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1 Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un groupe de
maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique de I’intestin. Ce
groupe correspond deux grandes affections : la maladie de Crohn (MC) et la colite
ulcéreuse (CU). Ces deux affections comportent des caractéristiques cliniques et
pathologiques distinctes mais il existe également un certain chevauchement.

La pathogénese des MICI n’est que partiellement connue a ce jour. Des facteurs
génetiques et environnementaux tels qu’une modification de la flore bactérienne
intraluminale et une perméabilité intestinale accrue jouent un réle dans la dérégulation
de I’'immunité intestinale, avec pour effet des 1ésions gastro-intestinales.

1.1Incidence globale/prévalence et différences Est-Ouest

e Une revue systématique publiée en 2012 [1], comportant les données tirées de 167
études de population en Europe (1930-2008), de 52 études en Asie et au Moyen-
Orient (1950-2008), ainsi que de 27 études en Amérique du Nord (1920-2004), a
fait état des taux d’incidence et de prévalence suivants. Dans les analyses de
I’évolution dans le temps, 75% des études sur la MC et 60% des études sur la CU
ont montré une incidence en augmentation statistiquement significative (P < 0.05).
L’¢étude ne comportait pas de données venant de I’Amérique du Sud. L’incidence
de la MC en Amérique du Sud atteignait une moyenne de 1-3 par 100°000 et
augmentant a 3-4/100°000 dans les régions plus développées du Brésil [2]. Bien
qu’il n’existe que peu de données épidémiologiques venant des pays en voie de
développement, I’incidence et la prévalence des MICI tendent a augmenter avec le
temps et dans d’autres régions du monde — indiquant ainsi I’émergence d’une
pathologie touchant I’ensemble du monde.

e Dans une étude comparative récente basée sur une population en Asie, I’incidence
des MICI [3] avait tendance a varier en Asie, entre 0.54 par 100’000 a 3.44 par
100’000 personnes.

e En 2004 en Australie, les taux d’incidence de MICI, MC et CU standardisés selon
I’age (WHO World Standard Population) étaient de 25.2, 16.5 et
7.6/100°000/année respectivement [4]. Dans une étude sur les MICI basée sur une
population d’Australie publiée en 2010 [5], les taux d’incidence annuels étaient
parmi les plus élevés rapportés dans la littérature: 23.5-36.7 par 100’000 par année.

e  Une étude au Japon en 2009 [6] montrait une prévalence de 64/100'000 pour la CU
et de 21/100'000 pour la MC.
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Tableau 1 Taux d’incidence annuels les plus élevés et taux de prévalence des maladies
inflammatoires chroniques intestinales
Taux d’incidence annuels les plus
élevés (par 100’000 personne- Taux de prévalence les plus
années) élevés (par 100’000 personnes)
Cu MC Cu MC
Europe 24.3 12.7 505 322
SR 6.3 5.0 114 29
Orient
SITETTE EU 19.2 20.2 249 319
Nord
Australasie 11.2 17.4 145 155

La prévalence de la MC parait étre plus élevée dans les régions urbaines que dans les

régions rurales et dans les classes socio-économiques plus privilégiées. La plupart des
¢tudes montrent que, lorsque I’incidence commence a augmenter c’est la classe sociale
la plus ¢élevée qui est concernée mais qu’avec le temps la maladie a tendance a toucher
tout le monde.

En cas de migration dans un pays développé avant 1’adolescence, les individus venant

de zones a faible incidence auront une incidence plus importante de MICI. Ceci est
particulierement vrai pour la premiére génération née dans une zone a haute incidence.

Une des hypotheses émises pour expliquer la différence d’incidence entre les pays
développés et en voie de développement est « I’hypothése de I’hygiéne ». Selon
cette hypothese les personnes qui ont été moins exposées a des infections dans
I’enfance ou a des conditions sanitaires insalubres ont tendance a perdre les
organismes potentiellement « bienveillants » ou qui favorisent le développement
des cellules T régulatrices ; ou bien leur systeme immunitaire ne développe pas une
réponse immune suffisamment étendue faute d’avoir été exposé a des organismes
nocifs [7,8]. De telles personnes ont une incidence plus élevée de maladies
immunitaires chroniques, y compris les MICI.

D’autres hypotheses émises sur I’émergence des MICI dans les pays en voie de
développement évoquent des changements en faveur d’un régime alimentaire et
d’un style de vie type Ouest (y compris dans I’approche médicamenteuse et de
vaccination) ainsi que I’importance de ces changements des la petite enfance.
Dans les pays développés, la CU a été la premiére a se manifester, suivie par la
MC. Dans les derniéres 20 années, I’incidence de la maladie de Crohn a rattrapé
celle de la CU. Dans les pays en voie de développement dans lesquels les MICI
sont en train de faire leur apparition, la CU est typiquement plus fréquente que la
MC. Par exemple, en Inde, il a été constaté que le rapport CU/MC est de 8: 1
(anciennement 10: 1). A Hong Kong ou en Chine, ou I’incidence CU/MC a
diminué de 8: 1 a1: 1, on note une incidence croissante de la MC une fois que
ces maladies sont déja prévalentes pendant un certain temps [9].

L’incidence de la MC connait un pic dans la troisiéme décennie et va en diminuant
avec 1’age. L’incidence de la CU est stable, entre les troisitme et septicme
décennies.

Il existe une tendance ininterrompue vers une augmentation de I’incidence et de la
prévalence des MICI en Asie (particuliérement dans 1’ Asie de I’Est). Bien que ceci
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soit trouvé dans les pays en voie de développement, cette tendance est également
observée au Japon, un pays développé du point de vue socio-économique.

e Bien que davantage de femmes que d’hommes souffrent de la MC, I’incidence chez
les jeunes enfants a été plus élevée chez les garcons que chez les filles ces 10
derniéres années et il est possible qu’avec le temps nous allons voir une égalisation
entre les deux sexes. Il existe déja une prédominance pour la MC chez les hommes
en Asie de I’Est. Le sexe ratio est déja de 1 :1 pour la CU.

