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Introduction

e La maladie de crohn fait partie des MICI

o Affections inflammatoires chroniques ou
recidivantes de la paroi Iintestinale.

e Pousseées entrecoupées de remissions

* Complications :sténoses ,fistules (principale
cause de recours a la chirurgie )




Objectifs thérapeutiques

* Objectif classique: induire et maintenir une
rémission clinique .

* Objectifs actuels :
maintenir une rémission prolongée sans corticoides.
Obtenir une cicatrisation muqueuse.

Diminuer le recours a la chirurgie et le nombre
d’hospitalisations .

Empécher la survenue de complications(infections,
effets secondaires des traitement ).

Ameéliorer la qualité de vie.




Définitions

Rémission : résolution Compléte des symptémes
avec cicatrisation muqueuse

Réponse :amelioration clinique et biologique selon
I’index considéreée >70%

Rechute : réapparition des symptomes cliniques
Rechute précoce :< 3mois apres la rémission
Rechutes fréquentes: > 2 par an

Rechutes peu fréquentes < 2 par an

Forme continue : active sans rémission




Maladie de crohn non opérée

¢ Crohn disease activity index (CDAI )
e Rémission : Score CDAI <150

- Cadcud o COAT T les données sont recusillies sur une semaine a I'aide de la carte joumnaliére remise
au patient.
LA FICHE DE RECUETL ORIGTIMAL EST UM DEOCUMENT SOURCE A GARDER DAMNS LE CMISSTER DU PATIEMT

1. Nombre de selles liguides ou trés molles : L JL JL dx2 =L JL 1L I
2. Douleurs abdominales : L 1L Ixs=_ JL JL 1|
(O=aucunee ;| 1=ldgéares ;| Z=moyanneas ; I=intencses])
2. Bien &tre genéral : L JL IJx7=L_L JL JL I
{0=bomn ; 1=moyen | 2=madiccre ;| 3=mauwvals ; d=tr&s mauwvais)
4. Autres éléments liés a la maladie : L Ix2o0=L JL JL J
Compter 1 pour chaque catégorie dakEments présents et souligner N'Elemeaent presaent @
- arthrite, arthralgie - Fissure, Fistule, abcés anal ou péri rectal
- irikis, uwéite - aubre fistule
- &rythame nouaux, pyodenma gangrenosum, - figwre=382C dans la demigre scmaina

stomatite aphteuse
5. Prise d'antidiarrh€iques : L Ix30=L_L L 1L I

{0 = nom; 1 = ouil

6. Masse abdominale : L Ix10=_ L 1L

{0 = absante; 2 = douteuse; 5 = certaine)

7. Héamatocrite : Hématocrite! = | || | 96

Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes : 47 — He = | || | xe=_ 1L
Femmes : 42 —Hte = J_ |
8. Poids :
Poids théorigue®2| || || — Poids actusl™ 1L wio0o =L L Ix1=0L 1L
Poids théorigue®™=| || || |
TOTAL coar = |L L |
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Scores endoscopiques

¢ le score le plus utilisé et validé est le CDEIS(crohn’s
disease index of severity)

o décrire la séveérité des 1ésions endoscopiques 1léo
colique de la MC

e Sa valeur vade 0 a 44

e La rémission : CDEIS< 6 ou 7

e P’utilisation de ce score dans certaines études a
montré I’'intéret de ’obtention d’une CME sur le
pronostic de la maladie ainsi la CM pourrait €tre un
bon marqueur de Pefficacité du TRT
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corticothérapie et maladie de
crohn




* En dépit des bouleversements thérapeutiques liés a
I’avenement des anti-TNF et a utilisation de plus
en plus précoce des immunosuppresseurs, les
corticoides demeurent un traitement
incontournable des poussées inflammatoires des
MICI (efficacite démontrée, action rapide )

e Doivent étre considérés comme traitement de
courte durée :

-Effets secondaires

- Impact minime sur ’histoire naturelle




Corticolides classiques

® Posologie : pas de consensus
-Anglo-saxons : 40-60 mg/j pdt 4 sem

-France: Img/ kg/ j d’équivalent prednisone sans
dépasser 80mg/j pdt 4-8sem

* A Pheure actuelle: pour une cure de corticoides
destinée a controler une poussée de MC, la dose
initiale est habituellement de 40-60 mg/j
d’équivalent prednisone pdt 4 sem puis la
décroissance doit étre rapide par paliers de
10mg/10j jusqu’a la demi-dose puis par paliers de

5mg/10j ‘

Une corticotherapie pour une poussée de
MC ne doit pas exceéder trois mois




Efficacité des CTC dans la MC
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Effets indésirables

* Fréquents «acceptables »
-Répartition anormale des graisses.
-Irritabilité, insomnie, excitabilité
-Dyspepsie
-Atrophie cutanée ,retard de cicatrisation,

Acné.

