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I. Introduction

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI), dont les causes sont encore mal
connues, résultent de I’inflammation chronique, intermittente ou continue d’une partie du tube
digestif. Elles comportent la rectocolite hémorragique (RCH), la maladie de Crohn (MC) et
d’autres atteintes similaires appelées « MICI inclassées ». Nous nous intéresserons ici

exclusivement a la maladie de Crohn.

L’évolution de ces maladies reste imprévisible, c’est pourquoi il est primordial que le diagnostic
de ces pathologies soit établi le plus tot possible afin d’instaurer le traitement adéquat

permettant d’éviter de potentielles complications irréversibles.

A ce jour, le diagnostic et le suivi de ces pathologies est basé principalement sur des données
cliniques et des examens invasifs. Afin d’améliorer la prise en charge et le suivi des patients,
les chercheurs ont investigués s’il n’existait pas de marqueur biologique spécifique de
I’inflammation intestinale répondant aux caractéristiques d’un bon marqueur : quantité
suffisante, précoce, sensible et spécifique, permettant de réaliser un suivi non invasif des
patients atteints de MICI.

La calprotectine fécale, découverte en 1980 par Fagerhol et al.(1) pour la premiére fois répond

aux critéres mentionnés ci-dessus.

Dans cette revue de la littérature, nous allons investiguer le rdle et I’implication de la
calprotectine fécale dans 1’optimisation de la prise en charge des patients atteints de maladie de

Crohn.

I1. La maladie de Crohn

1. Définition
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale touchant n’importe

quel segment du tube digestif allant de la bouche a I’anus et pouvant s’accompagner de

manifestations extra-intestinales (articulaires, cutanées, oculaires...).

Son atteinte est segmentaire, transmurale, avec des intervalles sains. Les localisations iléales
terminales et/ou coliques droites sont les plus fréquentes (60% des patients). C’est une maladie
chronique évoluant par poussées, alternant avec des phases de rémission. (2)

12



2. Epidémiologie

La maladie de Crohn connait deux pics principaux de survenue chez I’Homme, un premier aux
alentours de 30 ans et un second pic de découverte vers 60/70 ans. Toutefois, elle peut survenir

a tout 4ge, notamment chez I’enfant et le sujet agé.
C’est une maladie touchant majoritairement les femmes avec un sex-ratio de 1,2.

Son incidence en France, qui est I’'une des plus élevée d’Europe, parait en trés légere
augmentation : 6 a 8 pour 100 000 habitants, ce qui correspond a une prévalence de 80 000 cas
en France. Cette incidence est tres variable selon les régions avec un gradient Nord-Sud que

I’on retrouve entre les pays d’Europe du Nord et ceux du Sud.(2)

3. Physiopathologie

Les connaissances relatives a 1’étiologie spécifique de la maladie de Crohn sont plutdt

restreintes, il s’agit d’une affection idiopathique.

L’¢étiologie de la maladie de maladie de Crohn est trés probablement multifactorielle. C’est-a-
dire que la maladie surviendrait chez un sujet prédisposé et exposé a un certain nombre de

facteurs présents dans I’environnement.

a. Facteurs génétiques

Le géne NOD2/CARD15, situé sur le chromosome 16 est le premier gene identifié et le plus
fortement associé a la maladie de Crohn. C’est un géne de I’'immunité innée permettant la
reconnaissance de bactéries. Prés de la moitié des patients atteints de la maladie de Crohn
présentent des mutations de NOD2. Ce géne code pour une protéine activant les voies pro-
inflammatoires NF-«b et IL1p.

Il existe de nombreux variants génétiques, cependant I’information qu’apporte le génotype n’est
pas suffisant pour prédire la maladie bien que des études de corrélation génotype/phénotype
montrent un lien entre la mutation et la survenue précoce de la maladie ou encore une

localisation iléale plus fréquente avec sténose ou fistule.

A noter que la mutation du géene NOD2 n’est pas présente dans la rectocolite hémorragique, ce

qui permettrait un diagnostic différentiel avec la maladie de Crohn. (3)
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b. Facteurs environnementaux

Il existe de nombreux facteurs environnementaux qui associés a une mauvaise predisposition

aboutirait a une survenue plus fréquente de maladie de Crohn.

La maladie de Crohn survient deux fois plus souvent chez les fumeurs, 50 a 60 % des patients
sont fumeurs au moment du diagnostic. Le tabagisme passif dans I’enfance, mais pas a I’age
adulte, pourrait augmenter le risque de maladie de Crohn. Le sevrage réduit le risque de rechutes
de maladie de Crohn de moiti¢ deés la premiére année (effet comparable a celui d’un traitement
immunosuppresseur), méme si un risque intermédiaire subsiste (de 1’ordre de 1,7) disparaissant
apres trois ou quatre ans de sevrage. De plus, la maladie de Crohn est plus sévere chez les
fumeurs avec des poussées 50 % plus fréquentes, accompagnées de plus de complications et de
recours aux corticoides et aux immunosuppresseurs. Dix ans aprés le diagnostic, 52 % des
fumeurs (femmes surtout) auront eu des immunosuppresseurs contre 24 % des non-fumeurs.
Six ans apres une résection iléale, 73 % des fumeurs sans traitement immunosuppresseur auront
eu une récidive clinique et 24 % une intervention chirurgicale contre respectivement 40 et 8 %

des non-fumeurs.(4)

L’appendicectomie pourrait augmenter le risque de maladie de Crohn (5), mais cet effet est
discuté en partie parce qu’un tableau d’appendicite aigué€ est une forme d’entrée classique dans

la maladie.

Jusqu’a présent, aucun facteur alimentaire n’a été identifié. Certains aliments sont incriminés
mais les preuves restent insuffisantes. Il s’agirait de I’augmentation de consommation de sucres
raffinés, de chocolat, de cola et de graisses mono et poly insaturées. En revanche, la

consommation de fibres alimentaires pourrait jouer un role protecteur.

De nombreux arguments épidémiologiques, cliniques et expérimentaux suggérent
I’intervention de facteurs microbiens dans I’initiation et/ou la persistance des lésions. Divers
agents infectieux ont été identifies dans la muqueuse intestinale de patients atteints de maladie
de Crohn : Mycobacterium paratuberculosis, le virus de la rougeole ou encore Listeria
monocytogenes. Cependant I’absence de spécificité ne permet pas de conclure sur le lien entre

ces agents infectieux et la survenue de la maladie de Crohn.
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Il existe de nombreux autres facteurs environnementaux tel que le stress, la prise de certains
médicaments (contraceptif, AINS), I’allaitement, etc... Le manque de données concernant ces
facteurs ne permet pas d’établir de relation directe avec I’incidence de la maladie de Crohn. La
survenue de la maladie est probablement due a une interaction complexe des facteurs

génetiques, environnementaux et du systéme immunitaire muqueux des voies digestives.(6)

c. Facteurs immunologiques

Les MICI sont caractérisées par une inflammation muqueuse médiée par une activation
anormale de I'immunité cellulaire et humorale. L'activation des cellules intestinales impliquées
dans la réponse immunitaire entraine une augmentation de la production de cytokines, facteurs
solubles qui régulent localement la réponse immunitaire et assurent l'activation et le
recrutement de nouvelles cellules au niveau intestinal. L'origine de cette activation est

inconnue, mais pourrait résulter d'un déréglement du systéme immunitaire muqueux.

Deux grands groupes ont eté caracterisés : les cytokines inflammatoires/anti-inflammatoires et
les cytokines immuno-régulatrices : (Tableau 1)

e La balance entre les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a) et anti-
inflammatoires (antagonistes du récepteur de I’IL-1 (IL-1Ra), IL-10, TGFp) gere

localement I’intensité et la durée de la réaction inflammatoire.

e Les cytokines immuno-régulatrices interviennent dans la susceptibilité/résistance aux
agents infectieux, les mécanismes allergiques et la régulation des cytokines

inflammatoires.

- Les cytokines immuno-régulatrices de type 1 sont représentées par I’'IL-2 et I’IFNy. Elles
sont impliquées dans I’activation du systéme immunitaire cellulaire et la résistance aux

infections bactériennes, les réactions d’hypersensibilité retardée et la synthése d’IgG2a.

- Les cytokines immuno-régulatrices de type 2 représentées par 1’IL-4, I’'IL-5 et I’IL-13
interviennent préférenticllement dans la synthése d’IgE, 1’activation et le recrutement des
éosinophiles, la résistance aux infections parasitaires, les mécanismes allergiques et la

susceptibilité aux infections bactériennes.
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. . Anti- Immuno- Origine
Cytokines Inflammatoires g

Inflammatoires Régulatrices Cellulaire
IL-1 + Multiple
IL-6 + Multiple
IL-8 + Multiple
TNFa + Multiple
IL-1Ra + Multiple
IL-10 + Multiple
TGF8 + Multiple
Lymphocytes
IL-2 + Type 1 Mastocytes
Eosinophiles
Lymphocytes
IFNy + Typel Mastocytes
Eosinophiles
Lymphocytes
IL-4 + Type2 Mastocytes
Eosinophiles
Lymphocytes
IL-5 + Type2 Mastocytes
Eosinophiles
IL-13 + Type2 Multiple

Tableau 1. Classification des cytokines chez I’Homme.(6)

Dans la maladie de Crohn, I’expression de TNFa est présente dans les lésions au niveau de la
muqueuse, de la sous-muqueuse et de la séreuse. Un marquage en immunohistochimie est
également présent dans d’autres structures, telles que les granulomes et les centres germinatifs

des follicules lymphoides.

L’¢étude des cytokines impliquées dans la maladie de Crohn a permis le développement de
nouvelles thérapeutiques ciblées, intervenant soit sur les cytokines soit sur les protéines

impliquées dans la transduction du signal.(6)

d. Localisation de I’atteinte inflammatoire

Tous les segments du tube digestif, de la bouche a I’anus, peuvent étre atteints par la maladie
de Crohn. Les localisations les plus fréquentes sont 1’iléon et le colon. Une atteinte isolée de
I’intestin gréle se voit dans 30% des cas, les lésions iléocoliques dans 50% des cas, du rectum
dans 20% des cas, ce qui fait que I’atteinte du gréle, isolée ou associée a celle du colon, existe

dans 80% des cas.(6)
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e. Signes cliniques

I.  Manifestations digestives

e Douleurs abdominales

La douleur abdominale est de localisation et d’intensité variable.(7) Elle est corrélée a la
localisation des atteintes de la paroi. Dans certains cas, elle évolue par crises localisées dans le
quadrant abdominal inférieur droit. Elle est souvent associée au passage du contenu intestinal

dans un segment digestif inflammatoire et en parti rétréci.

Dans d’autres cas, la douleur est de type inflammatoire, continue, non rythmée par les repas.(6)
Les epreintes, caractérisées par des douleurs a types de crampes, généralement en fosse iliaque
gauche, précédant immédiatement les exonérations et soulagees par elles, traduisent la présence

de lésions du rectosigmoide.(8)
e Diarrhées

Une diarrhée est habituelle au cours de la maladie de Crohn, elle est présente chez 70 a 80%
des patients. Ses mécanismes physiopathologiques sont multiples ce qui explique les tres
nombreuses formes cliniques possibles allant d’une augmentation modérée de la fréquence de

défécation a I’émission volumineuse de selles aqueuses.(6)

Ses caractéristiques dépendent de la localisation des lésions : diarrhée d’allure motrice en cas
d’atteinte iléale inflammatoire ; diarrhée glairo-sanglante d’allure sécrétoire en cas de 1ésions
coliques étendues ; exsudations mucopurulentes, voire syndrome rectal isolé en cas de rectite
ou de colite distale. D’autres mécanismes peuvent la provoquer : diarrhée cholérique aprés
résection iléale courte ; diarrhée par malabsorption apres résection etendue du gréle (avec
stéatorrhée franche) ou en rapport avec une colonisation bactérienne chronique du gréle en

amont d’une sténose.(8)
e Rectorragies

Elles surviennent chez 30 a 50% des patients atteints de la maladie de Crohn.(8) Des
saignements sont presque toujours presents quand la maladie de Crohn affecte le cdlon ou le

rectum.
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Le plus souvent, le saignement est peu intense et les émissions sanglantes ou glairo-sanglantes
accompagnent les selles.(6) Les hémorragies massives sont relativement rares, n’affectant que
1 a 2% des patients.(8) En revanche, elles sont beaucoup plus fréquentes dans la rectocolite

hémorragique.

ii.  Manifestations générales

e Amaigrissement

Une perte de poids est souvent présente, chez 40 a 70% des patients (quasi constant en phase
active de la maladie) et traduit les effets combinés d’une malabsorption dans I’intestin gréle,
d’une inflammation chronique, d’une anorexie, ainsi qu’une diminution des prises alimentaires

en raison de douleurs, ou de la crainte de celles-ci, et d’une diarrhée.(6),(8)
e Fievre

Une fievre est présente chez 40 a 70% des patients. La fiévre et les frissons sont considérés
comme des manifestations systémiques. La fievre accompagne souvent une activité de la
maladie et une fievre peu élevée (38° a 38,5°C) peut faire évoquer mais n’implique pas

nécessairement une complication suppurative profonde.(6),(8)

e Autres manifestations systémiques

Une asthénie, un malaise général et une anorexie, sont des troubles subjectifs(8). En

conséquence, ils sont plus difficiles a mesurer, mais peuvent atteindre plus de 70% des patients.

e Retard de croissance et pubertaire
Un retard de croissance peut étre observé chez les enfants atteints de maladie de Crohn, en
raison d’une malabsorption, d’une malnutrition, d’effets sur les taux d’hormones et de

I’administration quotidienne d’une corticothérapie pouvant inhiber la croissance.(9)

Les symptdmes seront différents en fonction de la localisation de 1’atteinte sur le tube digestif.
Les manifestations cliniques fréquentes associées aux trois localisations les plus communément
rencontrés dans la maladie de Crohn, a savoir 1’iléo et le cOlon (ilécocolite) ; une atteinte isolée
de I’intestin gréle (jéjuno-iléite) et une atteinte isolée du c6lon (colite) sont repris dans le
Tableau 2.(6)
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Jéjuno-iléite Iléocolite Colite

- Diarrhées de petit volume

- Selles volumineuses associée a des défécations
Selles Possible diarrhée par non- impérieuses et un ténesme
- Non associées a des absorption de sels biliaires
défécations impérieuses ou  (stéatorrhée) - Inflammation rectale : besoin
a un ténesme urgent de déféquer méme pour des

petites quantité

- Crampes du quadrant inférieur
droit, souvent aprés les repas.
- Les douleurs sont moins

Types de - Douleur coliqueuse précédant fréquentes
douleurs Douleurs abdominales et la défé'cation et soulagée par ,
. celle-ci - Provoquées par le passage de
abdominales ~ Crampes apreés les repas matiéres fécales a travers des
- Obstruction intermittente segments coliques rétrécis et
partielle de la lumiére inflammatoires
intestinale a l'origine des
symptomes
- Diminution des surfaces - Malabsorption - Malnutrition
Cause de perte d’absorption - Anorexie,
de poids . - Diminution des prises - Effets sy%témiques. d’une
- Malabsorption et carences alimentaires inflammation chronique :
nutritionnelles (protéines, - Diarrhée augmentation des besoins en
calories, vitamines) énergie

Tableau 2. Manifestations cliniques : en fonction du site atteint (6)

f.Evolution de la maladie

La maladie de Crohn est une maladie chronique qui dure toute la vie, avec des périodes de
rémission et de rechute. Elle évolue le plus souvent par poussée clinique, entrecoupées de
phases de rémission plus ou moins longues. Cependant, un suivi médical régulier est préconisé
car la maladie peut continuer a évoluer silencieusement entre ces phases symptomatiques et
causer des lésions irréversibles que nous traiterons plus loin. Les poussées sont d’intensité

variable et sont stratifiées a ’aide de différents scores en poussées minime, modéré ou sévere.