1.2 Différences dans les modes de présentation des MICI entre Est et
Ouest

Les modes de présentation de la MC et de la CU sont tout a fait semblables dans des
régions aussi différentes que I’Amérique du Nord, I’Amérique du Sud, I’Europe,
I’ Australie et la Nouvelle Z¢lande: la MC se distingue de la CU par sa localisation au
cblon proximal, par une atteinte périnéale, par ses fistules, par des granulomes a
I’histologie et par son atteinte de toute 1’épaisseur de la paroi intestinale et pas
uniquement de la muqueuse. Dans la MC, 50% des patients présentent des granulomes
et 25% ont des fistules.

Il existe cependant aussi des différences entre Est et Ouest. En Asie de I’Est, il existe
une prévalence plus élevée d’hommes avec la MC, la MC iléocolique, mais moins
d’agrégation familiale, un taux de chirurgie plus bas et moins de manifestations extra-
intestinales. Une cholangite primaire sclérosante (PSC) associée a la CU est cependant
moins prévalente. En Asie, le taux de chirurgie est plus bas, aux environs de 5-8%. Il
existe cependant un taux élevé de maladie pénétrante et d’atteinte péri-anale en Asie
lors du diagnostic, ce qui suggere qu’il n’est pas rare que la maladie présente souvent
une évolution compliquée en Asie de I’Est [3,10-12].

Au Pakistan, beaucoup moins de manifestations extra-intestinales ont été rapportées
pour la MC et la CU qu’en Occident (ou, si on y inclut les arthralgies, 25% de patients
présentent des manifestations extra-intestinales). Au Pakistan peu de patients présentent
des lésions péri-anales ou des fistules. En Inde, la MC se présente dix ans plus tard
qu’en Occident I’atteinte colique est plus fréquent alors que les fistules semblent étre
moins fréquentes.

Dans les pays en voie de développement, la tuberculose représente un facteur
important dans le diagnostic différentiel.

De nombreux loci génétiques ont été identifiés qui comportent des génes de
susceptibilité pour les MICI. Presque tous ces loci ne représentent qu’un faible risque,
mais il est cependant important de les identifier afin de développer des marqueurs
diagnostiques et des cibles thérapeutiques pour 1’avenir. Les mutations génétiques qui
sont connues étre impliquées dans la modification de la prédisposition pour la MC ou
pour la CU montrent des répartitions différentes dans les différents pays du monde, en
particulier la ou il existe des différences raciales [13]. Les mutations NOD2 n’ont pas
¢été rapportées dans des études venant d’ Asie [14], tandis que des polymorphismes dans
la superfamille du gene “tumor necrosis factor” (TNF) 15 (TNFSF15) ont été rapportés
comme étant associés a la MC chez les asiatiques de I’Est [15].

© World Gastroenterology Organization, 2015
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2 Facteurs cliniques

2.1 Symptomatologie

Les MICI sont des maladies chroniques intermittentes. Les symptdmes peuvent varier
de légers a severes pendant les rechutes et peuvent disparaitre ou diminuer pendant les
rémissions. En général, les symptomes dépendent du segment de 1’intestin atteint.

Symptémes en relation avec une atteinte inflammatoire du tractus digestif

e Diarrhée:
— Selles avec mucus ou sang.
— Diarrhée nocturne.
— Incontinence fecale.

e Constipation:

— Peut étre un symptdme primaire dans la CU limitée au rectum (proctite).

— Une constipation avec absence de passage de gaz peut se rencontrer dans les
cas d’obstruction intestinale.

Douleurs ou rectorragie lors de la défécation

Urgences défécatoires séveres

Ténesmes

Crampes et douleurs abdominales:

— Fréquemment dans le quadrant inférieur droit dans la MC ou autour de
I’ombilic, dans le quadrant inférieur gauche dans la CU modérée a sévere.

e Nausées et vomissements peuvent survenir, mais plutét dans la MC que dans la
CuU.

Symptdmes généraux associés dans certains cas de CU et MC
Fievre

Anorexie

Perte de poids

Fatigue

Sudations nocturnes

Retard de croissance

Aménorrhée primaire

Manifestations extra-intestinales

Des manifestations extra-intestinales peuvent survenir telles des atteintes
musculosquelettiques (arthropathie périphérique ou axiale), des maladies de la peau
(érytheme noueux, pyoderma gangrenosum), des maladies oculaires (sclérite,
épisclérite, uvéite), ainsi que des maladies hépatobiliaires (CPS).

© World Gastroenterology Organization, 2015
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2.2 Complications

Complications intestinales

e Une atteinte gastro-intestinale proximale peut représenter soit une complication
soit la manifestation d’une autre maladie. Elle survient le plus souvent chez les
enfants et dans certains groupes ethniques (les Afro-Américains, les Ethiopiens),
mais elle est recherchée plus généralement chez les enfants, chez qui la
gastroscopie représente une investigation de routine, contrairement aux adultes
[16].

e Hémorragie: un saignement abondant provenant des ulcéres peut survenir dans la
CU. Un saignement est moins habituel dans la MC. Dans la MC, un saignement
massif est le plus souvent lié¢ a des ulcérations iléales plutdt qu’a une colite.