* Plus rares mais graves-temps dépendants
-Ostéoporose, osteopenie
-osteoneécrose aseptique de la tete fémorale
-Cataracte

-Insuffisance corticotrope




Corticoides topiques

* Budésonide (entocort)

* Dégradé a 85-90 % au premier passage
heépatique

* Biodisponibilité systéemique 10%

* Galénique: Resistance a la digestion gastrique ==

libération et action maximale au niveau de
I’1l1éon terminal et du colon droit

e Limite effets secondaires des corticoides




Budesonide 9mg/j VS Placebo

Auteur (année) Comparateur n Délai  Rémission P

Essals contre placebo

Greenberg (1994)  Budeésonide 66 S8 o1 % <(,001
Placebo 61 20 %

Tremaine (2002)  Budésonide 80 S8 48 % NS
Placebo 41 33 %




Patients in Remission (%)

budésonide VS placebo

Greenberg et al. NEJM
1994

258 MC iléo-colique
droite modérée a
severe.

Placebo vs 3, 9 ou 15
mg de budénoside
8sem.

51% de reponse a 9mg/
J.

Equivalent a 40mg/j de
prednisolone
(Rutgeerts et al. NEJM
1994)
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Budésonide VS ctc classiques

e Plusieurs éssais comparatifs avec les CTC classiques:
aucun n’a démontré la supériorité de ces derniers.

* Meta-analyse : apres 8semaines de traitement, 52%
des 344 malades sous budésonide(9mg/j) étaient en
rémission compares a 60% des 280 malades qui
prenaient des ctc classiques

Budesonide :efficacité 15% moindre
a celle des corticoides Classiques




Corticoides en traitement d’entretien

e Ne constituent pas un traitement d’entretien
* Ne permettent pas de prévenir les rechutes

3 essais randomisés :corticoides au long cours VS

placebo

— le taux de rechute était identique dans les 2
bras

¢ Le budésonide n’est pas plus efficace que le placebo
pour maintenir une rémission prolongée




Corticoides et MC fistulisante

* Ne sont pas indiqués dans la prise en Charge de la
maladie de crohn fistulisante,qu’elle soit de
localisation intestinale ou anoperineale

7N

Aucune efficacité Risque augmenté

4 r b d °
démontrée d’infection et de recours

ala Chirurgie




Corticoides et cicatrisation muqueuse

* Les corticoides qu’elle que soit leur forme ,n’ont
pas été montré comme des traitements permettant
d’obtenir une cicatrisation muqueuse.

e GETAID 1990

131 patents : CTC 1mg/kg/j jusqu’a obtention de
la rémission (3-7sem ) — le taux de rémission
clinique était de 92% cependant une cicatrisation
muqueuse endoscopique n’était observée que dans

29% des cas l

Aucune corrélation entre la réponse clinique et

endoscopique
Modigliani.R. etal.1990 /




Limites de la corticothérapie




Corticodépendance

* Soit impossibilité de réduire la dose de traitement
en deca del0 mg/j pour les corticoides classiques et
de 3mg/j pour le budésonide dans les 3 mois suivant
Pinstauration d’une corticothérapie.

e Soit rechute dans les trois mois aprés le sevrage

complet. l

Une seule rechute a la décroissance ou bien la
nécessité de poursuivre une corticothérapie au-dela
de trois mois suffit a définir la corticodépendance

ECCO 2010 /




Corticoresistance

* Maladie toujours active malgré un
traitement par prednisolone a la dose d’au
moins 0,75 mg/kg/j pendant 4 semaines

ECCO 2010
/




Incidence de la corticodépendance et de la

corticorésistane
Auteur (année) n Résistance a un mois (%) Dépendance a un an (%)
Munkholm (1994) 109 20 36
Faubion (2001) 74 16 28
Ho (2006) 60 23 24

Corticorésistance a un mois : 16-25%
Corticodépendance aunan: 24-36%

™~




Prise en charge thérapeutique




MC corticoresistante

5.3.3. Steroid-refractory Crohn's disease

ECCO Statement 5H
Patients with objective evidence of active disease

refractory to corticosteroids should be treated with
anti-TNF therapy, with or without thiopurines or meth-
otrexate [EL1a, RG B for infliximab], although surgical
options should also be considered and discussed at an
early stage.

ECCO 2010




corticodependance

6.1.5. Steroid-dependent Crohn’'s disease

ECCO Statement 6D

Patients who are dependent on corticosteroids should
be treated with thiopurines or methotrexate with or
without anti-TNF therapy [EL1a, RG A for thiopurines
and methotrexate], EL1a, RG B for infliximab and
adalimumab], although surgical options should also be

considered and discussed.