Le médecin se servira de scores cliniques, de résultats biologiques et de résultats
morphologiques pour évaluer le statut de la maladie et ainsi adapter la thérapie. La mise en
place d’une thérapie et d’une prise en charge optimale déterminera le profil évolutif de chaque
malade. L’ objectif est d’obtenir une rémission clinique voire une disparition de 1’inflammation
intestinale appelée « cicatrisation muqueuse ». L’atteinte de cet objectif permet de prévenir les

complications nécessitant une prise en charge chirurgicale.
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g. Manifestations extra-intestinales

Les manifestations extra-intestinales touchent environ 1 patient sur deux et alterent
significativement leur qualité de vie (10). Prés d’un quart des patients recoivent leur diagnostic
de maladie de Crohn aprés s’étre rendu chez le médecin pour une des manifestations extra-
intestinales (11). Leur fréquence est si élevée que certains investigateurs ont suggeré que la
maladie de Crohn (ainsi que la rectocolite hémorragique) devait étre considérée comme une

maladie systémique.

I.  Manifestations articulaires

L’atteinte articulaire est la manifestation extra-intestinale la plus fréquemment observée, sa

prévalence est supérieure a 20%. Il existe deux types d’atteintes : axiale et/ou périphérique.(9)

Parmi les arthropathies axiales, on compte la spondylarthrite ankylosante qui est un rhumatisme
inflammatoire chronique de la famille des spondylarthropathies. Elle se manifeste initialement
par des douleurs de la partie inférieur du dos exacerbées par le repos, améliorées par le
mouvement et une raideur matinale caractéristique. Les douleurs de la partie inférieur du dos

irradient vers les fesses. Elle évolue lentement et irréguliérement, vers I’ankylose rachidienne.

Les arthrites périphériques sont caractérisées par une inflammation des articulations qui sont

chaudes, gonflées ou douloureuses.

L’arthrite pauci-articulaire touche simultanément un nombre limité d’articulations (moins de
cing), habituellement des articulations porteuses (les genoux, les poignets et les chevilles). Il

s’agit d’une affection aigué€ et spontanément résolutive d’une durée médiane de 5 ans.

L’arthrite poly-articulaire est une polyarthrite symétrique qui atteint au moins cing articulations
simultanément, elle touche fréquemment les petits os de la main. Il s’agit d’une affection plus

volontiers chronique d’une durée médiane de 3 ans.(12)

ii.  Manifestations cutanéo-muqueuses

Les manifestations cutanées les plus fréquemment associées a la maladie de Crohn sont un
érythéme noueux et une pyodermite gangréneuse (pyoderma gangrenosum). Les aphtes

buccaux sont les manifestations les plus fréquentes affectant les muqueuses.
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L’érythéme noueux se manifeste par des nodules érythémateux douloureux, endoloris et
surélevés, classiquement non ulcérant. lls cicatrisent typiquement sans cicatrice significative et
la plupart des patients ne souffrent que d’un seul épisode, bien qu’environ un tiers d’entre eux

présentent des épisodes récidivants.

La pyodermite gangréneuse est une affection cutanée plus rare et plus grave. Les lésions sont
ulcérantes. Elles debutent par des zones cutanées douloureuses puis se développent en pustules
et abces. Par la suite, elles se rompent afin de laisser un centre se composant de tissu nécrotique

entouré d’un halo bleu violet sombre.

Les aphtes buccaux, également appelés stomatite aphteuse, sont les manifestations les plus
fréquentes affectant les muqueuses, survenant chez 20 a 30% des patients atteints de maladie
de Crohn. Des aphtes génitaux sont également décris. (8),(9)

ilii.  Manifestations oculaires

Les manifestations oculaires associées a la maladie de Crohn sont une épisclérite, une sclérite
et une uvéite. Toutes comportent une inflammation de différentes parties de 1’ceil. Des
complications oculaires surviennent au total chez environ 10% des patients atteints de maladie
de Crohn.

Une épisclérite est une inflammation de 1’épisclérotique riche en sang, qui est la couche située

sous la conjonctivite.

Une sclérite est une inflammation de la scléreuse atteignant des vaisseaux tant superficiels que
profonds. Ces troubles oculaires sont généralement beaucoup plus sévéres que ceux liés a une
épisclérite. La vision peut étre altérée et, en absence de traitement adéquat, un décollement de

la rétine, un cedéme du nerf optique et une cécite peuvent survenir.

Une uvéite est une inflammation de la couche de I’ceil qui inclut I’iris, les corps ciliaires et la
choroide. Le patient ressent souvent des douleurs, un flou visuel et une photophobie. En cas
d’aggravation, un myosis avec anomalie de la réponse, ou réflexe pupillaire, a la lumicre peut

apparaitre. (8),(9)

21



h. Complications

Les fistules correspondent a des communications anormales entre deux organes internes. Les

fistules périanale sont particulierement fréquentes dans la maladie de Crohn.

Les fistules entéro-éntériques peuvent se former entre les anses intestinales. Des fistules
peuvent aussi se former entre I’intestin et la peau, I’intestin et le vagin, ou I’intestin et d’autres

organes interne. Elles sont la conséquence de I’inflammation chronique de la maladie de Crohn.

Du liquide peut parfois s’accumuler au sein du tunnel crée par la fistule et ainsi s’infecter
aboutissant a la création d’un abces. Ces derniers sont trés douloureux et peuvent étre a 1’origine

d’une fiévre et d’une propagation systémique.(13)

L’inflammation chronique peut également étre a 1’origine d’un rétrécissement d’une partie de
I’intestin causée par la présence d’un tissu cicatriciel au sein de la paroi intestinale. C’est ce
que I’on appelle une sténose. Ce phénomeéne touche de 25% des patients atteints de la maladie
de Crohn au niveau de I’intestin gréle et 10% au niveau du gros intestin. Cela peut entrainer des
complications majeures comme 1’occlusion intestinale aboutissant a une obstruction intestinale.
Cela cause des ballonnements, des nausées, des vomissements et des douleurs abdominales ce

qui nécessite une pris en charge particuliére parfois d’urgence.

4. Diagnostic de la maladie de Crohn

Les symptémes de la maladie de Crohn sont peu spécifiques et conduisent souvent a un retard
de diagnostic de plusieurs mois, ¢’est pourquoi le diagnostic de cette pathologie nécessite une
prise en charge multidisciplinaire reposant sur des critéres cliniques, biologiques et d’imagerie

médicale.

En cas de suspicion de maladie de Crohn on cherche a éliminer une pathologie infectieuse
intestinale, c’est pourquoi des prélévements de selles pour coproculture et recherche de toxine
de clostridium difficile doivent étre réalisé de maniére systématique.(14) Une colite a
cytomégalovirus chez des malades immunodéprimés peut egalement mimer une colite
inflammatoire. Enfin, devant une iléite isolée, une infection par Yersina enterocolitica et

Campilobacter jejuni, voire une tuberculose doivent étre éliminées.(2)
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Les examens diagnostics utilisés permettent de réaliser deux bilans complémentaires : un bilan
morphologique dresse en premier lieu un « inventaire » de la nature et de I’extension des Iésions
présentes (endoscopie-histologie, imagerie) et un bilan biologique qui recherche en second lieu
les marques d’un syndrome inflammatoire, d’atteintes extra-digestives et de perturbations de

1’état nutritionnel du sujet explor¢.

a. Bilan clinique

En général, la maladie de Crohn est diagnostiquée lors d’une poussée au cours de laquelle le
patient ressent des symptémes digestifs, généraux et parfois non digestifs comme précisé
précédemment. Le médecin traitant commence par examiner le patient et 1’interroge sur ses

symptomes.

Le diagnostic clinique avec 1’association d’une diarrhée, de douleurs de la fosse iliaque droite
et une altération de 1’état général avec un fébricule ou une fievre chez un sujet jeune doit
conduire a évoquer une maladie de Crohn. Des lésions anopérinéales (fistules, fissures, abceés)

associées sont également trés évocatrices.

Plusieurs examens complémentaires sont nécessaires pour établir le diagnostic de maladie de
Crohn, le médecin traitant fait donc appel a des spécialistes (gastroentérologue, radiologue,

rhumatologue, ophtalmologiste, chirurgien, pédiatre si le malade est un enfant, etc.).(15)

b. Bilan morphologique

La coloscopie est I’examen de référence et sera systématiquement réalisée car elle permet
d’établir le diagnostic positif, préciser I’étendue de la maladie et sa séveérité. Elle sera également
utilisée pour la surveillance afin de prévenir la survenue de complication mais aussi pour établir

un diagnostic de gravité pouvant conduire a une indication chirurgicale.

Dans I’évaluation initiale de la maladie de Crohn, I’iléocoloscopie compléte avec biopsie est

indispensable au diagnostic positif et différentiel.(8)

La coloscopie releve la présence d’ulcérations plus ou moins profonde, et/ou de rétrécissements
au niveau du gréle ou du c6lon. On recherche aussi une complication comme un abces ou une
fistule en particulier au niveau de la région ano-rectale. La pratique de biopsies puis I’examen
au microscope est essentiel au diagnostic. En dehors des poussées, la muqueuse est souvent

normale ou quelquefois atrophique.
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L’endoscopie digestive haute (ceso-gastro-duodénale) peut étre utile pour visualiser des Iésions

gastriques ou duodénales possibles au cours de la maladie de Crohn.

Dans certains cas, des examens complémentaires sont nécessaire en fonction de la localisation,

de 1’évolution ou de la sévérité de la maladie.

Une exploration de I’intestin gréle par échographie, entéro-IRM ou vidéocapsule endoscopique
permettrait de ne pas passer a coté de lésions pouvant avoir un impact notamment sur le choix

du traitement optimal. (14)

Malgré son intérét certain pour établir le diagnostic de la maladie de Crohn les examens
coloscopiques présentent un certain nombre d’inconvénients. Il s’agit d’un examen invasif qui
peut causer des dégats a la paroi digestive aboutissant parfois a des saignements abondants, des
perforations du cdlon et des douleurs abdominales séveres. De plus, une restriction alimentaire
nécessaire a la préparation de la coloscopie est demandée ainsi que la prise de solution laxative

afin d’optimiser la visibilité lors de la réalisation de I’examen. (16)

L’ensemble de ces explorations permet de calculer le niveau d’activité de la maladie qui
participe, avec les parametres cliniques et biologiques, a 1’¢élaboration d’un score de gravitg,

utile a I’adaptation du traitement.

Cc. Scores d’évaluation de la maladie

Chaque patient est un cas particulier, il est donc impossible de standardiser un suivi médical.
C’est pourquoi, pour les patients atteints de maladies chronique comme la maladie de Crohn,
une surveillance est indispensable : Elle permet de juger de I’efficacité de la thérapie mise en
place et de I’adapter en fonction de la réponse mais aussi de contréler I’absence de
complications. Le choix et le rythme des explorations se font en fonction du tableau clinique,

de I’'importance des rechutes, de I’extension de la maladie et de son ancienneté.

L’ensemble des informations recueillies pendant la consultation permettent de calculer des
scores associant des élements cliniques, biologiques et/ou endoscopiques. Ces scores ont été
développés pour comparer la sévérité des différents patients, évaluer 1’évolutivité de la maladie
chez un méme patient, juger I’efficacité de son traitement, apprécier le risque de rechute ou

encore évaluer la qualité de vie.
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L’intensité et le groupement des symptomes permettent de classer une poussée de la maladie
de Crohn en poussée légére, modérée ou severe. Il est possible d’établir des index de sévérité a
partir des données recueillies par I’examen clinique et de valeurs biologiques simples. Ils sont

surtout utilisés dans un but de standardisation lors des essais cliniques.(6),(8)

I.  Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

Le CDAI est le premier score d’évaluation de 1’activité de la maladie de Crohn validé. Il est
aussi appelé score de Best. Il s’agit d’un score essentiellement clinique comprenant I’évaluation

de 7 paramétres cliniques et d’un paramétre biologique.

Les parameétres évalueés sont le nombre de selles liquides ou trés molle, les douleurs
abdominales, le bien étre général, les éléments liés a la maladie (fistules, arthrite, uvéites,

fievres...), la prise d’anti-diarrhéiques, la masse abdominale, 1’hématocrite et le poids. (17)

C’est le score majoritairement utilisé dans les essais cliniques, mais reste peu utilisé en pratique
courante, le recueil des données se faisant sur les 7 jours, cela nécessite une parfaite coopération

du patient.

La stratégie thérapeutique mise en place pour le patient va dépendre de son score CDAI. Ce

score va de 0 a 750. La maladie est d’autant plus sévere que le score est élevé.