— 5-10% des patients avec MC présentent des ulcéres de 1’estomac ou du
duodénum.

e Une perforation intestinale est a craindre dans la MC et dans la MC (en cas
d’atteinte du c6lon) et dans la CU si un mégacdlon se développe par la suite.

e Dans la MC, présence d’abceés intra-abdominaux.

e Sténose et obstruction (le rétrécissement de I’intestin peut découler d’une
inflammation aigué avec cedéme, ou d’une fibrose chronique):

— Les sténoses rencontrées dans la MC sont souvent de nature inflammatoire:

= Lessténoses inflammatoires peuvent répondre a un traitement medical.
= Les sténoses cicatricielles peuvent nécessiter une intervention
endoscopique ou chirurgicale pour lever 1’obstruction.

— Dans la CU, les sténoses coliques doivent étre considérées comme malignes
jusqu’a preuve du contraire.

e Fistules et maladie périanale:

— Caractéristiques de la MC.

= En cas de non-réponse a un traitement médical ou en cas de
développement d’abces, une intervention chirurgicale est indiquée. Un
traitement chirurgical peut parfois étre nécessaire en méme temps
qu’un traitement médical, notamment en présence de fistules
complexes.

» Risque accru de récidive.

— Les fistules en direction des voies urinaires ou du vagin ne sont pas rares et
peuvent conduire a une pneumaturie ou a une fécalurie ou au passage d’air par
le vagin. Il peut en résulter une infection urinaire ou une inflammation de la
sphére gynécologique.

e Mégacdlon toxique:

— Complication relativement rare, potentiellement mortelle de la colite (se
caractérise par une dilatation du cdlon diagnostiquée par une radiographie de
I’abdomen sans préparation). Nécessite un traitement médical agressif et une
intervention chirurgicale d’urgence en cas de non-réponse dans les 24h (plus
fréquent dans la CU que dans la MC).

e Cancer:

— Augmentation significative du risque de cancer colique 8 ans apres le
diagnostic dans la CU et en présence d’une maladie non contrélée; il existe
également un tel risque dans la MC si une partie importante du colon est
touchée. Le risque croit en relation avec la durée de la maladie, du début de la
maladie a un jeune age et s’il existe des antécédents familiaux de cancer
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colorectal sporadique. Selon les dernieres données a disposition, le taux global
de cancer dans la CU a tendance a diminuer [17]. Cela est peut-étre di a un
meilleur usage des médicaments qui réduisent I’inflammation au fil du temps
(chémoprévention) et également en raison d’une surveillance optimisée
[18,19].

— Dans la CU, la cholangite primaire sclérosante (CPS) est également associée a
un risque accru de développer un cholangiocarcinome et un cancer colorectal.
L’incidence de la CPS est également augmentée dans la MC, bien qu’elle soit
plus fréquente dans la CU.

— Dans la MC de I’intestin gréle, il existe un risque accru de développer un
adénocarcinome du gréle, mais ceci est rare.

Complications extra-intestinales

e |l faudrait bien différencier entre les complications extra-intestinales et les
manifestations extra-intestinales ; celles-ci peuvent étre en relation avec la maladie
ou avec les médicaments utilisés pour traiter les MICI — p. ex., des arthropathies
(corticostéroides, biologiques); complications oculaires (glaucome induit par les
corticostéroides ou cataracte); complications hépatobiliaires (calculs biliaires,
stéatose hépatique); complications rénales (néphrite tubulo-interstitielle induite par
les médicaments); anémie (ferriprive ou par une carence en vitamine Bz, ou une
cytopénie due a la thiopurine); complications osseuses (ostéoporose et fractures);
maladie thromboembolique veineuse; troubles de I’humeur et anxiété.

e Elles frappent jusqu’a 25% des patients souffrant de MICI ; 15-20% souffrent
d’arthralgies, tandis que les autres patients présentent une maladie inflammatoire
touchant un autre systeme. Certaines complications peuvent précéder un diagnostic
de MICI et certaines peuvent connaitre une évolution indépendante de celle de la
MICI (la colectomie dans le cadre de la CU n’affecte pas 1’évolution de la
spondylite ankylosante ou celle de la CPS — méme si pour beaucoup de patients
les arthralgies reflétent le degré d’activité de I’affection intestinale).

3 Diagnostic de la maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI)

Pour pouvoir poser un diagnostic de MICI chez les adultes il est impératif de procéder
a un examen clinique complet et & une anamnése soigneuse. Divers examens parmi
lesquels prises de sang, examen des selles, endoscopie, biopsies et imagerie peuvent
étre utiles pour exclure d’autres origines a la symptomatologie et pour confirmer le
diagnostic.

3.1 Anamnese clinique

e Rechercher les symptébmes — diarrhée (sang, mucus), douleurs abdominales,
vomissements, perte de poids, manifestations extra-intestinales, fistules, maladie
péri-anale (dans la MC), fievre.

e Demander au patient si un ou plusieurs des symptdmes actuels se sont déja
présentés dans le passé (il n’est pas rare que des poussées de la maladie se sont
produites mais n’ont pas été diagnostiquées dans le passe).

© World Gastroenterology Organization, 2015
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e Durée des plaintes actuelles, réveils nocturnes, congés maladie ou perturbation des
activités sociales habituelles.

e Interroger le patient au sujet de possibles manifestations extra-intestinales — parmi
lesquelles, mais pas uniquement, les arthrites, les inflammations oculaires, les
maladies de la peau, 1’ostéoporose et les fractures, la maladie veineuse thrombo-
embolique.

e Identifier d’éventuels troubles de I”’humeur ou des situations de stress connues pour
précipiter les MICI.

e Problémes de santé récents ou dans le passe — infections intestinales.

e Anamnese de tuberculose (TB) et contacts connus avec des patients souffrant de
TB.

e \Voyages.

e Traitement médicamenteux — antibiotiques et anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS) et autres tels traitement d’acné par corticostéroides.

e Antécédents familiaux (MICI, maladie coeliaque, cancer colorectal, TB).

e Tabagisme.