ECCO 2010




e

Immunosuppresseurs classiques et
maintien de la rémission

Remarquablement éfficaces en traitement d’entretien
Mais : délai d’action de 3 mois

effets secondaires précoces

Intéret d’une prescription précoce

Trois immunosuppresseurs :
Azathioprine/ 6 mercaptopyrine
Methotrexate

cyclosporine

™~




e

Efficacité de I’AZA dans le maintien de la

rémission sans CTC

A conrrolied dowuble bhind study of azaQr/noprine 1n e management of Crohan's disease

% on trial

100

® Azathioprine
80 + Placebo
60 —
\ . .
40 — + ._\’-
\+
20 — \+\+—+
E— — — +\+_
o 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 1 2 3 a 5 6 7 8 k<) 10 11 12 13 14

Duration of trial (months)

Candy et al, Gut. 1995

63 patients 2,5mg/kg/] AZA vs Placebo.
Critere principal : Rémission clinique

A 12 semaines non significatif

A 15 mois : 42% AZA vs 7% placebo.

™




Methotrexate

Considéré comme un IS de 2eme intention(intolérance )
Proposé en cas d’échec ou Iintolérance aux thiopurines

Actif sur Pinduction et le maintien de la rémission au
cours de la maladie de crohn mais arrét du traitement
dans 10-18% des cas (intolérance )

Délai d’action : 6-8sem




Remission (%)

Methotrexate et maintien de la
rémission sans corticoides

. Feagan et al NEJM
il 2000

EDE 19mg/sem 40 semaines
: Chez pt initialement

; il répondeur MTX depuis
. o e 16 @ 24 semaines.

g o Non comparé AZA.

324 S— En alternative.

|DI I!‘I Iél I1|2I T II|BI 1 Iz!u.l T I2|4I 1 I2|EI 1 I3|2I 1 I3|EI 1 Iq!n
Weeks since Randomization




cyclosporine

e Ses effets secondaires limitent son efficacité

* La majorité des études n’ont pas montré sa
supériorité par rapport au placebo.




Anti-TNF et maintien de la rémission




Les anti-TNF

¢ Les anti-TNF ont considérablement Changé la
prise en charge des maladies de crohn
réfractaires

e Ces agents sont le plus souvent
conventionnellement utilisés en cas d’échec des
corticoides et des immunosuppresseurs




Anticorps Anticorps Fragment Fab’
monoclonal monoclonal humanisé PEGylé
chimeérique humain

\V/ \ (/ e
|gGl & v‘

Rémicade® Humira® Cimzia®
Isotope IgG, Isotope IgG Isotope 19G,
75 % humain 100 % humom 95 % humain




Infliximab et rémission sans ctc

W Any Sparing
| >50% Sparing
g1 ™ Complete Sparing
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Weeks 0
After Infusion Week 3 Week 7 Week 3 Week 7

Initial Infusion Second Infusion*

2eme injection dans un intervalle de 10,6 sem Cohen.R et al. ACG 1999(abstract)

- /




Faut-il associer un IS a un anti-TNF ?




Etude SONIC

AZA 2.5 mg/kg + PBO infusion
IMM naive (n=508) IFX 5 mg/kg + PBO caps

IFX S mg/kg + AZA 2.5 mg/kg

IFX administered at weeks 0, 2, 6 and g8wks

Primary endpoint: steroid-free remission
Secondary endpoint: mucosal healing

Week 26




Etude SONIC

Primary Endpoint: remission without steroid at 26 weeks

100

Proportion of Patients (%)
=] g &

I
(=1

p<0.001

p=0.009 p=0.022

B AZA + placebo

44.4

75/169

IFX + placebo

|
56.8

M IFX+ AZA

Colombel JEUEGW 2008




Stratégies thérapeutiques




Stratégie d’escalade thérapeutique
step up
MC corticodependante

Arrét du tabac
Immunosuppresseur : AZA/6MP
e

Succes » Echec/ Intolerance
/ |
xf
1 posologie? (6-TGN+++) #;
v r Infliximab
arrét apres 4ans Methotrexate

de rémission?




Stratégie Top down

» Traiter fort d’emblée (anti-TNF)= cibler les patients
avec facteurs prédictifs d’évolution péjorative :

-Age jeune :diagnostic avant 40ans

-Une premiere poussée traitée par des corticoides
-Atteinte 1leale étendue

- Ulceres coliques creusants

-LAP au diagnostic

> Rémission prolongée sans corticoides avec cicatrisation
muqueuse ce qui diminue le recours a la chirurgie.




Conclusion

®* A P’eére des anti-TNE, les corticoides demeurent un
traitement incontournable des poussées
inflammatoires

e Ne préviennent pas les rechutes
e Ne permettent pas une cicatrisation muqueuse
e Ne préviennent pas la progression de la maladie

e Traitement corticoide au long cours non
justifié(effets secondaires+++)

* Patients corticorésistants, corticodépendants mmmm)
intensification thérapeutique




