et un suivi

Consensus STRIDE 1
EXEMPLE

Baseline
(e.g. diagnostic, rechute)

Evaluation morphologique précise

Résolution/amélioration

symptémes
Calpro/Echo/CRP
Endoscopie
IRM/SCAN Recto (RCH)

(iorme iléale)

Monitoring

Rémission clinique

Calpro/CRP/écho

STRIDE®

Selecting theropeutic targets in inflammatory bowel disease

Controle colo
(forme sévere)

Calpro/CRP/écho

CF : calprotectine fécale ; CRP : Protéine C-reactive ; US : ultrasound
Peyrin-Biroulet L, et al. Am J Gastroenterol. 2015

JFHO
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POINTS FORTS

La maladie de Crohn (MC) est compliquée des le diagnostic dans 20% des cas. Aprés 10 ans
d’évolution, trois-quarts des patients auront une forme sténosante ou fistulisante.

La présence de complications au diagnostic, une localisation iléale, un tabagisme actif, une absence
de cicatrisation muqueuse ou transmurale sont associés a un risque augmenté de recours a la
chirurgie dans la VIC.

Dans la RCH, une extension pancolique, une absence de cicatrisation muqueuse et histologique sont
associées a un risque augmenté de recours a la chirurgie.

Le facteur principal d’évolution péjorative d’'une MICI est I'absence de contréle de la maladie avec
Iésions muqueuses persistantes.

Un suivi non invasif régulier (calprotectine fécale, CRP +/- échographie intestinale), avec .
adaptation du traitement représentent le meilleur moyen de controler la maladie et d’éviter !' |
une évolution péjorative. B o v
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