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étude avait pour objectif d’établir le
rôle au long cours de l’introduction pré-
coce de l’AZA dans la récidive clinique
et endoscopique post-opératoire après
résection iléo-colique pour maladie de
Crohn [4]. Cette étude montre, parmi
189 patients inclus, des taux relative-
ment bas de rechute clinique (27 % à
5 ans, 34 % à 10 ans) et de nouvelle
chirurgie (10 % à 5 ans, 16 % à 10 ans).
Le taux de rémission endoscopique
(i0 ou i1 selon la classification de
Rutgeerts) était de 52 % à 5 ans et de
41 % à 10 ans. Ces données suggèrent
que les immunosuppresseurs intro-
duits précocement après la chirurgie
modifient l’histoire naturelle de la
maladie de Crohn ; cet effet étant aussi
expliqué par le fait que certains
patients ont eu un recours précoce aux
anti-TNF en cas de diagnostic de réci-
dive endoscopique sous AZA. Ce travail
souligne également l’importance d’un
suivi endoscopique rapproché de ces
malades pour dépister, et traiter, les
patients qui ne sont plus en rémission
endoscopique.

Marqueurs non invasifs :
calprotectine fécale
et dosages
pharmacocinétiques
à l’honneur

L’évaluation non invasive de l’inflam-
mation est un enjeu majeur pour la
prise en charge des MICI, qui guide
la démarche diagnostique et thérapeu-
tique. La calprotectine fécale (CaF), les
dosages pharmacocinétiques et la
recherche d’anticorps spécifiques anti-
biothérapie – dont l’intérêt en pratique
clinique semble croissant au fil des
ans – ont fait l’objet de nombreuses
communications orales lors de cet
UEGW 2014.

Tout d’abord, une étude française [5]
avait pour objectif d’établir une
corrélation entre CaF et récidive

score Mayo 0 ou 1, il a été observé
moins de rechute sur 6 mois chez des
patients ayant un sous-score endosco-
pique Mayo de 0 en comparaison à
ceux ayant un sous-score Mayo à 1
(9,4 % vs 36,6 % ; p < 0,001). Cet effet
s’estompait dans le temps et les taux
de rechute au cours des 6 mois suivants
étaient comparables. Les auteurs pro-
posent de redéfinir la rémission endos-
copique dans la RCH en ne retenant
que les malades ayant un sous-score de
Mayo à 0 et en excluant les patients
ayant un sous-score à 1. Ce travail est
à pondérer par les résultats d’une autre
cohorte observationnelle menée en
Espagne et en Belgique [2], portant sur
77 malades suivis pour une RCH en
rémission clinique et endoscopique
(sous-score Mayo 0 ou 1) dans laquelle
le seul facteur prédictif de rechute était
la persistance de lésions histologiques
actives définies par un score de Geboes
≥ 3,1 [OR 3.1 (95 % CI 1.03-9.09), p =
0,043]. L’analyse de ces travaux sou-
ligne, dans les deux cas, l’importance
de l’obtention d’une rémission pro-
fonde dans la RCH avec obtention
d’une rémission histologique.

Toujours sur cette même thématique,
deux communications se sont inté-
ressées à la rémission clinique et
endoscopique sous thiopurines. La pre-
mière était une étude observationnelle
longitudinale italienne [3], comparant
des malades suivis pour une MC à ceux
suivis pour une RCH en termes de
rémission clinique sans corticoïdes et
de cicatrisation muqueuse endosco-
pique après 2 ans de traitement par
azathioprine (AZA). Dans ce travail,
l’efficacité des thiopurines dans
l’obtention de la rémission clinique
était équivalente entre MC et RCH
[43/70 (61 %) vs 37/70 (53 %) ; p = 0,3].
À noter cependant l’existence d’un
taux de cicatrisation muqueuse plus
important parmi les malades suivis
pour une RCH (54 % vs 25 % ; p < 0.01 ;
O.R. = 4,5) confirmant la concordance
plus élevée entre clinique et endosco-
pie dans cette maladie. La deuxième

L’édition viennoise de l’UEGW s’est
montrée une nouvelle fois très
riche en communications scienti-

fiques portant sur les maladies inflam-
matoires chroniques intestinales
(MICI). Cette mise au point – loin d’être
exhaustive – a pour objectif de pré-
senter les principales actualités
présentées lors du congrès. Cette ses-
sion 2014 a été marquée par la présen-
tation d’essais portant sur de nouvelles
classes thérapeutiques, confirmant
ainsi les espoirs de voir notre arsenal
thérapeutique s’élargir dans les années
à venir. Les autres thématiques n’ont
pas été laissées de côté pour autant
avec, notamment, de nombreuses
communications portant sur les nou-
veaux biomarqueurs et les objectifs
thérapeutiques à atteindre. La présen-
tation de quelques essais de stratégie
pouvant guider notre pratique quoti-
dienne sera également rapportée dans
cette revue.