- <150 = Rémission de la maladie
- >150 = Maladie active
o 150 - 220 : Maladie lIégére
o 220 —450 : Maladie moderée

o > 450 : Maladie sévere

Cependant, ce score présente quelques limites : les troubles évalués sont principalement
subjectifs, les manifestations extra-intestinales et les récidives post-operatoires ne sont pas bien
représentées, le calcul du score nécessite que le patient remplisse un carnet pendant 7 jour
conseécutif, le calcul du score nécessite une calculatrice ou un ordinateur et la variation inter-

observateur n’est pas négligeable.
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Ii.  Harvey Bradshaw Index (HBI)

L’indice de Harvey-Bradshaw est un score simplifié dérivé du CDALI. Ce dernier est plus facile
d’utilisation en pratique quotidienne, le recueil des données se fait au moment de la consultation
et n’exige pas de calcul complexe pour déterminer le score. Cependant, le score peut varier

considérablement d’un jour a I’autre en fonction de I’évolution naturelle de la maladie.(18)

Ce score ne prend en considération que 5 items : le bien étre général, la douleur abdominale, le

nombre de selles liquides par jour, la masse abdominale et les signes extra-digestifs.
Ce score va de 0 a 30, au plus le score est €levé au plus la maladie est sévere :

- <4 :Lamaladie est inactive
- 4-12: Lamaladie est active
- >12: Lamaladie active est trés sévere

Ce score bien que plus facile d’utilisation, reste peu utilisé dans la pratique courante des
cliniciens. De plus il ne permet pas d’apprécier les Iésions internes.

iii.  Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS)

Le CDEIS, contrairement aux deux indices précédents, correspond a un indice endoscopique.
Il fut développé par le GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections
Inflammatoires) en 1989. Cet indice composite, relativement complexe, est le seul parfaitement
validé dans la maladie de Crohn. L’objectif thérapeutique tendant vers la cicatrisation des
muqueuses, ce score est de plus en plus utilis¢é pour sa pertinence a évaluer I’atteinte

endoscopique. Ce score noté de 0 a 44 s’intéresse :

- A la localisation des atteintes : 1’iléon, le c6lon droit, le colon transverse, le cdlon
sigmoide, le cdlon gauche et le rectum

- Au nombre d’ulcérations superficielles et profondes

- Alasurface des lésions et des ulcérations (19)
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iv. Inflammatory Bowel Disease Questionnary (IBDQ)

L’objectif principal de la prise en charge des patients était principalement de diminuer les
symptomes de la maladie évalué par le CDAI. Grace aux nouvelles thérapies, on recherche
aujourd’hui la cicatrisation des muqueuses que I’on peut évaluer avec le CDEIS. On sait que la
maladie de Crohn a un fort impact sur la qualité de vie des patients, c’est pourquoi un score
dédi¢ fut développé afin d’estimer 1’évolution de I’impact de cette pathologie sur la vie des

patients, ¢’est I’'IBDQ.

Ce dernier comprend 32 items divisés en 4 domaines : les symptémes digestifs (10 items), les
symptomes systémiques (5 items), les troubles émotionnels (12 items) et la fonction sociale (5
items). Pour chaque item, un ensemble de 7 affirmations sont proposées au patient, on annexe
une valeur numérique a chaque item puis on additionne les notes individuelles afin d’avoir une
valeur numérique totale entre 32 et 224. Plus le score est élevé, meilleure est la qualité de vie.

Cet indice a été validé et est corrélé aux différents scores d’activité de la maladie.(20)

Une forme abrégée tres bien corrélé avec I’'IBDQ a €té développé sous le nom de Short-IBDQ.
Ce dernier différe d’une part car il est auto-administré et car il est raccourci a 10 items

seulement.

d. Diagnostic biologique non spécifique

Un bilan biologique complet est réalisé au diagnostic des patients comprenant la recherche
d’éléments biologiques visant a affiner le diagnostic. Les prélevements sanguins ne
permettent pas de faire le diagnostic, mais sont utiles pour éliminer une cause infectieuse ou
parasitaire, mettre en évidence un phénomene inflammatoire et étudier le retentissement de la

maladie.

L’accélération de la vitesse de sédimentation, ou la présence d’une anémie, d’une
thrombocytose, d’une hyperleucocytose et d’un syndrome inflammatoire biologique
(fibrinogene, protéine réactive C) sont recherchés pour un diagnostic de MICI, mais ne sont

pas spécifiques.

La vitesse de sédimentation, trés largement utilisée, met plusieurs jours ou semaines a se

normaliser, méme lorsqu’une rémission clinique est obtenue et n’a donc qu’un intérét limité.
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La protéine réactive C (CRP) est la meilleure protéine corrélée a la phase aigué de
I’inflammation car sa demi-vie courte (< 24 heures) permet d’observer des modifications
rapides en fonction de I’état inflammatoire. Malheureusement, cette derniére n’est pas
spécifique de I’inflammation intestinale et peut donc étre modifiée par une inflammation

systémique.

La thrombocytose est un bon reflet de I’inflammation, bien corrélé a la gravité de la maladie
de Crohn. Des concentrations supérieures a 400 000/mm?3 sont plus fréquentes dans les
poussées séveres que celles d’intensité minime ou modérée. Cependant, la thrombocytose est
aggraveée par une carence martiale, frequente au cours de la maladie de Crohn mais non

specifique de cette pathologie.

La numeration formule sanguine et la ferritine permette de rechercher une anémie, une
carence en fer et vitaminique (D et B12). Le dosage des protides sanguins de I’albumine et du
cholestérol permet d’apprécier I’état nutritionnel. Il est également possible de trouver des

anomalies du bilan hépatique, faisant suspecter une cholangite sclérosante.(8),(9)

La combinaison d’anticorps de type anti-saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) et anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) est utilisée comme un outil de discrimination entre
la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Les ASCA avec une spécificité de 93 %
pour la maladie de Crohn et les ANCA avec une spécificité de 89 % pour la rectocolite
hémorragique. Ces deux auto-anticorps ont une sensibilité de 55 %. (14)

Cependant, ces marqueurs biologiques ne sont pas spécifiques et ne permettent pas a eux seuls

de faire le diagnostic.

e. Diagnostic biologique spécifique

Face au manque de spécificité des éléments biologiques cités ci-dessus, 1’identification d’un
bon biomarqueur ¢’est-a-dire un marqueur biologique sensible et spécifique avec une bonne
précision et des mesures reproductibles était nécessaire.(21) Les chercheurs ont identifiés la

calprotectine.
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i.  Généralités
La calprotectine fécale est un hétérodimere de 36 kDa constitué de deux protéines MRP8 et

MRP14 liant le calcium et le zinc faisant partie de la famille des S100 dont le réle est

incomplétement ¢lucidé. Elle fut découverte par 1’équipe de Fagerhol en 1980. (1)

Elle est contenue dans des granules cytoplasmiques et représente 5% des protéines totales et
60% des protéines cytosoliques des polynucléaires neutrophiles représentant la source
principale de calprotectine. Elle est sécrétée par les polynucléaires neutrophiles lorsqu’ils sont
soumis a un stress comme 1’inflammation de la muqueuse intestinale. L altération de la barricre
de la muqueuse permet aux polynucléaires de s’infiltrer dans la muqueuse apres avoir traversé

la paroi intestinale et ainsi de libérer la calprotectine fécale dans la lumiére intestinale.

La calprotectine fécale aurait des propriétés antibactériennes et antifungiques mais aussi
immunomodulatrices par une interaction avec les métalloprotéinases zinc-dépendantes
responsables de 1’activation de cytokines pro-inflammatoire comme le TNF-a. 11 s’agit d’une
protéine stable résistant a la dégradation des endoprotéases bactériennes de la lumiére
intestinale. Ainsi, les leucocytes et leur contenu protéiques se retrouvent dans la lumiére
digestive a la suite d’une inflammation digestive permettant la détection de la calprotectine dans

les selles. Il s’agit donc d’un indicateur objectif d’activité inflammatoire digestive.(22)

Par ses attributs, la calprotectine fécale présente un triple intérét : c’est un outil de diagnostic,
de suivi thérapeutique, et de prédiction des rechutes. Les travaux de Chaabouni et al. et ceux de
Boschetti et al. nous permettent d’attester de I’intérét de ce biomarqueur ainsi que d’en cadrer

[’utilisation.

Ii.  Modalité d’usage
1) Avant I’analyse

L’analyse se fait sur un échantillon d’au moins 100mg de selles. La collecte pouvant se faire
sur plusieurs jours, il est préconisé de la réaliser au méme moment de la journée. La
calprotectine peut résister plusieurs jours a température ambiante, cependant sa concentration
peut diminuer aprés 72 heures.(23) C’est pourquoi il est recommandé de conserver les
échantillons a une température approximative de 2-8°C pour une durée de 6 jours ou a une

température inférieur & — 20°C pour une durée de 4 mois.(24)
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2) Extraction

Le dosage de la calprotectine fécale nécessite son extraction a partir de I’échantillon collectg.
L’hétérogénéité des dispositifs disponibles sur le marché permettant son extraction ne permet
pas de standardiser cette étape. Le principe de base consiste en une homogénéisation des selles
extraites via un vortex. Une centrifugation complémentaire peut étre réalisée afin de sédimenter

les plus grosses particules en suspension.(25)

3) Méthodes de dosage

Il existe différents dispositifs de dosage utilisant des méthodes différentes (Cf Tableau 3.). Il
s’agit principalement de méthodes immuno-enzymatiques utilisant la capacité des anticorps
monoclonaux ou polyclonaux a se fixer sur 1’antigéne ciblé, ici la calprotectine fécale. 1l est
nécessaire ensuite d’identifier et de quantifier la présence de la calprotectine. Ceci est rendu
possible grace a différentes techniques de révélation (ELISA, chromatographie,
chimioluminescence, etc.). Certains de ces dispositifs permettent méme une utilisation a
domicile (IbDoc, Biilhmann) avec un transfert des données sur une application a télécharger sur
son smartphone permettant ainsi une interprétation rapide du résultat avec un envoi possible au
médecin traitant. Du fait de ’hétérogénéité des techniques des dispositifs, il est préférable

d’utiliser le méme dispositif pour le suivi et la surveillance de ’activité de la maladie (26).

4) Valeur diagnostique

Le dosage de la calprotectine fécale présente un intérét majeur dans le diagnostic différentiel
des MICI et permet d’éviter le recours aux examens endoscopiques digestifs.(27) Les travaux
de chercheurs compilés dans plusieurs méta-analyses ont confirmés ces résultats chez 1’adulte
et I’enfant, montrant cependant une spécificité parfois un peu faible.(28),(29),(30) En se basant
sur la Valeur Prédictive Négative (VPN) variant entre 0.5 et 0.91 selon la littérature (31), il est
possible d’exclure une MICI active et ainsi d’éviter un examen endoscopique invasif inutile.
Les valeurs normales de calprotectine fécale sont inférieures a 50ug/g de selles chez ’adulte,
ainsi des valeurs comprises entre 50 et 250ug/g sont associées a une inflammation digestive
active de faible intensité. I est recommandé de réitérer ce test afin d’affiner le résultat. L’étude
bibliographique réalisée par Waugh et al., préconise un suivi biologique simple pour des valeurs
de 50 a 150pug/g, car de telles valeurs ne sont observés que dans certaines pathologies graves,
notamment dans le syndrome de I’intestin irritable.(27) La spécificité de ce biomarqueur pour
les MICI n’est donc pas de 100%, on observe une hausse de la calprotectine fécale dans d’autres

pathologies du systeme digestif.
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Nom

Certest Calprotectin

Calrpotectin

Quantum Blue

Calprotectin

Calprolab

Liaison et Liaison XL

Calprotectin

Calprest et

Calprest NG

Calfast

IDK Calpro

Inova Quanta Flash

Calprotectin

Orgentec

Calprotectin

Ridascreen

Calprotectin

Calprotectin 2 EliA

Fabricant

Biotec

Blilhmann

Blilhmann

Calpro

Diasorin

Eurospital

Eurospital

Immundiagnostik

Innova
Diagnostics

Orgentec

R-Biopharm

Thermo Fischer

Méthode

Immunochromatographie
semi-quantitative

Immunochromatographie
quantitative

ELISA

ELISA

Dosage immunologique
avec détection en
chimioluminescence

ELISA

Immunochromatographie
guantitative

ELISA

Dosage immunologique
avec détection en
chimioluminescence

ELISA

ELISA

Dosage immunologique
avec détection en
chimioluminescence

Type
d’Anticorps

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Polyclonal,
monoclonal

Monoclonal

Polyclonal,
monoclonal

Polyclonal,
monoclonal

Monoclonal

Polyclonal,
monoclonal

Polyclonal

Monoclonal

Monoclonal

Gamme de mesure

(Hg/9)
50 - 200
30 - 1800
30 - 1800
25 -2500

5-800

15 -500
15 -3000
50 - 300
60 - 250
16 — 3500
0 - 1000
20 — 800
15 - 3000

Tableau 3. Principales caractéristiques des différents kits de dosage de calprotectine fécale.(32)
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ilii. Corrélation avec les scores d’activité

Il a été montré que I’augmentation de la calprotectine dans les selles était corrélée avec les
principaux scores d’évaluation clinique et endoscopique (33),(34),(35). Son intérét dans le
diagnostic est supérieur aux autres parametres biologiques anciennement utilisés, comme
I’¢élévation de la CRP, qui bien que témoignant d’un processus inflammatoire, n’est absolument

pas spécifique d’une inflammation intestinale.

iv. Applications cliniques
1) Diagnostic étiologique

La capacité de la calprotectine fécale a différencier des patients symptomatiques atteints d’un
syndrome de I’intestin irritable de ceux ayant une pathologie organique comme les MICI est
tres étudié. 1l existe plusieurs méta-analyses et revues systématiques indiquant une sensibilité
globale de 80 a 98 % et une spécificité de 68 a 96% pour des valeurs limites de calprotectine
allant de 30 a 100 pg/g de selles chez I’adulte (28), (36). On trouve dans la majorité des études
un seuil de calprotectine fécale de 50 pg/g avec une tres bonne valeur prédictive négative pour
le diagnostic de MICI. Cela permet d’orienter le besoin d’examens complémentaires chez des
patients avec des symptémes gastro-intestinaux non spécifiques ayant une faible probabilité de
MICI avant le test. Cette stratégie retarde le diagnostic chez seulement 7% des patients
réellement atteints de MICI mais réduirait de 67% le nombre de patients adulte nécessitant une
coloscopie (28).

Dans le cas ou le patient présente une diarrhée aigie ou chez les patients symptomatiques
présentant une probabilité élevée de MICI, il est préférable de ne pas réaliser de test de
calprotectine fécale afin d’éviter la survenue de faux négatifs, il en est de méme chez les patients
a haut risque de cancer pour lesquels un bilan endoscopique immédiat demeure le meilleur outil

diagnostic.