3.2 Examen clinique

o Général:
— Aspect général
— Paleur
— Cachexie
— Ongles en verre de montre, hippocratisme digital
— Etat de nutrition
— Fréquence cardiaque et tension artérielle
— Température corporelle
— Poids et grandeur
e  Abdomen:
— Présence d’une masse
— Distension abdominale
— Sensibilité, douleur a la détente, défense
— Bruits intestinaux (obstruction)
— Hépatomégalie
— Cicatrices opératoires
e Région périanale:
— Marisques
— Fissures
— Fistules
— Abcés
— Toucher rectal (recherche d’une éventuelle sténose anale, d’une masse rectale)
e Examen extra intestinal — bouche, yeux, peau, articulations:
— Aphtes
— Arthropathie
— UvVéite, épisclérite
— Erythéme noueux
— Pyoderma gangrenosum
— Syndrome de Sweet (dermatite neutrophilique aigué)
— Cholangite primaire sclérosante (manifestation de la maladie hépatique
chronique)

© World Gastroenterology Organization, 2015
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— Maladie osseuse métabolique
3.3 Examens de laboratoire

Examen des selles

e Examens de routine des selles et cultures afin d’éliminer une origine bactérienne,
virale ou parasitaire des diarrhées.

e Recherche de Clostridium difficile (méme sans prise d’antibiotique antérieure) —
a effectuer dans les 2 heures suivant le passage de selles.

e Recherche de sang ou de leucocytes dans les selles. Chez un patient sans antécédent
de sang dans les selles, la présence de sang occulte peut renforcer 1’indication a
une endoscopie digestive basse. Ces examens ne sont que rarement indiqués
lorsque la coloscopie est facilement accessible.

e Lactoferrine, as-antitrypsine. Le but principal de ce test est de pouvoir éliminer une
inflammation intestinale, plutét que de I’utiliser afin de pouvoir poser un
diagnostic. Ce test n’est pas forcément a disposition dans les pays en voie de
développement, mais peut s’effectuer a un prix relativement bas et assez facilement
avec un “enzyme-linked immunoassay test” (ELISA).

e Calprotectine — un test simple, fiable et facilement a disposition afin de mesurer
I’activité des MICI — peut s’avérer plus utile pour la CU que pour la MC ; le test
pour calprotectine rapide peut s’avérer trés utile dans les pays en voie de
développement [20]. Si a disposition, un test a domicile peut se révéler utile en tant
que surveillance de routine.

Examens sanguins

e Formule sanguine compléte (FSC).

e Vitesse de sédimentation, protéine C-réactive et orosomucoide ; il n’existe qu’une
corrélation imparfaite avec I’inflammation et le degré d’activité de la maladie.

e Electrolytes et albumine, ferritine (marqueur potentiel de problémes d’absorption
ou de spoliation), calcium, magnésium, vitamine Bi>.

e Ferritine sanguine : peut étre élevée dans les MICI actives mais peut étre dans les
normes méme en présents d’une carence sévére de fer. La saturation de la
transferrine peut également étre déterminée dans le cadre de 1’évaluation d’une
anémie. Le dosage du récepteur soluble de la transferrine (STFR) représente
également un bon indicateur des réserves de fer, mais il est colteux et n’est pas
souvent a disposition.

e Cobalamine sanguine abaissée — peut étre un marqueur d’une malabsorption.

e Enzymes et fonction hépatiques — INR, bilirubine, albumine.

e Sérologie pour VIH — plus éventuellement un bilan pour des infections
opportunistes, virus de I’hépatite B (VHB), virus de 1’hépatite C (VHC), virus
varicella zoster (VZV), immunoglobuline G (IgG) [21].

e Des anticorps anti neutrophiles cytoplasmiques avec fluorescence péri nucléaires
(p-ANCA) et anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) dans les cas de
MICI non classifiables.

— Un anticorps p-ANCA positif et des tests ASCA négatifs peuvent évoquer une
CuU.
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— Un anticorps p-ANCA négatif et des tests ASCA positifs peuvent évoquer une
MC.

— Ces tests ne sont pas nécessaires comme tests de dépistage, en particulier si une
endoscopie ou une imagerie radiologique sont prévues pour mieux préciser le
diagnostic. L’anticorps p-ANCA peut s’avérer positif dans une colite de Crohn
et n’est donc pas utile pour distinguer entre une MC et une CU en présence
d’une colite non classifiable. Les ASCA sont plus spécifiques de la MC. Ces
tests peuvent s’avérer d’autant plus utiles en présence de valeurs de nature
subtilement anormales, mais en absence d’un diagnostic définitif de MICI. lls
peuvent également s’avérer utiles si une endoscopie plus évoluée est prévue
(endoscopie par capsule ou endoscopie a double-ballonnet), dans la mesure ou
des ASCA positifs peuvent renforcer une décision d’évaluer I’intestin gréle.

— Les ASCA ne sont peut-étre pas a disposition ou abordables partout dans le
monde. Dans les pays ou la TB entre en ligne de compte en tant que diagnostic
différentiel significatif, les ASCA ne sont pas utiles afin de distinguer entre une
MC de I’intestin gréle et une TB de I’intestin gréle. Cependant Ia ou les ASCA
et les tests IGRA (interferon gamma release assay) pour la tuberculose latente
sont a disposition et que les ASCA sont positifs et que les assays pour
I’interféron gamma sont negatifs, leur spécificité comme indicateurs de la MC
est importante.