Objectifs thérapeutiques :
rémission clinique,
endoscopique
ou histologique ?

La rémission clinique reste un objectif
thérapeutique majeur dans les MICI et
est encore aujourd’hui un critère de
jugement principal fréquent dans les
essais thérapeutiques. Néanmoins, la
recherche de l’obtention d’une rémis-
sion endoscopique est aussi de plus en
plus retenue comme un critère de suc-
cès. En effet, que ce soit dans la MC ou
dans la RCH, cette rémission endosco-
pique est associée à une diminution du
taux de rechute et de complication et
constitue un facteur prédictif plus fort
que la rémission clinique. Plusieurs
travaux se sont intéressés à cette pro-
blématique lors du congrès.
Dans une cohorte observationnelle
espagnole [1] portant sur 187 malades
suivis pour une RCH en rémission
endoscopique définie par un sous-
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endoscopique post-opératoire (RPO
endoscopique). Dans ce travail, la CaF
était significativement plus élevée
chez les patients ayant une RPO endos-
copique (définie par un score de
Rutgeerts ≥ à i2) en comparaison à
ceux en rémission (484,3 ± 71 μg/g vs
118 ± 17 μg/g ; p < 0.0001). Avec un
seuil de 100 μg/g, la sensibilité et la
valeur prédictive négative de la CaF
pour déterminer la RPO étaient res-
pectivement de 93 % et 89 %. Ainsi, à
l’avenir, l’utilisation de ce marqueur
non invasif pourrait guider les indi-
cations de coloscopie pour le dépis-
tage de la RPO. Par ailleurs, la CaF
confirme son excellente valeur prédic-
tive négative.
D’autres communications se sont inté-
ressées à ce marqueur : une étude
suisse [6] a comparé le rendement dia-
gnostic de la CaF à celui de la vidéo-
capsule endoscopique (VCE). Avec un
seuil de 63 μg/g, la CaF avait une sen-
sibilité de 90 % et une spécificité de
63,9 % pour détecter les lésions inflam-
matoires de l’intestin grêle caracté-
risées par la capsule. Enfin, un essai
contrôlé randomisé suédois [7] a
comparé l’optimisation des salicylés
chez des patients suivis pour une RCH
lors d’une élévation de la CaF au-dessus
de 300 μg/g à un groupe contrôle opti-
misant le traitement seulement sur la
clinique. Cet essai négatif montrait, via
les analyses en sous-groupe, des
rechutes imminentes chez les patients
dont la CaF augmente au-delà de
300 μg/g.
Plusieurs travaux se sont intéressés
aux dosages des anticorps anti-TNF. Les
travaux d’une équipe israëlienne [8]
ont porté sur la recherche d’une immu-
nogénicité croisée chez les patients
ayant développé des anticorps anti-
infliximab (ATI) sous Rémicade® avec
le Remsima®, un bio-similaire de
l’infliximab bientôt commercialisé.
La question du switch pour un bio-
similaire de l’infliximab (IFX) en cas
d’apparition d’ATI sous Rémicade® est
en effet une question importante. Les
résultats de ce travail laissent présager
une mauvaise réponse au biosimilaire
en cas d’ATI positifs. Une plus grande
prudence serait de mise si la raison du
switch était l’existence de réactions au
moment des injections.
L’équipe de Saint-Étienne [9] a montré
dans une cohorte prospective qu’une
cinétique en hausse des ATI, la pré-
sence d’ATI sur 2 prélèvements suc-
cessifs (> à 20 ng/mL) ou la présence

d’ATI permanents étaient hautement
prédictifs de perte de réponse à l’IFX.
La deuxième, réalisée par une équipe
hollandaise [10], s’est intéressée à la
présence des ATI et au dosage sérique
de l’IFX lors de la période d’induction
du traitement par IFX (S0, S2, S6) chez
des patients suivis pour des RCH
modérées à sévères ; les résultats
montrent que le développement très
précoce d’ATI, dès les premières
semaines de traitement – associés à
des taux sériques d’IFX bas – était
un facteur prédictif d’échec au
traitement.
En utilisant les résultats d’une étude
prospective incluant 82 patients traités
par adalimumab (ADA), l’équipe de
Saint-Étienne a également proposé un
algorithme [11] prenant en compte les
données pharmacocinétiques en cas de
perte de réponse à l’ADA . En résumé,
i) des taux sériques bas sans anticorps
anti-adalimumab (AAA) étaient pré-
dictifs d’une bonne réponse à l’optimi-
sation de l’ADA ; ii) au contraire des
taux sériques bas avec des AAA étaient
prédictifs d’un échec de l’optimisation
de l’ADA et devraient faire envisager
un switch pour l’IFX ; iii) enfin, des taux
sériques hauts (> à 4,9 μg/mL) chez un
patient en perte de réponse doivent
faire envisager un changement de
classe thérapeutique.