Un test positif doit toutefois systématiquement étre interprété dans le contexte clinique global,
car comme nous I’avons vu précédemment, la calprotectine peut étre €levée dans de nombreuses

autres affections gastro-intestinales (28).
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2) Intérét de la calprotectine fécale pour le suivi
thérapeutique des patients

a.Symptomatiques

Il est primordial d’évaluer objectivement la présence et I’intensité de 1’inflammation intestinale
chez des patients symptomatiques atteints de MICI afin d’optimiser la prise en charge de cette
maladie d’autant plus qu’au cours des MICI, particuliérement la maladie de Crohn, la
corrélation entre symptomes et inflammation intestinale est imparfaite. L’endoscopie reste
I’examen de référence pour la détection et la quantification de I’inflammation de la muqueuse
dans la prise en charge de la maladie de Crohn d’autant plus que la cicatrisation de la muqueuse
est 1I’objectif thérapeutique optimal qui permet de modifier I’histoire naturelle de la maladie et
d’en améliorer les résultats a long terme (33), (37). Dans la pratique courante, la calprotectine
fécale représente un biomarqueur objectif et fiable de la poussée inflammatoire, sa corrélation
avec les scores d’activités endoscopiques fut démontré dans plus de 15 études (33), (38), (39).
Cependant, selon les études le coefficient de corrélation de la calprotectine fécale avec le score
d’activité endoscopique CDEIS est compris entre 0.47 et 0.83 dans la maladie de Crohn. Un
seuil de 250 ug/g de selles est considéré comme le meilleur seuil capable de distinguer la
présence de signes d’activité inflammatoire permettant de différencier un patient en poussée
d’un patient inactif avec une sensibilité comprise entre 60 et 71 % et une spécificité comprise
entre 78 et 85% pour la maladie de Crohn. La mesure de la CRP n’améliore pas pour autant la
performance de la calprotectine fécale dosée seule. La calprotectine fécale est mieux corrélée
avec ’activité endoscopique qu’avec les scores d’activité clinique et mieux que la CRP avec
I’activité endoscopique (39). Pour améliorer la fiabilité de la calprotectine fécale, il convient
d’obtenir un niveau de base de ce marqueur pendant une période d’inflammation active connue,
idéalement au moment d’une endoscopie, permettant ainsi de corréler la valeur individuelle de

calprotectine du patient avec I’activité endoscopique.
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b.Asymptomatiques

i. Identification de patients en
cicatrisation muqueuse
La cicatrisation muqueuse représente avec la rémission clinique les objectifs thérapeutiques
principaux dans la prise en charge des MICI. C’est en 2015 dans 1’étude STRIDE qu’un
consensus d’expert a présenté la calprotectine fécale comme outils d’aide au meédecin pour
atteindre ces objectifs (37). Malgré 1’hétérogénéité des définitions de la cicatrisation muqueuse
et des seuils de calprotectine fécale retenus (allant de 50 a 250 pg/g de selles) d’une étude a
I’autre, de nombreuses données appuient la corrélation entre une normalisation de la
calprotectine fécale et I’atteinte d’une cicatrisation des 1ésions intestinales. Une sous analyse
de I’étude STORI du GETAID a rapporté chez des patients avec une maladie de Crohn en
rémission qu’une calprotectine fécale inférieure 200 pg/g de selles avait une sensibilité de 80 %
et une spécificité de 53 % pour discriminer les patients sans lésion endoscopique significative

(CDEIS < 3) des patients actifs avec des Iésions muqueuses (40).

ii.  Identification de patients a risque de
rechute
Parmi les patients asymptomatiques, certains sont plus susceptibles de rechuter et il a été mis
en avant dans plusieurs études prospectives que la calprotectine fécale permettait de les
identifier. Dans la maladie de Crohn, une valeur de 200 pg/g de selle est associée a un risque
de rechute multiplié par 4 dans I’année suivant le dosage par rapport aux patients ayant une
concentration plus faible. Une méta-analyse comprenant 6 études publiée en 2012 et regroupant
354 patients atteints de la maladie de Crohn a confirmé la performance du dosage de la
calprotectine fécale a predire la rechute avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de
73 % (29). Une analyse post-hoc de 1’étude STORI comprenant 113 patients avec une maladie
de Crohn en rémission a montré que la CRP (> 5 mg/L) et la calprotectine fécale (> 250 ug/g)
étaient tous deux des facteurs prédictifs de rechutes apres I’arrét du traitement par biothérapie
et maintien de I’immunosuppresseur. La calprotectine fécale s’¢levait de manicre plus précoce

(4-6 mois) avant la survenue des symptomes que la CRP (3 mois) (41).

Il existe cependant une variabilité intra-individuelle des valeurs de calprotectine fécale, et ce
d’autant plus que la MICI est en poussée, c’est pourquoi il n’est pas recommandé de se fier a
un dosage unique et isolé. On préconise donc un suivi répété de la calprotectine fécale au cours

du temps, certainement plus performant qu’un dosage ponctuel.
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Il est tres important de détecter les patients asymptomatiques a risque de rechute, il sera alors
possible d’optimiser la stratégie de traitement et de I’intensifier a un stade précoce de
I’inflammation. Le rythme optimal de surveillance du dosage de calprotectine fécale reste
toutefois a déterminer méme si les donneées de la littérature plaident pour un dosage tous les 3-

6 mois.

3) Prédiction récidive post opératoire

La prise en charge de la maladie de Crohn ne permet pas de guérir de la maladie mais
simplement de la controler et d’éviter la survenue de complications. Bien que les traitements
innovants tels que les biothérapies et autres nouvelles molécules soient de plus en plus utilisés
en pratique courante, prés d’un patient sur deux nécessite encore une intervention chirurgicale
dans les 10 premiéres années de 1’évolution de la maladie (42). Malgré la résection iléo-colique,
prés de deux tiers des patients vont présenter une récidive endoscopique a 12 mois qui est
fortement prédictive d’une récidive clinique chez prés d’un patient sur deux dans les cinq ans
(43). L’endoscopie par iléo-coloscopie, 6 a 12 mois apres la chirurgie demeure a ce jour,
I’examen de référence pour détecter la survenue de 1ésions endoscopiques précoce et donc pour

orienter vers la méthode de prise en charge optimale avant que ces 1ésions ne s’aggravent (44).

Cependant, certaines études prospectives mettent en avant le bénéfice du dosage de la
calprotectine fécale dans I’année suivant 1’opération avec une bonne corrélation du
biomarqueur avec le score de récidive endoscopique de Rutgeerts. Un taux de calprotectine
fécale ne depassant pas les 100 pg/g de selles est prédictif d’une absence de récidive
endoscopique avec une valeur prédictive négative supérieure a 90% (45),(46),(47). Une telle
valeur prédictive négative permettrait d’éviter la réalisation d’examens endoscopiques invasifs
dans I’année suivant la chirurgie pour plus de 30% des patients ayant une calprotectine fécale

inférieur a 100 pg/g.
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I11. Prise en charge de la maladie de Crohn
1. Objectifs

Historiquement, la gestion de la maladie de Crohn s'est concentrée sur I'induction et le maintien
de la réponse symptomatique et de la rémission. L'histoire naturelle de la maladie de Crohn
dans le cadre d'une telle stratégie de traitement favorise 1’évolution d'une maladie
principalement inflammatoire dans la phase précoce a des complications de sténose, de fistule
et d'abcés qui nécessitent une intervention chirurgicale dans la phase tardive. En fin de compte,
de nombreux patients subissent une perte de la fonction intestinale en raison de dommages

structurels et d'une perte chirurgicale de l'intestin.

Cette observation a incité les chercheurs a commencer a utiliser des mesures supplémentaires
au-dela des instruments validés qui mesurent I'activité clinique de la maladie (le CDAI et le
HBI). L'un de ces parametres éevolutifs qui semblerait cliniquement significatif est la «
rémission sans corticoides », étant donné que de nombreux patients deviennent dépendants des

stéroides et que la dépendance aux stéroides est associée a une toxicité importante.

La disparition des ulceres liés a I’inflammation et 1’ulcération des muqueuses, appelées «
cicatrisation des muqueuses », est un autre critére d'évaluation évolutif qui présente également
un intérét. Les données préliminaires suggerent que ce critere d'évaluation est également
cliniquement significatif car il a été associé a une réduction des taux d'hospitalisation et de
chirurgie.(48)

Pour atteindre ces objectifs, un véritable arsenal thérapeutique est mis a disposition des
médecins. Cela nécessite une analyse rigoureuse afin d’adapter la bonne thérapie en fonction

du type et du stade de I’atteinte.

2. Traitements pharmacologiques
a. Corticoides

Les corticoides sont des medicaments dérivés de la cortisone, hormone naturellement sécrétee
dans I’organisme par les glandes surrénales. Les corticoides ont une action anti-inflammatoire
puissante, ¢’est pourquoi ils sont prescrits dans le traitement des poussées des MICI (Maladies
Inflammatoires Chroniques de I’Intestin). Deux classes de corticoides sont utilisées dans ces
maladies : Les corticoides qui ont essentiellement une action locale intestinale et les corticoides

classiques.
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i. Les corticoides a action locale

1) Mode d’utilisation et indication

Le budésonide (Entocort®, Mikicort®) est un medicament de la famille des corticoides qui a
la particularité d’avoir une action essentiellement locale, limitée a I’intestin. En effet, il ne
diffuse que faiblement dans la circulation sanguine et a donc moins d’effets secondaires que les

autres corticoides.

Il se présente sous forme de gélules de 3 mg. Chaque gélule contient des granules qui résistent
a la digestion par I’estomac (granules gastro-résistants). Les gélules sont congues pour libérer
le médicament au niveau de la fin de I’intestin gréle (iléon) et du début du gros intestin (colon
ascendant ou cdlon droit). La posologie employée le plus souvent est de 3 gélules (soit 9 mg/j)
en une prise le matin et le traitement ne sera pas arrété brutalement mais progressivement
diminué. Les gélules doivent étre avalées avec de 1’eau et ne doivent pas étre ouvertes ou

machées.

Le budésonide est prescrit dans les poussées de maladie de Crohn d’intensité 1égere ou modérée,
affectant la fin de I’intestin gréle et/ou le début du colon. Le budésonide n’est pas efficace quand
la maladie de Crohn touche d’autres segments du tube digestif. Le budésonide est utilisé dans
d’autres maladies que la maladie de Crohn, en particulier pour traiter la diarrhée chronique dans

les colites microscopiques (colite lymphocytaire, colite collagéne).

2) Précautions d’emploi — Effets Secondaires

Bien que I’effet corticoide sur I’organisme du budésonide soit faible (en dehors de 1’intestin)
les précautions habituelles observées lors d’un traitement prolongé par la cortisone sont a
discuter avec votre médecin : diminution de la consommation de sel, régime riche en calcium,

pauvre en glucides.

Les contre-indications temporaires a son emploi sont les infections sévéres ou certaines
infections virales évolutives (par exemple herpes, varicelle, zona). Bien que le passage du
médicament dans le sang soit faible, la prudence s’impose en cas de tuberculose, d hypertension
artérielle, de diabete, d’ostéoporose, de cataracte ou d’insuffisance hépatique sévere. La

surveillance d’un diabéte connu doit étre renforcée.
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Il est recommandé de ne pas utiliser de vaccin vivant (fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéole,
tuberculose (BCG), varicelle, rotavirus) pendant la durée du traitement. En revanche, les
vaccins inactivés, comme celui de la grippe ou du pneumocoque, peuvent étre pratiqués et sont
méme conseillés. Le médicament peut étre prescrit au cours de la grossesse. En cas de traitement
prolongeé, par mesure de précaution, I’allaitement est a éviter. Du fait du faible passage dans le
sang de ce medicament (détruit a 90 % lors de son passage dans le foie), ses effets indésirables
sont nettement moins marqués qu’avec les autres corticoides oraux : syndrome de Cushing,
troubles de I’humeur, irritabilité, troubles de la vue, éruption cutanée, cedéme des jambes,

ostéoporose.(49)

Ii.  Les corticoides classiques
1) Mode d’utilisation et efficacité

Les corticoides sont un traitement trés efficace des poussées de rectocolite hémorragique ou de
maladie de Crohn. Ils permettent une régression rapide des symptémes dans 60 a 90% des cas,
selon la posologie utilisée et une disparition des lésions endoscopiques dans la rectocolite
hémorragique notamment. Ils ne doivent pas étre poursuivis au-dela de 2 a 4 semaines en cas
d’absence d’efficacité. Ils ont cependant des inconvénients : ils ne peuvent étre maintenus a
dose élevée que sur des périodes assez courtes, de quelques semaines ou quelques mois, en
raison de leurs effets indésirables et aussi d’une absence d’efficacité au long cours. De plus,
quand on diminue les doses ou rapidement apres leur arrét, certains patients rechutent (ils sont
corticodépendants). Ces inconvénients justifient de ne les utiliser que lorsqu’ils sont
véritablement indispensables, en tentant de limiter la durée de traitement. L’utilisation des
corticoides au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique est aussi parfois
I’occasion de débuter un traitement immunosuppresseur et/ou une biothérapie en traitement
d’entretien pour éviter les rechutes de la maladie. Il existe différentes formes de corticoides.
Les plus employés sont la prednisone (Cortancyl®), la prednisolone (Solupred®) et la
méthylprednisolone (Médrol®) qui se donnent par voie orale. Dans les poussées les plus fortes,
on utilise parfois aussi des formes injectables (intraveineuse), par exemple le Solumédrol®,
I’Hydrocortisone® ou le Célesténe®. Lorsque la maladie touche le rectum ou la partie
susjacente du colon, on peut aussi administrer les corticoides par voie rectale sous forme de
mousse (Colofoam®), de lavements (lavements reconstitués de Solupred®) ou de suppositoires

(suppositoires reconstitués de Solupred®).
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Selon le médicament corticoide utilisé, la posologie n’est pas la méme. Ainsi, 50 mg de
Solupred® ou de Cortancyl® correspondent a 40 mg de Médrol® et de Solumédrol®, a 200
mg d’Hydrocortisone® et a 6 mg de Célestene®.

La posologie utilisée est variable suivant les cas. En cas de maladie sévere, le schéma le plus
fréquemment utilisé comporte une période initiale de 3 semaines au maximum avec 40 a 80 mg
de prednisone ou de prednisolone par jour. Puis, lorsque 1’effet est obtenu, on diminue peu a
peu la dose, en faisant des « paliers » de 10 ou 5 mg, chaque semaine. 1l ne faut pas interrompre
un traitement corticoide brutalement pour deux raisons : cela favorise les rechutes de la maladie

et il existe un risque dd au sevrage des corticoides.

La fiche « médicament » qui accompagne les différents corticoides et le dictionnaire Vidal ne
signalent pas leur emploi dans les maladies inflammatoires de 1’intestin car les laboratoires
pharmaceutiques n’ont pas fait la démarche de I’enregistrement de ces médicaments pour leur
effet spécifique dans ces maladies (les corticoides étant utilisés dans de nombreuses autres

maladies inflammatoires).