— 1l existe plusieurs autres tests d’anticorps, le plus souvent pour des antigénes
microbiens, qui peuvent augmenter la probabilit¢ d’'une MC tant
individuellement qu’en combinaison. Ces test sont colteux et pas largement a
disposition. La présence de ces antigénes en présence des ASCA positifs
peuvent renforcer la probabilité qu’un cas faisant penser a une MICI non
classifiables pourrait s’agir en effet d’une MC.

e Une sérologie pour maladie coeliaque devrait étre pratiquée sauf si le tableau
clinique comprend des caractéristiques cliniques atypiques pour une maladie
coeliaque, telles fistules, maladie périanale et sang dans les selles.

e |l est recommandé de doser la thiopurine méthyl transférase (TPMT) avant de
commencer un traitement par thiopurine. Chez les caucasiens, le taux de mutations
dans les deux alléles TPMT, avec pour résultat un taux de TPMT inadéquat, est
d’environ 0.3%. Dans d’autres groupes ethniques, les taux de TPMT tres bas ou
non mesurable ne sont pas connus.

e  Une mesure des taux sériques des métabolites de la thiopurine et des taux circulants
d’agents biologiques (a ce jour celle-ci n’est a disposition que pour les anti-TNF),
ainsi que les taux circulants d’anticorps aux agents biologiques, peuvent guider le
dosage des médicaments et la surveillance de la compliance.

Exclusion d’une tuberculose intestinale dans les régions avec un haut degré
de probabilité prétest

e Test cutané le Mantoux (Tuberculin purified protein derivative (PPD)). (Dans
certains pays, tel le Brésil, le PPD est considéré comme positif quand il est a
> 10 mm; aux Etats-Unis, par contre, il est considéré comme positif a > 5 mm)

e  Test sérique pour anticorps anti-PPD.

e Dosages INF-gamma (QuantiFERON-TB, T-SPOT, TB test). Le test INF-gamma
release assay (IGRA) est hautement spécifique pour pouvoir poser un diagnostic
de TB. Il peut également étre utile pour poser le diagnostic différentiel entre une
TB gastro-intestinale et la maladie de Crohn chez les asiatiques [22].
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e Tous ces tests peuvent étre perturbés par la présence d’une immunosuppression
simultanée [23].

e Des paramétres cliniques simples (tels la fievre, la rectorragie, la diarrhée et la
durée de la symptomatologie) sont les mesures les plus précises dans la
différentiation entre la MC et la TB gastro-intestinale [24], ce qui peut s’avérer
utile si les ressources a disposition sont limitées.

e [L’évaluation endoscopique en combinaison avec des parameétres radiologiques
simples et les paramétres de laboratoire (ASCA, IGRA) représente un outil
diagnostique trés utile pour la différentiation entre la MC et la tuberculose
intestinale [25].

Histopathologie

Des biopsies sont effectuées de routine lors de I’endoscopie. L’endoscopeur devrait
indiquer au pathologue la question spécifique a laquelle il souhaite avoir la réponse
pour chaque échantillon soumis a évaluation. Parmi les raisons importantes pour
effectuer des biopsies il faut mentionner:

e [’évaluation de la distorsion de I’architecture des cryptes “crypt runting,”
I’augmentation de 1’espace en dessous des cryptes, la plasmacytose basale. Celles-
ci sont caractéristiques d’une colite chronique mais seraient atypiques dans le cadre
d’une colite infectieuse aigué.

e [’évaluation des granulomes non caséeux pouvant suggérer la présence d’une
maladie de Crohn. La présence de granulomes grands ou nécrotiques/caséeux
devrait faire penser a un diagnostic de tuberculose, particulierement dans les
régions du monde ou la tuberculose est endémique.

e L’identification de modifications histologiques dans les endroits paraissant
normaux a I’endoscopie afin de pouvoir établir I’étendue de la maladie.

e Chez les patients sous immunosuppresseurs ou corticostéroides de facon
chronique, la prise de biopsies permettrait de rechercher le cytomégalovirus
(CMV) — tant pour RNA qu’a I’histologie dans les échantillons de tissu colique.
Une sérologie représenterait également une mesure complémentaire utile (CMV
IgM).

e Une recherche de dysplasie peut étre pratiquée si les biopsies sont effectuées de
routine dans le cadre d’une surveillance de la dysplasie ou si plusieurs Iésions sont
biopsiées.

e L’identification d’une colite lymphocytaire ou collagéne dans un cdélon autrement
macroscopiquement normal. Ces diagnostics peuvent coexister dans la maladie de
Crohn de ’intestin gréle et devraient étre recherches chez les patients souffrant de
diarrhées.

3.4 Imagerie et endoscopie

®  Radiographie de [’abdomen sans préparation:
— Peut permettre de détecter une colite et dans certains cas, juger de son
extension.
— A utiliser quand il existe une suspicion d’obstruction ou de perforation.
— Peut permettre d’exclure un mégacdlon toxique.
e Lavement baryté en double contraste/transit baryté du gréle:
— Pas recommandés dans les cas séveres.
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— Peuvent permettre d’identifier des fistules qui proviennent ou qui
communiquent avec le c6lon.

— Le transit baryté du gréle est toujours largement utilisé pour évaluer le tractus
gastro-intestinal jusqu’au gréle distal.

— Peuvent permettre d’établir une « feuille de route » anatomique avant une
intervention chirurgicale.

e Sigmoidoscopie, coloscopie:

— Permettent la recherche d’ulcéres, d’inflammation, de saignement, de sténose.

— Biopsies multiples du colon et de 1’iléon terminal.

— Dans les cas de colites fulminantes ou séveres la coloscopie peut étre limitée
en raison d’un risque accru de perforation.

— En cas de non-réponse au traitement conventionnel ces examens peuvent étre
utilisés pour exclure une infection a CMV si le patient est sous un traitement
immunosuppresseur chronique, ou une infection a C. difficile si I’examen des
selles est douteux.

— Une coloscopie de surveillance a la recherche de dysplasie est indiquée aprés
8 ans d’évolution dans la CU ou dans la colite de Crohn.

