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Intfroduction

La maladie de Crohn (MC) voit son incidence et sa prévalence
augmenter dans le monde entier (1, 2). Elle se caractérise par
une évolution prolongée et récurrente avec des Iésions intes-
tinales progressives, a l'origine d'une destruction pariétale
progressive du tractus gastro-intestinal (3). L'arsenal théra-
peutique de la MC s’est énormément élargi au cours de la
derniere décennie. Pourtant, pres de la moitié des patients
atteints de MC nécessiteront une intervention chirurgicale au
cours de leur maladie (4, b).

Afin de modifier durablement I'histoire naturelle de la MC, un
concept est apparu : la mise en place précoce d'un traitement
efficace, réévalué et ajusté en continu en s'appuyant sur des
signes objectifs d'inflammation, pour prévenir la survenue
de complications et une évolution invalidante de la maladie
(6-9).

Or, les symptdmes de la MC sont peu corrélés a l'ac-
tivité endoscopique (10-12). L'évaluation objective de
I'inflammation reposait donc sur I'endoscopie pour prévenir
la survenue de complications et une évolution invalidante
de la MC. Une méta-analyse récente confirmait I'association
de la cicatrisation mugqueuse endoscopigue a une rémission
cliniqgue soutenue au long-cours (13).
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Cependant le recours a la seule endoscopie pour I'évalua-
tion répétée de l'activité de la maladie est limité par le co(t,
la morbidité et la faible acceptabilité de cet examen. Dans
I'essai CALM comparant une stratégie thérapeutique basée
sur les symptémes a une stratégie basée sur les biomar-
queurs, l'utilisation de mesures fréquentes des biomarqueurs
pour guider I'escalade thérapeutique était associée a une
amélioration des résultats sur 2 ans (14).

Les performances des biomarqueurs sériques et fécaux et la
détermination des seuils pouvant se substituer a une endos-
copie n‘ont pas éteé explorées de fagon exhaustive.

Les recommandations de I'association américaine de
gastroentérologie (AGA) ont été réecemment publiées (15) avec
pour objectif d'informer les praticiens sur le role des biomar-
gueurs sériques et fécaux pour I'évaluation et la surveillance
des patients ayant un diagnostic établi de MC et également
dans I'évaluation de la récidive post-opératoire. Les biomar-
gueurs étudiés étaient la CRP et la calprotectine fécale.

La performance diagnostique globale des biomarqueurs a
ainsi été explorée.

Vingt études rapportaient la performance diagnostique de
la CRP pour la plupart avec un seuil de 5 mg/I. La sensibilité
d'une CRP> 5 mg/l pour détecter une maladie endoscopique-
ment active était de 67 %, et la spécificité de 73 %.
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De méme, la sensibilité d’'une calprotectine> 150 pg/g+/- 50
pour détecter une maladie endoscopiquement active était de
81 % et sa spécificité de 72 %.

Méthode

Ces recommandations se basent sur une méthodologie
robuste avec une analyse de la littérature selon la classi-
fication GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation methodology) et a défaut sur un
consensus issu de I'expertise des membres du groupe de
travail. La méthodologie est celle classiqguement utilisée pour
|'élaboration de guidelines avec la formulation de questions

de recherche (PICO : Population ; Intervention ; Comparateur ;
Outcomes/Résultats) et I'élaboration des recommandations
avec niveaux d'évidence. Des déclarations et des recomman-
dations ont ainsi été élaborées par des groupes de travail
composés de gastro-entérologues, de méthodologistes et
I'avis d'un représentant de patients.

Définitions

Les patients symptomatiques étaient définis par des
PRO-2> 8 ou PRO-3> 13 (figure 1).

['activité endoscopique était définie par un score SED-CD> 3
(figure 2).