2) Précautions d’emploi

Les véritables contre-indications a I’emploi des corticoides sont rares : infections évolutives
séveres, glaucome et cataracte, ainsi que certaines maladies psychiatriques. Le diabéte n’est pas
une contre-indication absolue, mais les corticoides risquent de le déséquilibrer temporairement,
ce qui justifie parfois d’utiliser des injections d’insuline. Il faut éviter ou limiter 1’usage des
corticoides en cas d’ostéoporose ou d’hypertension artérielle sévere. Les corticoides peuvent
étre utilisés pendant la grossesse. Des interactions avec d’autres médicaments sont possibles et
justifient des précautions d’emploi. La surveillance des traitements anticoagulants et du diabéte
doit étre renforcée. Utilisés a fortes doses (>20 mg/j d’équivalent prednisone) durant au moins
2 semaines, ils diminuent significativement les défenses immunitaires et sensibilisent le patient
aux infections. Il ne faut donc pas utiliser de vaccin vivant, aussi, les vaccinations suivantes
sont contre-indiquees : fievre jaune, rougeole, oreillons, rubeole, tuberculose (BCG), varicelle.

En revanche, les vaccins inactivés, comme celui de la grippe, peuvent étre pratiqués.
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3) Suivi médical et risques d’effets indésirables

Les effets secondaires des corticoides sont relativement fréquents et ce d’autant plus que le

traitement est maintenu longtemps, a des posologies élevées (cf. Tableau 4).

Certains effets secondaires, comme les modifications du visage ou de la silhouette sont plus
génants que graves (arrondissement du facies, augmentation du duvet ou de la pilosité) et
disparaissent a leur arrét. D’autres, comme les atteintes osseuses, la cataracte ou le retard de
croissance chez I’enfant peuvent étre plus sévéres et justifient une surveillance particuliere et
une modification du traitement en cas d’apparition. Les corticoides doivent étre pris le matin ;
dans les poussées trés séveres, il peut étre nécessaire de faire au début du traitement une

administration en deux prises, matin et soir.

Pour éviter une prise de poids excessive liée a la stimulation de I’appétit, on conseille d’éviter
de trop manger, en limitant surtout les graisses. La prise de poids et le gonflement du visage ne
sont pas dus, pour I’essentiel, a une rétention de sel et d’eau. Le régime sans sel, bien qu’encore
souvent prescrit avec les corticoides, ne sert a rien sauf en cas de pathologie associée le
nécessitant. Des suppléments de calcium et de vitamine D et parfois d’autres médicaments
(bisphosphonates) sont donnés pour prévenir ou corriger la déminéralisation osseuse. 1l est utile
de faire une mesure de la densité osseuse pour ajuster le traitement si la corticothérapie est
prolongée. Le dépistage de la cataracte et du glaucome est également nécessaire dans ce cas.
On surveille la pression artérielle et la glycémie en cas de prédisposition a I’hypertension ou au
diabete. La prise de corticoides met la glande surrénale au repos ; aussi dans certains cas, et
particulierement en cas de traitement prolongé, il est nécessaire de vérifier que cette derniere
reprend son fonctionnement normal a I’arrét du traitement. Ceci peut étre fait par une prise de
sang (« test au synacthene® ») ou une analyse d’urines de 24 heures. En cas d’insuffisance
surrénale, on administre de la cortisone naturelle (hydrocortisone). La meilleure prévention des
effets secondaires repose sur une utilisation mesurée des corticoides, en évitant une exposition

prolongee par le recours a des alternatives thérapeutiques.(50)
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Effets
Secondaires

Modification
de I’'apparence

de la peau

Effets osseux

Effets

oculaires

Troubles

Psychiques

Diabéte

Hypertension

artérielle

Infections

Insuffisance de la
glande surrénale
al’arrét du

traitement

Symptomes

Prise de poids, arrondissement du visage et
apparition d’un bourrelet de graisse au
niveau de la nuque.

Acné.

Vergetures, fragilité de la peau avec des
ecchymoses, mauvaise cicatrisation des
plaies

Ostéoporose pouvant se compliquer, apres
plusieurs années, de fractures ou tassements
vertébraux.

Ostéonécrose

Retard de croissance ou de maturation de
I’os chez I’enfant

Cataracte, glaucome

Nervosité, insomnie, irritabilité, euphorie,
boulimie
Trés rarement : délire, hallucinations

Commentaires

Réversibles en quelques semaines ou mois a |'arrét
du traitement et ne sont pas influencés par le régime
sans sel.

L’acné, est facilitée par les corticoides et régresse a
leur arrét.

Lorsqu’une intervention chirurgicale doit avoir lieu, il
est préférable, sauf urgence, de réduire au préalable
progressivement la dose de corticoides.

Favorisée par la maladie par elle-méme, la
déminéralisation est accentuée par les corticoides.
Son dépistage se fait en mesurant la densité de I'os
par une radiographie particuliere, appelée
absorptiométrie ou densitométrie osseuse. Un
traitement préventif et curatif est possible. Rare et
révélée par une douleur osseuse souvent intense et
brutale.

Observés en cas de traitement prolongé, ils doivent
étre dépistés par un examen ophtalmologique.

Fréquents, souvent génants, mais réversibles a I'arrét
du traitement. Imposent la diminution rapide des
doses et sont parfois le fait d’une maladie
psychiatrique préexistante.

Principalement chez le sujet obese ou prédisposé au diabete

Surtout chez les patients prédisposé

Fréquence accrue des infections
Augmentation du risque infectieux suivant
une chirurgie quelle qu’elle soit

Ces infections peuvent étre séveres et leur risque
sous corticoides est au moins égal, voire plus
important qu’avec les immunosuppresseurs
traditionnels (Imurel®, Ledertrexate®) et les
biothérapies (Remicade®, Humira®, Simponi®). Ce
risque dépend de la dose utilisée, de la durée du
traitement et de la prise simultanée d’autres
traitements immunosuppresseurs.

Marquée par une fatigue intense, des douleurs abdominales ou musculaires, cette complication rare
survient a I’arrét d’un traitement, souvent prolongé. Elle peut avoir des conséquences graves, ce qui
justifie de ne jamais interrompre brutalement la corticothérapie. Elle traduit la mise en sommeil de la
glande surrénale sous I’effet des corticoides. La reprise de la fabrication du cortisol (hormone naturelle)
peut, dans certains cas, demander plusieurs mois. Elle est évaluée en réalisant un « test au synacthene® ».
Le risque est prévenu en administrant temporairement de I’hydrocortisone, qui correspond a la cortisone
naturelle

Tableau 4. Principaux effets secondaires des corticoides
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b. Les Immunosupresseurs

I.  Azathioprine et 6-mercaptopurine

1) Indications et efficacité

L’Azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (Purinéthol®) sont des médicaments qui
freinent I’immunité qui est excessive dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales.
IIs appartiennent donc a la classe des immunosuppresseurs. Ils sont efficaces dans la maladie
de Crohn et la rectocolite hémorragique, dans lesquelles ils étaient classiquement réserves aux
formes les plus évolutives ou de traitement difficile (rechutes fréquentes, poussées severes,
dépendance aux corticoides, 1ésions périnéales séveres, ...). Depuis les années 2000, ils sont
plus largement et plus précocement prescrits apres le diagnostic de la maladie car ils
permettraient d’en ralentir 1’évolution. Une réponse compléte (rémission sans corticoides) ou
incompléte (rémission avec une dose de corticoides plus faible que la dose de
corticodépendance initiale) est obtenue dans 40 a 70 % des cas. La réponse a ces médicaments
est souvent lente : elle prend en moyenne 3 mois, parfois davantage. Ce ne sont donc pas des
médicaments susceptibles de résoudre une situation urgente. Le Purinéthol® est un dérive de
I’Imurel® (I’azathioprine est transformée en 6-mercaptopurine dans I’organisme) et 1’action
des deux médicaments est considérée équivalente (mais la dose administrée est différente). On
utilise en France plutot I’Imurel®, car le laboratoire qui le commercialise a fait des démarches
pour obtenir des autorités de santé, une indication spécifique du produit dans la maladie de
Crohn et la rectocolite hémorragique, alors que cela n’a pas été fait pour le Purinéthol®. Ce
dernier peut néanmoins étre utilisé a la place de I’Imurel®. La durée optimale du traitement
n’est pas connue mais tous les spécialistes considérent qu’elle doit étre prolongée au minimum
plusieurs années si le traitement est efficace et bien toléré. L’ Imurel® et le Purinéthol® peuvent
aussi étre prescrits en association avec un traitement par anticorps monoclonal, de type
infliximab (Remicade®). On parle alors de « combo-thérapie » dont les objectifs sont a la fois
d’additionner I’effet anti-inflammatoire des deux traitements, et aussi de réduire I’immunisation
contre les anticorps monoclonaux grace a I’effet immunosuppresseur de I’'Imurel® et du

Purinéthol®.

2) Précautions d’emploi et grossesse

Comme avec tous les immunosuppresseurs, les vaccins vivants sont contre-indiqués : fievre
jaune, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose (BCG), varicelle. En revanche, les vaccins

inactivés, comme celui de la grippe, peuvent étre utilisés.
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L’association avec 1’allopurinol (Zyloric®) est possible mais doit étre trés prudente et nécessiter
une diminution de dose car elle augmente le risque d’effets secondaires. Les études de
toxicologie chez 1’animal ont conclu a un risque pour le foetus, dans certaines especes, ce qui
justifie la recommandation de ne pas administrer le traitement en cas de grossesse. Toutefois,
des études menées chez ’homme ou la femme n’ont pas montré d’augmentation significative
du risque de malformation du foetus ou d’autres complications de la grossesse par rapport au
risque naturel. Aussi, si le traitement est indispensable pour controler la maladie, on doit
envisager qu’il soit poursuivi au moment de la conception (chez ’homme et chez la femme) et
tout au long de la grossesse. L’attitude a adopter vis-a-vis du traitement est donc discutée au
cas par cas avec le spécialiste, en cas de désir de grossesse. La décision met en balance les
risques théoriques (liés aux données chez 1’animal) et ceux de la maladie intestinale elle-méme.
Néanmoins, les derniéres recommandations du groupe ECCO (European Crohn’s Colitis
Organization), parues en 2015, soulignent 1’intérét qu’il y a a poursuivre ce traitement pendant
la grossesse quand son indication de départ est indiscutable, les bénéfices I’emportant largement
sur les risques. Par précaution, 1’allaitement n’est pas officiellement recommande, mais il faut
savoir que la quantité de produit passant chez I’enfant via le lait est tres faible (moins de 0,6%

de la dose maternelle) et les risques pour I’enfant probablement nuls.

3) Dose — Effets indésirables — Suivi médical

La dose initiale est adaptée au poids de la personne et est habituellement comprise entre 2 et
2,5 mg/kg/j pour I'Imurel® et 1 et 1,5 mg/ kg/j pour le Purinéthol®. Cette dose peut étre
augmentée ou diminuée selon I’efficacité, la tolérance et les résultats des dosages sanguins. Les
effets secondaires de ces médicaments sont variés et bien connus (ces médicaments sont utilisés
depuis les années 1960). Beaucoup d’entre eux peuvent €tre évités ou minimisés par une

surveillance rigoureuse de la prise de sang.

e Ces médicaments entrainent souvent une baisse des globules blancs, plus rarement des

plaguettes et des globules rouges.

o Cet effet peut se manifester des les premiers jours : certaines personnes (moins
de 1%) sont en effet trés sensibles au médicament et il est fondamental de s’en
apercevoir vite. C’est pour cette raison qu’une surveillance de la Numération
Formule Sanguine (NFS) est nécessaire toutes les semaines pendant les huit

premiéres semaines de traitement.
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o Par la suite, il est nécessaire de maintenir pendant toute la durée du traitement

une surveillance trimestrielle de la NFS. En effet, on observe d’abord
généralement une baisse lente des globules blancs, en particulier des

lymphocytes, qui se stabilise en général apres plusieurs mois.

Mais méme apres plusieurs années, une baisse des globules blancs reste possible,
justifiant de ne pas relacher la surveillance de la NFS. Cette baisse tardive des
globules blancs est généralement causée par des facteurs associés, comme une
infection virale, la prise d’un autre médicament (allopurinol...) ou un manque en
certaines vitamines... La chute des globules blancs, lorsqu’elle est profonde,
peut étre responsable de fivre et d’infections. La surveillance de la Numération
Formule Sanguine (NFS) doit donc étre tres stricte et les resultats doivent étre
immédiatement communiqués au médecin. On peut observer sous traitement une
augmentation de la taille des globules rouges (baisse modérée du nombre et
augmentation du volume globulaire moyen ou VGM) qui témoigne de I’action

du médicament et ne préte pas a conséquences. Le Tableau 4 ci-apres permet

I’interprétation des résultats de la NFS et donne les éléments d’alerte.

Effets Secondaires

Globules blancs (leucocytes) < 3000/mL
Polynucléaires neutrophiles < 1500/mL
Lymphocytes < 600/mL

Plaquettes (thrombocytes) < 100.000/mL
Hémoglobine < 10 g/dL

Globules blancs (leucocytes) < 1500/mL
Polynucléaires neutrophiles < 1000/mL
Lymphocytes < 200/mL

Plaquettes (thrombocytes) < 70.000/mL
Hémoglobine < 8 g/dL

Tableau 4. Interprétation des résultats de la NFS

Commentaires

Appeler le médecin pour décider ou non d’un
changement de posologie. Si impossibilité de le
joindre, interrompre I’lmurel® ou le Purinethol®
en attendant sa réponse

Arréter immédiatement I'lmurel® ou le
Purinethol®. Appeler impérativement le médecin
notamment pour qu’il prescrive une surveillance
biologique adaptée, et dans tous les cas avant
de tenter de reprendre le traitement
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Certaines manifestations d’intolérance sont d’origine allergique, survenant
habituellement précocement (premier mois) apres le début du traitement : fievre,
éruption cutanée, douleurs des articulations, syndrome grippal... Deux d’entre elles
doivent étre signalées car elles peuvent faire croire a tort a des symptomes de la maladie
. les pancréatites aigués (3% des cas), responsables de douleurs fortes et permanentes
dans la partie haute de I’abdomen, ne ressemblant pas aux spasmes habituels des MICI
; leur diagnostic repose sur la mise en évidence d’une augmentation importante de la
lipase sanguine ; des troubles digestifs intenses (moins de 1% des cas) avec diarrhée,
douleurs abdominales, vomissements, parfois un malaise et une chute de la tension.
L’arrét du traitement doit étre immédiat et définitif et permet la disparition compléte des
symptdomes, sans séquelles. Dans certains cas, on peut tenter d’utiliser le Purinethol®
en remplacement de 1’Imurel® (ou I’inverse si le Purintéhol® a été utilisé en premier)

car il peut étre toléré environ une fois sur deux (sauf en cas de pancréatite).