La nouvelle déclaration de consensus de 1’American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) devrait étre consultée pour les recommandations sur la surveillance
et sur le traitement de la dysplasie chez des patients avec MICI [26]. Ces nouvelles
directives privilégient la chromo-endoscopie en tant que modalité de surveillance de
premiére ligne, sur la base de son meilleur rendement diagnostique par rapport aux
approches utilisant des biopsies multiples. Actuellement il existe un débat pour savoir
si la chromo endoscopie est supérieure a I’endoscopie a haute définition a lumiére
blanche. L’endoscopie a haute définition représente une avancée nette dans
I’identification des Iésions surélevées ou irréguliéres. Dans une étude récente
randomisée et contrblée, il a été trouvé que la chromo-endoscopique a haute définition
augmente de maniére significative le taux de détection de lésions dysplasiques
comparée a I’endoscopie a haute définition a la lumiere blanche chez des patients avec
une CU de longue durée [27] ; une autre étude n’a cependant pas mis en évidence de
différence entre la chromo-endoscopie et I’endoscopie a haute définition a la lumiére
blanche [28].

e Endoscopie digestive haute:

— En présence de symptdmes digestifs hauts (nausées, vomissements, douleurs
épigastriques). L’endoscopie haute peut étre plus fréquente chez les jeunes
patients avec MC qui ont plus fréquemment une atteinte digestive haute.

e Capsule endoscopique:

— Peut étre utile chez les patients avec une suspicion de MC et chez lesquels les
premiéres investigations ont été négatives.

— Permet 1’évaluation de 1’ensemble de I’intestin gréle, améliorant ainsi le
diagnostic et le diagnostic différentiel de MICI [29] — les Iésions mises en
évidence devraient étre interprétées dans le cadre du diagnostic différentiel.

— Peut jouer un réle dans une MC déja connue pour évaluation de la localisation
et de I’étendue de la maladie ainsi que de la réponse au traitement (guérison
mugqueuse).

— Son réle actuel dans la CU fait toujours 1’objet de débat.

— Chez des patients avec des sténoses dans le cadre d’une MC ou quand il existe
une doute concernant la sténose, une capsule spéciale pourrait étre utilisée en
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premier lieu afin de déterminer s’il existe une structure fonctionnelle qui
pourrait empécher le passage d’un capsule endoscopique.

— Rarement a disposition et hors de portée financierement dans les pays sous-
développés.

e Entéroscopie a double ballonnet, & un ballonnet et a spirale:

— Pour évaluer une affection du gréle dans le cas ou tous les autres examens sont
négatifs, si celle-ci est hautement suspectée ou s’il est nécessaire d’effectuer
des biopsies ; également pour récolter du tissu afin d’exclure une TB si hors de
portée d’une endoscopie standard.

— Pour le traitement de sténoses de I’intestin gréle ou pour 1’évaluation d’un
saignement occulte dans le cadre d’une MC.

— Rarement a disposition dans les pays défavorisés.

e Autres avancees dans le domaine de /’endoscopie:

— L’agrandissement et la chromo-endoscopie permettraient potentiellement une
détection plus slre ainsi qu’une caractérisation des lésions dysplasiques et
I’évaluation de la sévérité de 1’atteinte mucosale par rapport a I’endoscopie a
la lumiére blanche [29].

— Méme si elle est fastidieuse et qu’il n’est pas facilement disponible dans
certains pays, la coloration au bleu de méthyline est relativement peu colteux
[30]. Il reste a déterminer si la chromo-endoscopie est en fait supérieure aux
techniques endoscopiques plus récentes a lumiére blanche et a haute résolution.

e Cholangiopancréatographie par résonance magnétique (CPRM):

— S’il existe une cholestase ou une suspicion de cholangite primaire sclérosante
(CPS).

e Imagerie avec coupes transversales:

— Tomodensitométrie (CT), ultrasonographie, résonance magnétique (IRM; y
compris entéro-CT et entéro-IRM).

— Peuvent étre utiles pour déterminer 1’étendue et 1a sévérité de la maladie et pour
rechercher une perforation dans la MC. L’ultrasonographie et I’IRM sont
préférées au CT, étant donné que les patients sont souvent jeunes et auront tres
probablement besoin d’examens répétés au fil des années.

— L’ultrasonographie comporte un haut degré de précision dans le diagnostic
d’une MC, en particulier dans I’intestin gréle et dans la MC péri-anale ; celle-
ci est relativement peu cotiteuse et ne comporte pas d’exposition aux radiations
[31], mais nécessite un personnel expérimenté.

— L’IRM a un haut degré de sensibilité et de spécificité pour le diagnostic de la
MC de I’intestin gréle et peut représenter une alternative a 1’endoscopie [32].
Elle est également utile pour 1’évaluation d’une maladie péri-anale. Elle
s’utilise de plus en plus chez les enfants et chez les jeunes adultes en raison de
I’absence d’exposition aux radiations avec par conséquence la possibilité de
répéter I’examen sans risque.

— A remplacé I’entéroclyse baryté dans des centres ou il existe un niveau
d’expertise approprié [33].

— L’IRM du bassin est considérée comme la méthode de premier choix (« gold
standard ») pour 1’évaluation de fistules de Crohn péri-anales.
L’ultrasonographie endoscopique (EUS) pourrait étre utilisée si le personnel
est formé, mais sa fiabilité peut étre restreinte par une visualisation limitée.

e  Absorptiométrie biphotonique (DEXA):
— Pour évaluer la densité osseuse dans des cas sélectionnés.
e Radiographie pulmonaire:
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— Pour exclure une tuberculose pulmonaire et afin de rechercher de 1’air libre
sous les coupoles diaphragmatiques en cas de perforation.