Essais stratégiques :
du nouveau dans la sténose
du grêle/du neuf dans le choix
ciclosporine ou infliximab
dans la colite aiguë grave

Quelques essais de stratégie ont été
présentés au cours de cette édition.
Une des communications les plus mar-
quantes de l’UEGW 2014 fut l’essai
CREOLE [12], menée par le GETAID, une
étude de cohorte observationnelle,
prospective, contrôlée, multicentrique
ayant pour objectif d’identifier les fac-
teurs prédictifs d’échec de l’adalimu-
mab (ADA) chez des patients suivis
pour une maladie de Crohn ayant une
sténose symptomatique de l’intestin
grêle (SSIG). Sur 98 patients inclus, à la
semaine 24, 60 (61 %) avaient répondu
à l’ADA. Les 6 facteurs prédictifs d’effi-
cacité de l’ADA individualisés ont été :
l’association à un immunosuppresseur,
l’absence de fistule, une distension de
l’intestin d’amont mesurant entre 18
et 29 mm, un CDOS (Crohn’s disease

obstruction score) élevé (> à 4), une
prise de contraste muqueuse intense
sur les séquences T1 à l’IRM et une
durée des symptômes < à 5 semaines.
Ces résultats doivent donc inciter à réa-
liser systématiquement une entéro-
IRM avant de mettre en balance le
traitement médical et le traitement
chirurgical chez les malades ayant une
maladie de Crohn sténosante et symp-
tomatique. Une des forces de ce travail
est la proposition par les auteurs d’un
score simple sur 7 points – établis à
partir des 6 facteurs prédictifs d’effica-
cité cités ci-dessus – permettant de
prédire la réponse ou l’échec du traite-
ment médical.

L’autre étude stratégique notable de
cette édition 2014 concerne la prise
en charge de la colite aiguë grave
(CAG). L’essai CYSIF du GETAID
(Laharie et al. Lancet, 2012) n’avait pas
confirmé la supériorité de la ciclospo-
rine (CsA) sur l’IFX en terme d’effica-
cité et de taux de colectomie à 3 mois
dans la CAG. L’étude CONSTRUCT,
menée au Royaume-Uni [13] vient
apporter des données supplémen-
taires sur la question spécifique de la
prise en charge de la RCH sévère.
270 patients ont été inclus dans cet
essai contrôlé multicentrique rando-
misé. Aucune différence statistique-
ment significative n’a été mise en
avant entre le groupe CsA et le groupe
IFX, que ce soit pour le QAS (question-
naire de qualité de vie), le taux de
colectomie (n = 53 dans le groupe IFX
versus n = 63 dans le groupe CsA). À
souligner cependant 3 décès dans le
groupe traité par IFX. Ces résultats
concordent donc avec l’étude du
GETAID et présentent, pour la pre-
mière fois, des données concernant la
qualité de vie et le long terme.

Toujours dans la RCH, une étude a
comparé dans un essai contrôlé rando-
misé les dérivés salicylés oraux (5-ASA)
aux corticoïdes oraux (CTC) dans la RCH
modérée en poussée [14]. L’originalité
de ce travail était d’avoir choisi comme
critère de jugement principal la cica-
trisation muqueuse endoscopique.
54 patients ont été inclus puis évalués
à la semaine 0 et à la semaine 6.
Aucune différence n’a été mise en
avant entre les 2 groupes pour la rémis-
sion endoscopique (65,5 % dans les
groupe 5-ASA versus 68 % dans le
groupe CTC, p = 0,847). Ces données
confirment la place des 5-ASA en pre-
mière intention dans la poussée de
RCH modérée.