Une toxicité hépatique est possible (1 - 3% des cas) et ne donne le plus souvent aucun
symptdme. Il faut faire un dosage des enzymes hépatiques (transaminases ASAT et
ALAT, gamma-GT) avant le traitement, tous les mois pendant les trois premiers mois
puis tous les trois mois. Ces anomalies sont habituellement rapidement réversibles apres
diminution ou arrét du médicament. Une complication hépatique particuliere,
I’hyperplasie nodulaire régénérative, atteindrait préferentiellement les patients de sexe
masculin ayant eu une résection intestinale étendue. Le dépistage de cette complication
nécessite également la surveillance réguliére du taux de plaquettes, dont la diminution
progressive et tardive doit rendre vigilant. Les atteintes séveres du foie sont

exceptionnelles mais doivent étre repérées précocement par la prise de sang.

La baisse modérée de I’immunité provoquée par ces médicaments accroit 1égérement le
risque d’infection (environ 1% des cas). Ces infections sont surtout dues a des virus
(infection a cytomégalovirus, mononucléose infectieuse, herpes, zona...) ; elles se
manifestent surtout plus intensément, certaines d’entre elles seraient passées inapercues
sans le traitement, et sont parfois d’évolution plus prolongée. Elles sont favorisées par
I’association a d’autres traitements immunodépresseurs (corticoides, ciclosporine,

Remicade® ou Humira®).
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L’apparition subite d’une fiévre, d’une fatigue ou de ganglions inexpliqués, doit étre
signalée rapidement au médecin. Le risque de lymphome (proliférations tumorales a
partir de certaines cellules appartenant au tissu lymphoide des ganglions, de la moelle
et de certains organes, induites notamment par le virus d’Epstein-Barr) est réel mais tres
rare. La fréquence rapportée dans plusieurs séries de patients ayant une maladie de
Crohn ou une rectocolite hémorragique traitée par Imurel® ou Purinethol® est en
moyenne chaque année de 1 cas pour 1000 patients. Ce risque est plus important chez
les sujets agés (> 65 ans) et de sexe masculin. Deux types particuliers de lymphomes,
tres rares, mais potentiellement trés graves, sont a connaitre et atteignent
préférentiellement les patients jeunes (< 30 ans) de sexe masculin. Il s’agit du lymphome
induit par une primo-infection a virus Epstein-Barr (virus responsable de la
mononucléose infectieuse) et du lymphome T hépatosplénique, observé le plus souvent
en cas d’association prolongée (plus de 2 ans) de I’immunosuppresseur avec un anti-

TNF (Rémicade, Humira).

Une perte inhabituelle des cheveux est parfois constatée ; elle est le plus souvent due a

autre chose que le traitement et ne doit donc que trés rarement conduire a son arrét.

Ces médicaments provoquent une sensibilité inhabituelle au soleil. De plus, I’Imurel®
et le Purinéthol® augmentent le risque de cancers de la peau (en dehors des mélanomes),
pendant le traitement et peut-&tre aussi apres son arrét. Ces cancers non mélanocytaires
de la peau ne menacent pas habituellement la vie. Néanmoins, les patients sont invités
a respecter scrupuleusement les régles universelles de protection solaire (notamment
éviter toute exposition solaire aux heures ou les rayons ultraviolets sont les plus
dangereux et d’utiliser une créme de protection solaire efficace). Une surveillance
réguliére par un dermatologue est aussi souhaitable, le rythme de surveillance étant
proposé par le dermatologue, en intégrant les autres facteurs de risque de cancer de la

peau, tels que le type de pigmentation de la peau.

L’Imurel® et le Purinethol® n’ont pas d’effet connu sur la fertilité, chez I’homme et
chez la femme. lls ne modifient pas la qualité du sperme. Compte tenu de la sévérité de
certains des effets secondaires, méme s’ils sont trés rares, les indications du traitement
doivent étre posées par un spécialiste averti. Le patient doit étre bien informé des risques

du traitement et des contraintes qu’il impose.(51)
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ii. Methotrexate

1) Indication et efficacité

Le meéthotrexate (Méthotrexate®, Ledertrexate®, Novatrex® Metoject®) fait partie des
immunosuppresseurs utilisés dans la maladie de Crohn. L’efficacité est bien démontrée dans la
maladie de Crohn. L’efficacit¢ dans la rectocolite hémorragique est moins bien établie. Ce
médicament est habituellement réservé aux formes les plus évolutives ou de traitement difficile
de ces maladies (rechutes fréquentes, poussées sévéres, dépendance aux corticoides, lésions
périnéales séveéres, association au Remicade®...). Une réponse compléte (rémission sans
corticoides) est obtenue dans 40% des cas. La réponse a ce médicament est souvent assez lente

et ne convient pas pour résoudre une situation urgente.

La fiche « médicament » du Méthotrexate® et le dictionnaire Vidal ne signalent pas son emploi
dans les maladies inflammatoires intestinales car le laboratoire pharmaceutique n’a pas souhaité
faire les démarches nécessaires pour obtenir une indication spécifique dans ces maladies. Le
méthotrexate est largement utilisé, a des doses comparables, dans d’autres maladies
inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide ou le psoriasis. Ces doses sont nettement plus
faibles que celles employées dans d’autres affections comme les leucémies et ceci doit €tre bien
compris lorsqu’on lit la fiche Vidal du médicament. En effet, un bon nombre des effets
secondaires qui y sont décrits concerne uniquement les fortes doses, et ne concerne donc pas
les malades recevant du Methotrexate® a des doses de 15 a 25 mg/semaine pour le traitement
d’une maladie de Crohn ou éventuellement d’une rectocolite hémorragique. La durée optimale
du traitement n’est pas connue mais tous les spécialistes considérent qu’elle doit étre longue

(plusieurs années) si le traitement est efficace et bien toléré.

2) Mode d’utilisation

Le Méthotrexate® se présente sous une forme injectable administrée par voie intramusculaire
ou sous-cutanée (ampoules), le rythme des injections étant d’une par semaine. La voie orale
semble moins efficace, peut-étre du fait d’une mauvaise absorption et est moins souvent utilisée
chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin. La dose prescrite
est en général d’une injection de 25 mg une fois par semaine ; elle peut par la suite étre diminuée
a 15 mg/semaine. En cas de prise orale, on utilise les mémes posologies, en une prise un jour
par semaine. On y associe un traitement oral par 1’acide folique entre les prises de
M¢éthotrexate®, afin d’améliorer la tolérance et de compenser 1’action anti-folique du

Méthotrexate®.

47



3) Précautions d’emploi

Les contre-indications au Méthotrexate® sont la grossesse, 1’allaitement, 1’insuffisance rénale
grave et I’insuffisance hépatique sévere (de discrétes perturbations du bilan hépatique ne le

contre-indiquent pas).

Certains médicaments ne doivent pas étre associés au Méthotrexate® comme le Bactrim®
(sulfaméthoxazole-triméthoprime), phénylbutazone et acide acétyl-salicylique a dose
antalgique, antipyrétique, ou anti-inflammatoire (seules sont autorisées des petites doses pour
traitement antiagrégant). Certaines autres associations médicamenteuses sont deconseillées
(risque accru de toxicité hématologique et rénale) : kétoprofene et autres anti-inflammatoires
non stéroidiens, pénicillines, ciprofloxacine, inhibiteurs de la pompe a protons, acitrétine et tous

les médicaments néphrotoxiques.

Comme avec tous les immunodépresseurs, les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués :
fievre jaune, rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose (BCG), varicelle. En revanche, les
vaccins inactivés, comme celui de la grippe, ne le sont pas (pour toute vaccination, il est

préconisé de consulter son médecin).

4) Suivi médical et risque d’effets indésirables

e Le Mcéthotrexate® peut entrainer des malformations feetales ; aussi la grossesse est
formellement contre indiquée et une contraception efficace est indispensable. Pour la
femme, la contraception doit étre poursuivie jusqu’a la fin du traitement ; la conception
est possible des I’arrét de la contraception. Chez I’homme, le Méthotrexate® doit étre
arrété au moins 3 mois avant la conception. Toute grossesse survenant dans un couple
ou I’'un des partenaires est traité¢ par Methotrexate®, ou ayant arrété ce médicament
depuis moins de 3 mois pour I’homme, doit conduire la femme a consulter
immediatement son médecin, car une interruption thérapeutique de la grossesse doit étre

envisagée.

e Le Méthotrexate® peut entrainer une diminution des taux de globules blancs
(leucocytes), des plaquettes et plus rarement des globules rouges (hématies). On
surveille donc le taux de ces cellules sanguines grace a la NFS. La surveillance proposée
par les médecins du GETAID comporte une NFS toutes les semaines pendant le premier
mois de traitement puis tous les mois pendant encore 2 mois puis tous les 3 mois pendant

toute la durée de traitement.
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Si I’un des taux de ces globules est anormal, il faut consulter son médecin pour que
celui-ci comprenne la raison de I’anomalie sanguine (parfois une simple infection virale
sans consequence sur le traitement, parfois une toxicité du médicament imposant son
arrét ou une adaptation de posologie). Les chutes profondes des globules blancs peuvent

étre responsables de fievre et d’infections.

Le Méthotrexate® peut entrainer des anomalies du foie. Pour détecter ces anomalies,
on mesure réguliérement le taux des transaminases (ASAT et ALAT) et des gamma-GT
qui sont des enzymes du foie. Les transaminases pouvant augmenter dans les 48 heures
apres I’injection de facon transitoire, il est préférable de faire les dosages a distance de
I’injection (1 a 2 jours avant I’injection suivante). Les médecins du GETAID proposent
un dosage de ces enzymes au méme rythme que les NFS. Si ’un des taux est anormal,
il faut consulter son médecin pour que celui-ci comprenne la raison de 1’anomalie
sanguine ; dans certains cas il s’agit d’une toxicité du médicament imposant son arrét
ou une adaptation de la posologie. Le risque de toxicité hépatique semble trés rare ou
absent au cours des maladies inflammatoires de I’intestin ; il faut toutefois étre trés

prudent quand il existe déja une maladie du foie.

Comme tout médicament le Méthotrexate® peut ne pas étre toléré par certaines
personnes du fait d’une allergie. Cette derniere peut se manifester par une éruption au
niveau de la peau ou de la fiévre ; aussi ces signes doivent-ils conduire a appeler son
médecin et le consulter rapidement. Il n’y a pas d’allergie « croisée » du méthotrexate
avec l’azathioprine ; aussi un patient allergique a ce dernier peut recevoir du

Méthotrexate®.

Une toux persistante, parfois associée a une fievre, peut témoigner d’une intolérance
pulmonaire et doit donc faire consulter tres rapidement. Ces atteintes allergiques du
poumon sont rares (<1%) : elles sont potentiellement graves et peuvent survenir a
n’importe quel moment du traitement. Elles imposent une consultation rapide d’un

médecin pour les distinguer d’infections pulmonaires.

Certains patients ressentent des douleurs abdominales, des nausées ou des
vomissements ; le médecin doit alors faire la part entre une intolérance au médicament
(ce qui peut nécessiter d’adapter sa dose) et les signes de la maladie inflammatoire

chronique de I’intestin ou d’une autre affection comme une gastroentérite passagere.
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e Une sensibilité inhabituelle au soleil est possible et, si c’est le cas, une protection est

nécessaire.

e L’apparition d’aphtes ou d’une stomatite doit étre signalée au médecin car elle peut
témoigner d’une dose trop forte. Le dictionnaire Vidal mentionne que le Méthotrexate®
doit étre utilisé avec précaution en cas d’ulcérations digestives évolutives mais ceci ne

s’applique pas aux maladies inflammatoires de 1’intestin.(52)

C. Biothérapies

C’est I’emploi thérapeutique de produits dérivés des substances présentes dans 1’organisme
vivant. Cette nouvelle classe médicamenteuse datant de 2000 pour les produits les plus anciens
a révolutionné la prise en charge des MICI en permettant d’obtenir des rémissions chez des

patients severes.

Il existe aujourd’hui plusieurs classes thérapeutiques : anti-TNF, anti-intégrine et anti-
interleukine. La premiere classe thérapeutique développée a été les anti-TNF avec comme

premier médicament 1’infliximab en 1999.

I. Lesanti-TNF

Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux produits grace a la biotechnologie pour
neutraliser de fagon spécifique le TNFa une protéine produite en exces au cours de la maladie
des MICI. Le TNF alpha est un élément clé du processus inflammatoire. 1l est produit par les
cellules de I’organisme et favorise 1’inflammation, en participant a la lutte contre certaines

infections.

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique (mi-humain 75%, mi-souris 25%) dirigé
contre le TNF alpha. Il est administré par perfusion courte. Il reste présent dans 1’organisme

pendant 2 a 3 mois, avant d’étre détruit.

Les effets secondaires sont dominés par les infections, rarement séveres (toutefois des
précautions particulieres vis-a-vis de la tuberculose sont indispensables), et les réactions
d’hypersensibilité (I’immunisation anti-chimérique les favorise, et favorise les échappements
au traitement). L’association des immunosuppresseurs a 1’infliximab est habituelle pour réduire

cette immunisation (on parle de combothérapie).
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L’adalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux humains produits grace a la
biotechnologie pour neutraliser de fagon spécifique le TNFa. On utilise pour sa synthése des
cellules isolées d’origine humaine et cet anticorps est humanisé a 100%. Lorsque I’on effectue
une injection d’adalimumab ou de golimumab, celui-Ci reste présent dans I’organisme pendant

2 a 3 mois avant d’étre détruit.

Ces derniers anti-TNF se font par voie sous-cutanée. Ils ont les mémes effets secondaires que

I’infliximab en dehors des phénoméenes d’immunisation.

Tous les anti-TNF n’ont pas une AMM dans la maladie de Crohn. La place des anti-TNF dans
la stratégie thérapeutique des MICI est souvent en seconde ligne en échec des
immunosuppresseurs classiques et/ou de la corticothérapie, mais dans certaines circonstances

de maladies graves ou compliquées, ils peuvent étre utilisés en premiere ligne.(53)

Ii. Les anti-intégrines

Le vedolizumab (Entyvio®) agit en bloquant I’intégrine a4-B7 qui est une molécule permettant
I’acheminement de cellules de I’immunité — les lymphocytes — au niveau des tissus
inflammatoires du tube digestif au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite

hémorragique.

Au cours d’une MICI le recrutement de ces cellules est anormalement élevé ce qui amplifie et
perpétue I’inflammation intestinale. Le vedolizumab est un anticorps monoclonal de type 1gG1

qui neutralise de fagon spécifique I’intégrine a4-B7 humaine.

Cet anticorps produit gréace a la biotechnologie est humanisé a 100 %. Apres une injection de

vedolizumab, le produit reste présent dans I’organisme pendant 3 a 4 mois avant d’étre éliminé.