Note: il est important de veiller & diminuer au maximum I’exposition aux radiations vu
le risque potentiel de Iésions malignes induites par les celles-ci.

3.5 Diagnostic chez les enfants

La European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN) a publié une mise a jour des criteres de Porto pour le diagnostic de MICI
chez les enfants et les adolescents [34]. Cette mise a jour est basée sur les critéres
originaux de Porto et sur la classification de Paris pour les MICI chez les enfants, avec
I’adjonction de données nouvelles concernant entre autres les biomarqueurs sériques et
fécaux. Ces critéres recommandent d’effectuer une endoscopie gastro-intestinale haute
ainsi qu’une iléo colonoscopie dans tous les cas ou il existe une suspicion de MICI chez
les enfants, avec un entéro-IRM ou une capsule endoscopique de I’intestin gréle. Il n’est
pas nécessaire d’effectuer une imagerie si une CU typique est mise en évidence lors
d’une endoscopie avec histologie.

4  Algorithmes diagnostiques pour MICI

4.1 Algorithme 1 — choix diagnostique en fonction des ressources a
disposition

Ressources a disposition limitées

1. Examen clinique.

2. Examens des selles pour recherche d’une infection, de leucocytes.
3. Formule sanguine complete, albumine sérique.
4

Tests pour VIH et TB dans les populations a haut risque — ainsi que des tests pour
d’autres infections opportunistes, VHB, VHC, radiographie du thorax.

Coloscopie et iléoscopie avec biopsies si il est possible d’effectuer une histologie.

Si les examens endoscopiques ne sont pas a disposition, mais qu’il est possible
d’effectuer des examens radiologiques, effectuer un transit baryté du gréle et un
lavement baryté.

Ressources moyennes a disposition
1. Examen clinique.
2. Examen des selles a la recherche d’une infection.

3. Examens des selles pour recherche de leucocytes et dosage de la calprotectine (ces
examens ne sont pas nécessaires si I’endoscopie est a disposition, mais peuvent
étre utiles afin d’évaluer la nécessité d’examens complémentaires y compris par
endoscopie).

4. Formule sanguine compléte, albumine sérique, ferritine serique, protéine C-
réactive (PCR).
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5. Tests pour VIH et TB dans les populations a haut risque — chez les patients avec
MICI connues, effectuer des tests pour VHA et VHB dans le but de les vacciner
avant traitement si nécessaire. Tests pour des infections opportunistes, VHB, VHC,
VZV IgG, radiographie du thorax.

6. lleo-coloscopie ou coloscopie si a disposition.
7. Ultrasonographie abdominale.
8. Scanner abdominal.

Ressources importantes a disposition
1. Examen clinique.
2. Examen des selles a la recherche d’une infection.

3. Formule sanguine compléte, albumine sérique, ferritine sérique, protéine C-
réactive (PCR).

4. Tests pour VIH et TB dans les populations a haut risque — chez les patients avec
MICI connues, effectuer des tests pour VHA et VHB dans le but de pouvoir les
vacciner avant traitement si nécessaire. Tests pour des infections opportunistes,
VHB, VHC, VZV IgG, radiographie du thorax.

Coloscopie et iléoscopie.
Ultrasonographie abdominale.
IRM abdominal plutét qu’un CT, vu I’absence d’irradiation.

© N o o

Dans les régions a haute prévalence de tuberculose, effectuer une PCR pour TB et
culture pendant une endoscopie basse.

9. En cas de doute sur la présence d’une atteinte du gréle, effectuer une IRM, une
capsule endoscopique ou un scanner.

10. Lavement baryté en cas de suspicion de fistule colique non mise en évidence par
CT ou IRM ou si la coloscopie a été incompléte.

11. Si la coloscopie a été incompléte, une colonoscopie virtuelle ou colonographie par
CT est devenue I’examen de choix afin de pouvoir examiner I’ensemble du colon.
Certains radiologues ont des réserves concernant I’application de cette technique
dans le cadre d’une MC. Une autre alternative consiste a effectuer une
colonoscopie par capsule, sauf si une sténose colique est connue ou hautement
probable.

12. Capsule endoscopique si le diagnostic de MC n’est toujours pas clair.

13. Endoscopie a double-ballonnet (antégrade ou rétrograde suivant 1’endroit suspecté)
dans les cas de MC du gréle.
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5 Evaluation

5.1 Critéres diagnostiques

Tableau 2 Critéres diagnostiques de 'OMS pour la maladie de Crohn

Pieces de
Criteres Clinigues Radiologiques Endoscopiques Biopsies résection
Lésions discontinues ou
segmentaires T T F
Aspect en pave ou ulcéres
longitudinaux + + +
Inflammation transmurale 83 + + +
Granulomes non caséeux + +
Fissures et fistules + + +
Lésions péri-anales A

Comment faire la différence entre CU et MC

Tableau 3 Criteres permettant de faire la différence entre la colite ulcéreuse (CU) et la

maladie de Crohn (MC)

Caractéristiques typiques de la CU

Caractéristiques typiques de la MC

Cliniques U

Endoscopiques et .
radiologiques

Histopathologiques .