Figure 1: Calcul des PRO 2 et 3
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Figure 2 : Calcul du score endoscopique SES-CD dans la maladie de Crohn

Taille des ulcérations surface des Iésions sténoses
liéon 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon droit 0-3 0-3 0-3 0-3
Transverse 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon gauche 0-3 0-3 0-3 0-3
Rectum 0-3 0-3 0-3 0-3

Les points sont attribués en fonction des observations résultant de I'examen de chacun des segments et doivent ensuite étre additionnés

« Tailles des ulcérations

Aucune = 0; aphtes = 1 ; ulcérations importantes = 2 ; tres importantes > 2 cm) =3

Etendue des ulcérations
Aucune=0;<10%=-1;10a30%=-2;>30%=-3

Etendue des lésions
Segment non touché =0;<50%=1;50a75%=2;>75%=3

Sténoses

Aucune = 0 ; unique franchissable = 1 ; multiples franchissables = 2 : non franchissable = 3




Figure 3 : Score endoscopique pronostique de récidive apres résection iléo colique : Rutgeerts

Stade i,0 Absence de Iésion

Stade i,1 Ulcérations iléales aphtoides inférieures ou égale a 5

Stade i,2 Ulcérations iléales aphtoides supérieures a 5

Stade i,3 lléite aphtoide diffuse avec muqueuse intercalaire inflammatoire
Stade i,4 lléite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules et/ou sténose

La récidive endoscopique post-opératoire était définie par
un score de Rutgeerts> ou égale a i2 (figure 3).

Les facteurs de risque de récidive post-opératoires étaient :
I'’dge précoce au diagnostic, le tabagisme, une atteinte
étendue, une résection intestinale antérieure, le phénotype
pénétrant de la MC, I'absence de traitement immunosuppres-
seur post-opératoire.

Points importants

« Nila CRP, ni la calprotectine fécale ne sont spécifiques
de l'activité de la MC.

La CRP peut étre élevée dans tous les processus inflam-
matoires systémiques.

La calprotectine fécale est plus spécifique de
I'inflammation gastro-intestinale mais peut étre élevée
notamment en cas d'infection gastro-intestinale conco-
mitante. Une coproculture avec recherche de clostridium
difficile en cas de CF élevée chez un patient MC est donc
recommandée.

- L'évaluation endoscopiqgue
est justifiée pour déterminer

- Les taux de biomarqueurs varient d'un laboratoire a
I'autre, d'ou I'importance de les doser dans le méme
laboratoire a chaque fois.

«  Heétérogénéité interindividuelle des BM : jusque 20 %
des patients ayant une activité endoscopique ont des
BM normaux. D'ou I'importance de les doser initialement
au moment d'une poussée prouvée endoscopiquement,
avant de décider une stratégie thérapeutique basée sur
les BM.

Recommandations

13 recommandations sont formulées par I'AGA, pour 3 situa-
tions cliniques différentes.

MC asymptomatiques (figure 4)

- L'AGA suggere une surveillance sur les symptomes ET
les BM tous les 6 a 12 mois. Celle-ci sera particuliere-
ment utile chez les patients pour lesquels les BM étaient
corrélés a I'activité endoscopique.

Figure 4 : Arbre décisionnel en cas de MC asymptomatique

I'étendue et la gravité des
lésions, la détection et la
surveillance de la dysplasie,
I'évaluation et le traitement de
sténoses, I'exclusion d'une colite
a CMV. Dans ces situations, les
biomarqueurs n'ont pas d'utilité.
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En cas de confirmation récente (< 3 ans) d’'une rémis-
sion endoscopique, les seuils de calprotectine fécale
< 150 mg/g et/ou CRP< 5 mg/l peuvent exclure une
inflammation active et éviter une endoscopie de contréle.

En cas d'endoscopie de plus de 3 ans, 'AGA suggere une
évaluation endoscopique pour exclure une inflammation
active.

Si la Calprotectine> 150 mg/g et/ou CRP> 5 mg, une
évaluation endoscopique est préférable a un ajustement
empirique du traitement. Cependant un contrdle des BM
a 3 ou 6 mois peut étre une alternative si I'endoscopie
est tres récente.

MC symptomatiques (figure 5)

- L'AGA suggere une évaluation de I'inflammation basée
sur les BM et une stratégie d’ajustement du traitement.

- Ll'évaluation des biomarqueurs peut étre réalisée tous les
2 a 4 mois chez les patients traités et symptomatiques.