Au cours de la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique, 1’efficacité du vedolizumab
a été démontrée chez I’adulte, par des études qui ’ont comparé a un placebo. En 2014, le
vedolizumab a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France et en Europe

pour ces deux maladies :

e Lors des poussees modérees a séveres chez les patients adultes atteints d’une maladie
de Crohn non contrélée, malgré un traitement conventionnel (corticoides,
immunosuppresseurs) et/ou les anticorps anti-TNFa (ou bien en cas d’impossibilité de

recourir a ces medicaments du fait d’effets secondaires),
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e Lorsdes poussées modérées a séveres chez les patients adultes atteints d’une rectocolite
hémorragique non contrélée, malgré un traitement conventionnel (corticoides,
immunosuppresseurs) et/ou les anticorps anti-TNFa (ou bien en cas d’impossibilité de

recourir a ces médicaments du fait d’effets secondaires).(54)

lil.  Les anti-interleukines

L’ustékinumab (Stélara®) est un anticorps monoclonal bivalent concu pour se lier a deux
cytokines (molécules messageres) du systéeme immunitaire, appelées interleukine-12 (I1L-12) et
interleukine-23 (IL-23). Ces cytokines interviennent dans 1’inflammation intestinale et d’autres
processus a 1’origine des lésions de la maladie de Crohn. En bloquant ces interleukines,

I’ustékinumab réduit ’activité du systéme immunitaire et les symptdmes de la maladie.

L’ustekinumab est produit par la « technique de I’ADN recombinant » ¢’est-a-dire a partir de
cellules dans lesquelles un géne (ADN) a été introduit afin de produire des anticorps anti 1L-12
et anti IL-23 par les cellules. Ce traitement a démontré son efficacité sur les symptémes de la
maladie de Crohn dans des études de grande ampleur chez des patients en échec (CERTIFI,
UNITI 2), et chez des patients naifs (UNITI 2) d’anti-TNF.

L’ustékinumab est indiqué depuis novembre 2016 dans le traitement de la maladie de Crohn
active modérée a séveére, chez les adultes en échec a I’infliximab, a 1’adalimumab et au
vedolizumab, ou qui sont intolérants, ou qui ont une contre-indication a ces traitements. Pour
I’instant, il existe des données préliminaires sur I’efficacité de 1’ustékinumab dans la rectocolite
hémorragique et ce traitement n’a pas encore d’AMM dans cette indication, mais il semble étre

efficace également dans cette pathologie.(55)

3. Traitements chirurgicaux

La chirurgie est une composante essentielle dans la prise en charge de la maladie de Crohn. En
I’absence de complication postopératoire, elle permet une amélioration significative de la
qualité¢ de vie a 1 mois de D’intervention. On considére qu’environ 15 a 20 % des patients
nécessiteront une chirurgie d’exérése intestinale un an apres le diagnostic et 50 % a 10 ans.
Apres cette premiere chirurgie, le taux de récidive clinique sur I’intestin restant nécessitant un
nouveau geste d’exérése se situe entre 25 % et 65 % a 10 ans. 5 a 15 % des patients auront une
troisieme intervention, 12% une stomie définitive et 1,5 % présenteront finalement un syndrome

de gréle court avec la nécessité pour certains d’un recours a une nutrition parentérale a domicile.

52



L’objectif de la chirurgie est de permettre un contrdle satisfaisant des Iésions tout en réalisant
la résection intestinale la plus économique, en maintenant le plus longtemps possible le schéma
corporel du patient (sans stomie) et une bonne qualit¢ de vie. La chirurgie ne s’oppose
nullement au traitement médical ; au contraire, toute chirurgie dans la maladie de Crohn
(excepté en cas de forme compliquée révélant la maladie) est précédée d’un traitement médical,
avec reévaluation et discussion de celui-ci en postopératoire pour la prévention des rechutes en

fonction du risque de récidive de chaque patient.

Les indications chirurgicales vont donc étre posées en cas d’échec, d’inefficacité ou de contre-
indication au traitement médical. Elles sont évidentes en cas de sténose « non inflammatoire »,
résistante au traitement meédical bien conduit, de longueur limitée, cicatricielle et
symptomatique (avec syndrome de Koenig), ou de dysplasie, voire de cancer. Dans les formes
perforantes de la maladie, I’indication opératoire est elle aussi facilement et rapidement posée,
plus du fait des conséquences de la fistule que de son existence ou de sa localisation (a
I’exception de la fistule interne entre 1’intestin gréle et la vessie en raison du risque de sepsis a
point de départ urinaire). Ainsi, les situations suivantes requiérent une intervention : péritonite,
abces responsable d’un syndrome occlusif, masse abdominale douloureuse en cas d’abcés
profond, fistule entéro-cutanée a haut débit, fistules iléo-iléales ou iléo-coliques
symptomatiques avec diarrhée et/ou malabsorption du fait de la création d’un « by-pass »

anatomique.

D’autres situations sont plus difficiles a évaluer et ne justifient d’une chirurgie qu’en cas
d’échec du traitement médical intensif : récidive aprés une premicre résection, sténoses

multiples du gréle, maladie de Crohn colorectale avec atteinte ano-périnéale (56).
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IV. Stratégies thérapeutiques

La maladie de Crohn est une pathologie intestinale inflammatoire chronique qui affecte
négativement la qualité de vie de la plupart des patients atteints de la maladie. Cette maladie
fonctionne par une alternance de poussée et de période de rémission. Cependant une
inflammation sous-jacente reste présente lors des phases de rémission a 1’origine de
complications aboutissant a des lésions destructrices telles que sténose, fistule et abces (cf
Figure 1). Ces complications, et les résections chirurgicales nécessaires pour les traiter,
entrainent des Iésions intestinales irréversibles qui a leur tour entrainent une perte de la fonction

du tractus gastro-intestinal (56).

Stricture

Surgery

Fistula/abscess

Stricture

DIGESTIVE DAMAGE
(d¥9o ‘s1I3ao ‘ivao)
ALIALLOY ANOLYIAIANY14NI

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Figure 1: Progression des lésions digestives et de I’activité inflammatoire d’un patient

théorique atteint d’une maladie de Crohn (57).

Compte tenu de cette séquence d'événements, il n'est plus acceptable de traiter simplement les
symptomes de la maladie. L’objectif de traitement devient alors de changer I'histoire naturelle

et prevenir la progression de la maladie, les lésions intestinales et I'invalidité qui en déecoule.
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Ces dernieres années, un changement dans les objectifs de traitement pour les patients atteints
de la maladie de Crohn fait I'objet d'intenses discussions. Alors qu'il y a dix ans, le traitement
était initié principalement en réaction aux poussées aigués de la maladie dans le but d'améliorer
les symptomes cliniques, I'accent est désormais mis sur la prévention des dommages a la paroi
intestinale (58).

Ces nouveaux objectifs de traitement de la MC devraient inclure : une rémission clinique
soutenue sans stéroides ; I’induction et maintien de la cicatrisation muqueuse ; l'induction et le
maintien potentiels de la cicatrisation radiologique ; la prévention de la chirurgie ; le maintien

d'une fonction gastro-intestinale normale ; et la prévention du handicap (56).

Pour atteindre ces objectifs, il est essentiel d'utiliser un schéma thérapeutique capable de traiter
I'inflammation sous-jacente et, finalement, de guérir l'intestin au lieu d'une approche de
traitement basée sur les symptdmes. Cela passe par un changement des stratégies
thérapeutiques, aujourd’hui axé vers une escalade thérapeutique appelée stratégie « Step-Up »

vers une stratégie plus agressive appelée « Top-Down »

1. Recommandations thérapeutiques « Step-Up »

a. Traitement des poussées

Le terme de « Step-Up » fait référence a une approche plus traditionnelle de la prise en charge :
pour un patient récemment diagnostiquer on initie le traitement présentant le moins de risque

d’effets indésirables.

Le choix du traitement tient compte de I'activité de la maladie, de sa sévérité, de I'extension des
Iésions (extension a l'intestin gréle, localisation haute de la maladie, Iésions de la région
anopérinéale), de la présence ou non de complications, des facteurs de risque de récidive
(fréequence des poussées, mauvaise réeponse aux traitements antérieurs, etc.), du terrain et de la
compréhension du traitement par le patient. Le bilan doit comporter une iléocoloscopie et,

éventuellement, une imagerie par scanner ou IRM.

Le traitement de base des poussés repose sur la corticothérapie, utilisée seule ou en association
avec les autres thérapeutiques. L’habitude en France est de débuter le traitement avec de fortes
doses de corticoides qui sont ensuite progressivement diminuées par paliers deés la disparition

des symptdmes (rémission de la maladie) jusqu’a 1’arrét.
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Dans la forme particuliére d’une atteinte iléale et colique droite minime a modérée de maladie
de Crohn, le traitement par corticoide de type budésonide peut étre utilisé. Sa tolérance au long

cours est souvent meilleure avec moins d’effets systémiques.

Parmi les autres possibilités, en cas de poussée modérée a sévére avec des patients cortico
résistants ou présentant des facteurs de gravité ou d’évolution péjorative un traitement par
immunosuppresseur (azathioprine, 6-mercaptopurine ou méthotrexate) ou par anti-TNF peut

étre initié apreés un avis spécialisé.

En cas d’échec ou de contre-indication a un traitement par anti-TNF, le védolizumab ou

I’ustékinumab pourront étre proposés (59).

Une fois la rémission atteinte, on entame la réduction progressive des corticoides pour passer

au traitement d’entretien.

b. Traitement d’entretien de la maladie de Crohn en
rémission

La base du traitement d’entretien sont les immunosuppresseurs comme 1’azathioprine indiqués
en cas de poussées itératives ou de rechutes des la diminution ou ’arrét des corticoides. Le
budésonide peut €tre prescrit chez les patients corticodépendants en 1’attente de 1’efficacité du

traitement par immunosuppresseur.

Les anti-TNF peuvent étre proposés en mono ou combothérapie en cas d’échec des traitements

immunosuppresseurs.

En cas d’échec, de perte d’effet (échappement) ou de contre-indication a un traitement par anti-

TNF, le vedolizumab ou I’ustékinumab pourront &tre proposés.

De fagon générale, si un traitement par biothérapie a permis la mise en rémission de la maladie,
il sera maintenu en traitement d’entretien jusqu’a une éventuelle perte d’efficacité ou d’une

décision medicale partagée de désescalade thérapeutique (59).

Bien que tres efficaces a court terme, les corticostéroides entrainent en fin de compte de faibles
taux de rémission durable, une résistance aux stéroides et une dépendance chez une proportion
élevée de patients (60),(61), de faibles taux de cicatrisation des muqueuses (62) et un risque

accru d'infections graves et de mortalité (63),(56).
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Figure 2. Recommandations thérapeutiques de la maladie de Crohn (64)
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2. Stratégie thérapeutiques « Top-Down »

La stratégie thérapeutiques « Top-Down » est plus agressive que celle précédemment présentée.
Elle consiste a traiter des le diagnostic avec une combinaison de biothérapie et
d’immunosuppresseur afin de limiter la survenue de dommages irréversibles liés a

I’inflammation sous-jacente de la maladie.

Ce concept d'intervention thérapeutique pour prévenir la progression de la maladie vient de la
polyarthrite rhumatoide. Le traitement précoce avec des biothérapies antirhumatismales
modifient I’histoire naturelle de la maladie dans la polyarthrite rhumatoide. Elles visent a traiter
I'inflammation synoviale sous-jacente qui entraine la destruction des articulations, une
altération du fonctionnement physique et une invalidité. Les données actuelles soutiennent le
concept selon lequel I'utilisation précoce d'une immunosuppression combinée basée sur des
thérapies biologiques donne de meilleurs résultats cliniques et radiologiques que les schémas

thérapeutiques conventionnels.(58)

a. Avantages de la stratégie thérapeutigue « Top-Down »

Une étude menée par D’Haens et ses collégues a pour objectif d’évaluer la combo-thérapie
réalisé chez des patients présentant une maladie de Crohn précoce (durée moyenne de 6 mois)
et naifs d’anti-TNF, d’immunosuppresseurs ou de corticostéroides (65). Dans cette étude, deux
groupes de patients sont étudiés. Un bras suivant une stratégie « Top-Down » qui regoivent une
combinaison d’azathioprine (ou méthotrexate en cas d’intolérance) et d’infliximab administré
au rythme d’induction c’est-a-dire a 0, 2 et 6 semaines. Les patients étaient ensuite maintenus
sous azathioprine avec la possibilité de bénéficier d’injections d’infliximab supplémentaires en
cas d’aggravation de leurs symptomes. Le second bras suivait lui une stratégie « Step-Up » avec
une administration initiale de corticoides suivis d’azathioprine et en cas d’absence de réponse

d’infliximab.

Les co-criteres principaux de I'étude étaient une remission sans corticoides a 6 mois et 1 an. Les
patients du bras « Top-Down » étaient plus susceptibles d'étre en rémission a ces deux moments
gue ceux assignés au bras « Step-Up » (semaine 26 : 60,0% vs 35,9%, p=0,006 ; semaine 52 :
61,5% vs 42,2%, p=0,03). De plus, la proportion de patients sans ulcération a I'endoscopie a 2

ans était sensiblement plus élevée dans le bras « Top-Down » (73,1 % vs 30,4 %, p=0,003).
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La présence d'une cicatrisation de la muqueuse la deuxiéme année est associée a des taux plus
élevés de rémission sans corticoides et a de plus faibles taux d'hospitalisation et de chirurgie a
la troisieme et quatrieme année (66). Ces résultats suggérent fortement qu’une stratégie « Top-
Down » plus agressive avec la combo-thérapie dans une maladie de Crohn précoce, permet
d’obtenir de meilleurs résultats sur 1’atteinte de la rémission et sur la cicatrisation de la

muqueuse que la stratégie « Step-Up » plus classique.

Cette étude comprend tout de méme certains biais, notamment le fait qu’elle ne soit pas réalisée
en double-aveugle ainsi que le délai d’introduction des immunosuppresseurs dans le groupe «
Step-Up » ou les patients devaient échouer deux cures de corticoides avant de passer a
I’azathioprine ou au méthotrexate. De plus il n’y a pas de bras infliximab en monothérapie, il
n’est donc pas possible d’évaluer si I'infliximab seul n’est pas a 1’origine des différences

observées entre les deux groupes de traitement.

Bon nombre de ces biais ont été résolus dans I'essai SONIC de Colombel et ses collégues(67).
Dans cette étude sont assignés au hasard 508 patients atteints de maladie de Crohn active, avec
une durée moyenne de la maladie de 2 ans, & I'un des trois schémas thérapeutiques : azathioprine

seule, infliximab seul ou ces deux traitements en combo-thérapie.