27

Nouveaux traitements
dans les MICI : émergence du
Mongersen, un anti SMAD7 /
l’efficacité du védolizumab
se maintient dans le temps

Une session scientifique entière, très
attendue, fut consacrée aux nouveaux
traitements des MICI.
Les résultats du Mongersen, un oligo-
nucléotide qui bloque le SMAD7 et res-
taure la voie de signalisation anti-
inflammatoire TGF-ß1 , ont été
présentés par Monteleone G., et al. [15].
Ce traitement oral a été évalué en
induction dans un essai contrôlé ran-
domisé en double aveugle de phase IIa
chez des patients porteurs d’une MC
iléo-colique active réfractaire aux cor-
ticoïdes. Les patients étaient rando-
misés en 4 bras : Mongersen 10 mg/j
(n = 41), 40 mg/j (n = 40), 160 mg/j
(n = 43) et placebo (n = 42). La durée du
traitement était de 2 semaines, le suivi
de 84 jours et les critères de jugement
principaux étaient la rémission cli-
nique (CDAI < 150 à J15 maintenue sur
une durée ≥ 2 semaines) et la tolérance.
Dans ce travail, les taux de rémission
clinique étaient significativement plus
importants dans les groupes 40 mg/j
(55 %) et 160 mg/j (65 %) par rapport
au placebo (9,5 % ; p < à 0,0001 pour les
deux dosages). Au total, le Mongersen
est un traitement oral bien toléré et
efficace dans plus de la moitié des cas
à la dose de 40 et 160 mg/j à la
semaine 4. Les anti-SMAD7 seront donc
à suivre de près.
Du nouveau également sur le védoli-
zumab (VDL) avec les premiers résul-
tats sur l’efficacité, au-delà de 1 an, de
cet anticorps monoclonal anti-
intégrine α4β7. Deux essais – GEMINI
LTS [16-17]– ont été menés en ouvert
à la suite de GEMINI 1 (essai contrôlé
randomisé montrant l’efficacité du
VDL en maintenance à la semaine 52
dans la RCH ; B. Feagan et al., NEJM,
2013) et GEMINI 2 (idem pour la
maladie de Crohn ; W.J. Sandborn et al.,
NEJM 2013). Parmi les 275 patients sui-
vis au long cours pour une RCH, 65,8 %
étaient en rémission clinique à la
semaine 52 et 72,4 % à la fin du suivi
(semaine 104). Parmi les 295 patients
suivis au long cours pour une maladie
de Crohn, 57 % étaient en rémission
clinique à la semaine 52 et 61 % à la
semaine 104. Cette stabilité était éga-
lement constatée que les patients

soient naïfs, ou non, d’anti-TNF. Au
total, ces résultats très encourageants
montrent le maintien de la rémission
clinique du védolizumab à 2 ans de
traitement à la fois dans la RCH et la
maladie de Crohn. En dehors d’un taux
significatif de rhino-pharyngite plus
élevé dans le groupe VDL, la tolérance
du traitement semble bonne. Ces
2 essais renforcent donc les données
existantes. L’absence de perte de
réponse dans le temps suggère des
phénomènes d’immunisation d’impor-
tance moindre que ceux retrouvés avec
les autres biothérapies.
Concernant le golimumab [18], une
étude réalisée dans les suites de
PURSUIT (essai contrôlé randomisé
montrant l’efficacité de cet anti-TNF
sous-cutané dans la RCH ; Sand-
born W.J. et al., Gastroenterology 2014) :
dans ce travail, seuls les patients non
répondeurs à l’induction furent suivis
et il a été montré dans ce sous-groupe
un taux de rémission clinique de 15,6 %
à la semaine 14. Ainsi, ces résultats
laissent penser qu’il y a peu d’intérêt à
continuer le golimumab au-delà de la
semaine 14 en cas de non réponse
primaire.
Un autre travail prometteur présenté
lors de cette session concernait
l’AVX-470 [19] un anti-TNF oral testé
pour la première fois chez l’homme
chez des malades suivis pour une RCH.
Les premières données (36 patients)
montrent un profil de tolérance sem-
blant bon et une tendance à l’efficacité
dans le sous-groupe des patients ayant
eu le dosage le plus élevé (3,5 g/jour).

Conclusion

L’édition 2014 s’est révélée un bon cru
pour l’UEGW. Les communications
scientifiques sur les maladies inflam-
matoires étaient variées, riches, et pro-
metteuses. La démarche diagnostique
dans les MICI – à l’ère des nouveaux
bio-marqueurs – et les stratégies thé-
rapeutiques deviennent de plus en
précises. Il en est de même avec les
objectifs thérapeutiques qui tendent
vers une rémission profonde pouvant
comprendre la rémission histologique.
Néanmoins, les objectifs à atteindre
peuvent (et doivent) différer selon le
type de maladie et selon l’histoire de
chaque patient (concept récent du
treat-to-target). Enfin l’émergence de
nouvelles classes thérapeutiques
(anti-intégrine α4β7, anti-SMAD-7,

anti-IL 12-24, anti-TNF oraux, anti-
JAK2, etc.) va permettre d’élargir notre
éventail de traitement, repenser nos
stratégies et ouvrir l’espoir de proposer
à nos patients dans les années à venir
un traitement à la carte.
Bref… Vivement l’UEGW 2015 !
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