- Apres résolution des symptémes et normalisation des
BM, une évaluation endoscopique doit étre réalisée pour
exclure une inflammation active 6 a 12 mois apres le
début ou I'ajustement du traitement.

- Lintensité des symptomes est a prendre en compte dans
la stratégie.

En cas de symptdmes légers,
une évaluation endoscopigue

Figure 5 : Arbre décisionnel en cas de MC symptomatique sera préférable avant tout chan-
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Prise en charge post-
opératoire de la MC (figure 6)
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Figure 6 : Arbre décisionnel en cas de MC en rémission induite par une chirurgie
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Indice de guérison endoscopique

Chez les patients atteints de MC, I'AGA ne formule pas
de recommandation concernant |'utilisation de l'indice
de guérison endoscopique (EHI, Monitr®) pour surveiller
I'inflammation et les décisions de traitement.

Amélioration des résultats a long terme
de la maladie de Crohn

Chez les patients atteints de MC, I'AGA ne fait aucune recom-
mandation en faveur ou contre une stratégie de surveillance
basée sur des biomargueurs par rapport a une stratégie de
surveillance basée sur I'endoscopie pour améliorer les résul-
tats a long terme.

En conclusion, ces recommandations permettent de clarifier
I'intérét des biomarqueurs dans la surveillance et la stra-
tégie thérapeutigue de la maladie de Crohn, asymptomatique,
symptomatique ou dans les situations post-opératoires, et
de valider des valeurs seuils de ces BM dans ces situations.
Elles sont d'autant plus utiles que le dosage de la CF est
maintenant remboursé en France pour la maladie de Crohn
dans la limite d'une prescription par un gastro-entérologue,
en I'absence de rectorragies et/ou d’élévation de la CRP et
dans la limite de 2 dosages par an. Ces recommandations
plaident en faveur d'un élargissement du remboursement
en cas d'apparition de symptémes modérés a sévere chez
un patient ayant une maladie de Crohn, et en surveillance
tous les 3 a 6 mois en cas de biomarqueurs élevés chez des
patients asymptomatiques ayant une endoscopie récente.

La performance diagnostique de la CRP avec un seuil de
5 mg/l est intéressante. Elle est notamment discriminante
dans les 2 situations suivantes : CRP< 5 mg/I chez le patient
asymptomatique ayant une rémission endoscopique connue
< 3 ans et CRP > 5 mg/l chez le patient symptomatique avec
symptémes modérés a séveres.

Il est important de connaitre les limites des BM : absence
de spécificité, variabilité inter-individuelle, variabilité d'un
laboratoire a I'autre, mangue de précision en fonction de
I'atteinte endoscopique et de son étendue...

Des recommandations similaires ont été publiées pour la RCH
par I'AGA (16), la différence principale étant une meilleure
corrélation entre les symptémes et l'inflammation endosco-
pigque dans la RCH.
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Les cinq points forts

En cas de maladie de Crohn (MC) asymptomatique, une calpro-
tectine fécale (CF)< 150 pg/g et une CRP< 5 mg/l excluent une
inflammation et permettent d'éviter une évaluation endoscopique
a I'exception de I'examen de dépistage de la dysplasie.

En cas de MC ayant des symptomes modérés a séveres, une
CF> 150 pg/g et/ou CRP> 5 mg/l témoignent d'une activité de la
maladie et une adaptation thérapeutique sans évaluation endos-
copique est possible.

En cas de MC asymptomatique apres chirurgie de moins de 1 an
ayant un faible risque de récidive post-opératoire ou sous traite-
ment prophylactique post-opératoire, une CF< 50 pg/g confirme
I'absence d'inflammation et évite une endoscopie.

L'interprétation des biomarqueurs a des limites : absence de
spécificité, variabilité inter-individuelle, inter-laboratoire, en
fonction de I'atteinte et de I'étendue de la maladie.

Les biomarqueurs ne remplacent pas I'endoscopie pour évaluer
I'étendue de I'inflammation, la gravité des Iésions, la présence de
dysplasie et I'importance d'une sténose.
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