L'infliximab a été administré a la dose de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 et toutes les 8 semaines
par la suite. Les patients étaient tous naifs d’anti-TNF et d’immunosuppresseurs. Le critere de
jugement principal de I'étude était la rémission sans corticoides a la semaine 26. A ce stade, le
nombre de patients en rémission était significativement plus élevé dans le bras combo-thérapie
que dans le bras infliximab monothérapie. (56,8 % contre 44,4 %, p=0,02) ou que dans le bras
azathioprine en monothérapie (30,0%, p<0,001). Des résultats similaires ont été obtenus a 1 an.
Ces résultats ont démontré de maniere convaincante la supériorité de la combo-thérapie sur
I'azathioprine ou I'infliximab en monothérapie chez les patients traités précocement et naifs de

tout immunosuppresseurs et d’anti-TNF.

b. Limite de la stratégie « Top-Down »

Malgré les bienfaits de cette stratégie, les thérapies doivent toujours étre soigneusement mis en
balance avec les risques. Certains patients restent malgré cette stratégie plus agressive non
répondeur aux traitements. C’est le cas de 40% des patients du groupe « Top-Down » de I’étude
SONIC(67), ces patients sont appelés « Non répondeurs primaires ». Ces patients sont donc

exposés aux complications de la maladie ainsi qu’aux effets indésirables des traitements.
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De plus, I'initiation par une combo-thérapie permet d’atteindre une rémission sans corticoides
plus fréguemment que lors d’une stratégic « Step-Up » mais cela expose les patients a
davantage de risques d’effets indésirables. Il est donc nécessaire d’opérer une désescalade
thérapeutique une fois la cicatrisation de la muqueuse atteinte afin d’éviter une surexposition
du patient a des doses trop élevées. Pour cela, un suivi rigoureux des patients doit étre mis en
place afin d’identifier les patients dont 1I’évolution de la maladie nécessite une diminution du

traitement ou une augmentation chez ceux dont la dose a déja été diminuée.

C’est pourquoi il est essentiel d’identifier les patients a risque élevé de progression de la maladie
afin d’initier la thérapie la plus adapté, de ne pas adopter une stratégie identique a tous les

patients mais plutdt d’adapter le traitement au cas par cas.

3. Intégration de la calprotectine dans ces nouvelles stratégies
thérapeutiques

Le suivi clinique et I’évaluation de I’atteinte de la muqueuse se fait principalement par
coloscopie. Cependant, les procédures endoscopiques sont désagréables, parfois douloureuses,
chronophages et colteuses. De plus, des procédures de nettoyage intestinales sont nécessaires

afin d’assurer une visualisation optimale, ce qui peut nécessiter une hospitalisation du patient.

En raison de ces inconvénients, il est nécessaire de disposer de biomarqueurs sensibles, rapides,
fiables, rentables et non invasifs pour refléter I’inflammation des muqueuses et ajuster avec une
coloscopie si nécessaire. Parmi les différents biomarqueurs proposés, la calprotectine fécale
représente celui dont la corrélation avec les scores d’activité et I’inflammation aussi bien

microscopique que macroscopiques est la meilleure.

a. Avantages
I.  Optimisation de prise en charge

Dans I’é¢tude CALM menée par le Professeur Colombel et son équipe, la calprotectine fécale
joue un role majeur dans la mise en place d’une stratégie « Top-Down ». On compare sur 244
patients atteints d’une maladie de Crohn modérée a séveére naifs d’anti-TNF et
d’immunosuppresseurs 1’efficacité d’un «suivi clinique » faisant appel aux criteres
d’évaluation clinique classiques que sont le CDAI et le recours aux corticoides a un groupe
« contrdle serré » évaluant en plus des criteres cliniques le taux de deux biomarqueurs : la CRP

et la calprotectine fécale (cf. Figure 3B).
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Les deux groupes suivent la méme stratégie de traitement : une initiation par adalimumab au
schéma d’initiation usuel SO, S2 puis une injection toutes les deux semaines. En cas de non-
réponse au traitement deux escalades thérapeutiques sont possible : d’abord un rapprochement
des doses d’adalimumab a une injection par semaine puis la mise en place d’une combo-thérapie
avec azathioprine une fois par semaine. En cas de réponse au traitement, une option de

désescalade au pallier inférieur est possible (cf. Figure 3A).
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Figure 3. Design de I’étude CALM (68)

Dans le bras « controle serré » on observe une atteinte du critere principal cicatrisation de la
muqueuse significativement plus élevé par rapport au bras « suivi clinique » (respectivement
45.9% vs 30.3% ; 95%CI 3.9-28.3 ; p=0.01). Il en est de méme pour les criteres secondaires
suivant : rémission profonde (36.9% vs 23,0% ; 2.9-26.0 ; p=0.014) ; rémission biologique
(29.5% vs 15.6% ; 4.1-25.0 ; p=0.006) et CDEIS < 4 (45.9% vs 30.3% ; 3.9-28.3 ; p=0.01).

Cette ¢tude montre également que 1’on a plus souvent recours a 1’escalade thérapeutique dans
le groupe « contrdle serré » et ce majoritairement grace a la calprotectine fécale qui permet de
détecter des inflammations sous-jacentes non identifiable via un simple controle clinique ce qui
permet un meilleur contréle de 1’inflammation et donc une plus grande proportion de patient

atteignant la cicatrisation de la muqueuse.
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De plus, on note un plus grand nombre de désescalade thérapeutique dans le groupe « contréle
serré » grace a la calprotectine fécale ce qui permet d’éviter une surexposition aux traitements

et leurs potentiels effets secondaires.

Il s’agit de la premiére étude attestant de 1’intérét de mettre en place un « contrble serré »
utilisant la calprotectine fécale comme biomarqueur de I’inflammation dans le cadre d’une

stratégie de prise en charge « Top-Down ».

ii. Intéréts médico-économiques

Aprés avoir attesté de 1’intérét diagnostic de la calprotectine fécale et lors du suivi de la maladie
de Crohn, des chercheurs ont investigués 1’avantage économique de ce biomarqueur. Une méta-
analyse réalisé par Van Rheenen et al. en 2010 a évalué I’incidence de cet examen sur le nombre
de coloscopies réalises sur une cohorte de 670 adultes et 371 enfants présentant des symptomes
digestifs et nécessitant la réalisation d’une endoscopie pour identifier une MICI. On observe
dans ces travaux une sensibilité de 93% et une spécificité de 96% chez les adultes et une
sensibilité de 92% et une spécificité de 76% chez les enfants. Le dosage de la calprotectine
fécale permet ainsi d’éviter le recours a la coloscopie chez plus de 60% des adultes et plus de
30% des enfants (28) avec pour conséquence, une réduction des cofits de santé d’environ 400€

par patients (69).

En 2014, une étude de codt/efficacité mené par Yang et al. évalue le bénéfice économique du
dosage de la calprotectine fécale chez des patients nécessitant un examen endoscopique pour
valider le diagnostic de MICI. Dans la population adulte on observe une économie de 417$ par
patient et dans la population enfant une économie de 300$ par patient pour un seuil de 100ug/g
de selles. Si I’évaluation endoscopique avait €té réalis€ systématiquement pour tous les patients,
cela aurait engendré un codt supplémentaire de 18 955% chez les adultes de de 6 250$ dans la
population pédiatrique. Cependant, le seuil de calprotectine choisi étant élevé, cela a entrainé
un retard de diagnostic pour 2.2/32 patients atteints de MICI sur 100 patients testes au total dans
la population adulte et pour 4.8/61 patients atteints de MICI sur 100 patients testés au total dans
la population pédiatrique. Un seuil de 50ug/g de selles a permis d’obtenir une meilleure
précision du diagnostic permettant ainsi de diminuer le nombre de faux négatifs moyennant un

coQt additionnel de 55$ pour les adultes et de 43$ pour les enfants.

62



L’étude CALM a permis de démontrer qu’un plus grand nombre de patient atteint la rémission
endoscopique lorsqu’ils bénéficient d’un « contrdle serré » utilisant la calprotectine fécale
comme biomarqueur de I’inflammation. Une analyse médico-économique basée sur cette étude
menée par Panaccione et al. a permis de confirmer qu’un « contréle serré » utilisant la
calprotectine fécale aboutit a une diminution du nombre d’hospitalisations li¢ au maintien de la
rémission. Les colts médicaux directs lies au dosage de la calprotectine fécale et a
I’augmentation de la posologie des biothérapies sont plus élevés dans le groupe « controle
serré ». Cependant, cette prise en charge permet un meilleur maintien de la rémission clinique
entrainant une diminution du nombre d’hospitalisation associée une amélioration de la QALY
(Quality Adjusted Life Years) et de la productivité au travail (70). De plus, le maintien de la
rémission retarde et peut méme empécher la survenue des complications irréversibles

nécessitant le recours a des chirurgies invasives codteuses.

L’analyse de ces différents travaux met en avant I’intérét médico-économique de la

calprotectine fécale

b. Limites
i. Interprétation du dosage de la calprotectine fécale

Afin d’optimiser le dosage de la calprotectine fécale, il est nécessaire de maintenir 1’échantillon
a I’abri de toute contamination avec des agents extérieur. Pour cela il est possible d’utiliser un
collecteur de selles et ensuite de conserver au frais sur trois jours 1’échantillon. Certains
traitements ou pathologies peuvent également altérer la concentration de la calprotectine fécale
(aspirine, AINS, infections gastro-intestinales, insuffisance pancréatique etc...), cela nécessite
une vigilance particuliere du médecin afin d’interpréter au mieux les résultats. De plus, il existe
une grande quantité de dispositifs disponible sur le marché permettant le dosage de la
calprotectine fécale dont les performances et méthodes sont hétérogéenes. 1l est donc
recommandé de réaliser les dosages avec le méme dispositif ou dans le méme laboratoire pour
un méme patient, afin de limiter cette variabilité. 1l existe également une variabilité intra-
individuelle de la calprotectine fécale principalement liés a 1’activité de la maladie de Crohn,
c’est pourquoi il est préconisé¢ de multiplier les prélévements (trois prélévements sur trois jours
d’intervalle) (71). Cela est d’autant plus vrai dans les cas ou la concentration de la calprotectine
est comprise dans une « zone grise » (entre 50 et 150 pg/g de selles). Il n’existe a ce jour
toujours pas de consensus établi des seuils de référence pour I’utilisation de la calprotectine

fécale variant de 50 a 250pg/g de selles selon les études.
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ii. Acceptabilité

Un des freins du recours au dosage de la calprotectine fécale est I’observance des patients a cet
examen avec seulement 1/3 des patients qui réalisent cet examen. La raison principale est
I’oubli (72). Dans une étude de Buisson et al. publiée en 2017, 1’acceptabilité des différents
examens utilisés dans la prise en charge de la maladie de Crohn est évaluée (cf. Figure 4). La
calprotectine bien que peu invasive se trouve en 4°™ position devant la coloscopie. Les critéres
énoncés par les patients a propos de la calprotectine fécale sont les suivants : géne de la récolte
des selles (43%), sensation de saleté (23%), probleme lié au transport des selles (17.7%),
nécessité de se déplacer jusqu’au laboratoire (15.2%) et préoccupation concernant les résultats
(18.3%).

Acceptability
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Figure 4. Acceptabilité des examens de la prise en charge de la maladie de Crohn (73)

Il existe tout de méme des dispositifs qui pourront a 1’avenir améliorer 1’expérience de cet
examen notamment par leur réalisation a domicile. Cela devra également passer par une
éducation thérapeutique du patient lui permettant de devenir acteur de sa prise en charge et étre
a méme de comprendre les enjeux de ce dosage. Cependant, on notera que le dosage de la
calprotectine fécale reste mieux toléré que la coloscopie qui, invasive et colteuse, nécessite un
lavement contraignant pour les patients et présente des risques de complications (perforations
etc...) (73).
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ilii. Remboursement

A ce jour, le dosage de la calprotectine fécale n’est toujours pas inscrit a la nomenclature des
actes des biologie médicale (NABM) mais est inscrit sur la liste complémentaire prévue par le
référentiel des actes innovants hors nomenclature de biologie et d’anatomo-cytopathologie

(RIHN) ou il fait I’objet d’une valorisation spécifique (valorisation maximale : 43.20€).

L’association de patient Frangois Aupetit (AFA) déplore le non-remboursement systématique
de cet examen qui est pris en charge par 1’établissement lorsque 1’analyse est réalisée en milieu
hospitalier mais est a la charge du patient (entre 60 et 100€) s’il est réalisé en ville par un
laboratoire d’analyse. D’autant plus que cet examen est pris en charge dans d’autres pays

européens (Allemagne, Pays-Bas, Suisse et partiellement en Italie).
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V. Conclusion

La maladie de Crohn est une pathologie chronique inflammatoire digestive que 1’on pourrait
presque qualifier de systémique si I’on prend en compte 1’ensemble des comorbidités associées
ce qui affecte énormément la qualité de vie des patients touchés. 1l s’agit d’une pathologie
incurable dont I’objectif thérapeutique est d’obtenir une rémission clinique, mais grace aux
nouvelles molécules, 1’objectif fixé par les médecins est maintenant la cicatrisation de la

muqueuse.

Cette pathologie fonctionnant par intermittence de phases de rémissions et de phases de
poussées, il est impératif de suivre rigoureusement son évolution. L’examen de référence est la
coloscopie qui est un examen codteux et tres contraignant pour les patients. Or, pres d’1/3 des
coloscopies réalisées ne décélent aucune inflammation et pourraient étre remplacées par un
biomarqueur de I’inflammation moins invasif. C’est pourquoi les médecins se tournent
aujourd’hui vers de nouveaux outils afin d’améliorer la prise en charge des patients tout en

optimisant le suivi de I’inflammation intestinale.

La CRP est encore trés utilisée en pratique courante mais n’a aucune specificité pour le tube
digestif et peut étre augmentée dans des pathologies non digestives (rein, foie, vésicule, vessie,
gynéco) qui peuvent s’associer a des symptdmes digestifs non spécifiques. La calprotectine
fécale représente le biomarqueur le plus prometteur pour 1’évaluation de la cicatrisation
muqueuse. Bien que non spécifique de la maladie de Crohn se marqueur est tres bien corrélé a
I’activité inflammatoire intestinale et aux différents scores d’activité endoscopique lui
permettant d’anticiper des mois a 1’avance la survenue d’une poussée inflammatoire et d’en
éviter les complications. L’étude CALM confirme que la mise en place d’un « contrdle serré »
via la calprotectine fécale permet d’augmenter le nombre de patients en rémission clinique par

rapport au groupe « suivi clinique » utilisant comme examen principal la coloscopie.

La HAS constatant le manque actuel de données comparatives probantes pour clairement
démontrer ce bénéfice et établir des recommandations nationales souligne la nécessité de

réaliser en France une recherche clinique coordonnée autour du dosage de calprotectine fécale.
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