Marqueurs 0
sérologiques

Diarrhées fréquentes de petit
volume, avec besoins impérieux

En général, diarrhées sanglantes

Inflammation colique superficielle
diffuse

Atteinte du rectum mais peut étre
inégale/parcellaire

Erosions et ulcéres superficiels

Saignement spontané

Inflammation diffuse de la
muqueuse ou de la sous-
mugqueuse

Déformation de I'architecture des
cryptes

Anticorps anticytoplasme des
polynucléaires (ANCA)

Diarrhées accompagnées de douleurs
abdominales et de malnutrition

Masse abdominale

Lésions péri-anales

Lésions asymétriques transmurales
discontinues

Principalement atteinte de I'iléon et du
c6lon droit

Aspect pavimenteux
Ulceére longitudinaux

Fissures profondes

Inflammation granulomateuse

Fissures ou ulceres aphtoides peuvent étre
présents ; inflammation transmurale
fréquente

Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae et
autres anticorps contre des antigenes
microbiaux

Eléments diagnostiques a considérer

e  Aprés une premiére attaque le patient devrait étre suivi pendant 3 a 6 mois si les
caractéristiques cliniques, radiologiques, endoscopique ou histopathologiques sont
absents. Une endoscopie de contréle pourrait étre effectuée apres 10 a 12 semaines
afin de vérifier le degré de cicatrisation, ce qu’on peut attendre en présence d’une

TB intestinale et éventuellement dans la MC.
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Instaurer un traitement pour TB et observer 1’effet thérapeutique chez les patients
chez lesquels il est difficile de faire la distinction entre MC et TB intestinale. Ne
pas traiter la MC et la TB en méme temps.

Une inflammation diffuse a la coloscopie et des cultures de selles négatives ne
suffisent pas pour pouvoir poser un diagnostic de CU. Un tel diagnostic requiert
des changements chroniques dans le temps (par exemple, 6 mois, en 1’absence
d’autres diagnostics) et des signes d’inflammation chronique a I’histologie.

Il est nécessaire d’instaurer une surveillance pour le cancer colorectal chez les
patients avec une CU ou une colite de Crohn évoluant depuis longtemps.

Le composant relatif & la sigmoidoscopie du Score de Mayo ainsi que I’index de la
sévérité sont les éléments potentiellement les plus utiles pour I’évaluation fiable du
degré d’activité de la maladie dans la CU [35] — mais ces scores sont utilises
principalement dans les études cliniques.

5.2 Diagnostic différentiel

Tableau 4 Principaux diagnostics différentiels pour la colite ulcéreuse et la maladie de

19

Crohn
Cu MC
Diagnostics e« Colite aigué autolimitée (ASLC) + TBintestinale
différentiels . - .
principaux Colite amibienne Maladie de Behcet
» Schistosomiase « CU
+ MC » Entéropathie aux AINS
» Cancer colorectal » Syndrome de lintestin irritable (SlI)
» Syndrome de l'intestin irritable (SIl) < Maladie coeliaque
(s'il existe des signes
inflammatoires, ce n’est pas un Sll)
* TB intestinale
» Entéropathie aux AINS
Autres Colite infectieuse, colite ischémique, Colite ischémique, colite microscopique,
diagnostics colite post-actinique, purpura de colite post-actinique, colite de diversion,
différentiels Henoch—Schdnlein, colite collagéne diverticulite chronique, entéropathie
ou lymphocytaire, maladie de Behget, médicamenteuse (p. ex. AINS), entérite a
colite compliquée par VIH éosinophiles, lymphome intestinal, cancer
colorectal

MC, maladie de Crohn; VIH, virus de 'immunodéficience humaine ; Sll, syndrome de l'intestin
irritable, AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; TB, tuberculose; CU, colite ulcéreuse.

MICI et tuberculose intestinale

11 est impératif d’exclure une tuberculose intestinale avant de poser un diagnostic
de MICI.

L’hypothése d’une association causale entre Mycobacterium paratuberculosis et
MICI n’a pas été prouvée.

Dans les populations a haut risque, un traitement d’épreuve est justifié s’il n’a pas
été possible d’exclure une TB et les stéroides doivent étre arrétes.
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e La séquence de symptomes dans la TB est la suivante: fievre, douleurs
abdominales, diarrhée ; dans la MC la séquence est la suivante: douleurs
abdominales, diarrhée et fiévre (cette derniére est souvent absente).

e En ce qui concerne le diagnostic différentiel entre TB et MC, 1’évolution de la TB
est continue tandis que la MC connait des rémissions et des recidives.

e Une ascite et une hépatosplénomégalie peuvent étre présentes dans une TB, toutes
deux sont inhabituelles dans la MC.

Tableau 5 Distinction entre tuberculose et maladie de Crohn

Caractéristiques B MC
Cliniques ® Antécédents de TB ou TB actuelle ® Fistules
® Contact avec la TB ® Abces de la paroi
* Moins fréquemment, fistules, abcés abdominaux, ou intestinale
atteinte de la région péri-anale ® Atteinte anale et péri
* RX thorax anormale (pas toujours) rectale
* Rarement, atteinte du rectum * Selles sanguinolentes

* Perforation intestinale
® Récidive aprés résection

intestinale
Endoscopiques * Ulceéres superficiels irréguliers, transverses sans ® Peut mimer les
distribution segmentaire prédominante modifications rencontrées
dans la TB

® Pseudo polypes
® Caecum > iléon
® Atteinte de la valve iléo-caecale (béance)

® Caractéristiques moins
fréguentes dans la TB
intestinale (favorisant ainsi
le diagnostic de MC):

— Ulcération longitudinale
— Aspect de pavé

— Ulcération aphtoide

— lléon > caecum

— Valve iléo-caecale peut
étre sténosée ou ulcérée

Histopathologiques ® Gros granulomes, denses, confluents ® Granulomes non
caséeux/nécrose peut étre
retrouvée dans <50% des
cas

® Granulomes sous muqueux
* Nécrose caséeuse et sténose de la sous-muqueuse

* Modifications caséeuses de la paroi intestinale et
dans les ganglions lymphatiqgues mésentériques

® Bacilles acido-résistants positifs
¢ |nflammation sous muqueuse disproportionnée
® Ulceres bordés d’agrégats d’histocytes épithélioides

Examens ® Détection de séquence DNA spécifique de
spécifiques Mycobacterium tuberculosis

® Culture pour TB

® Test cutané Tuberculin PPD skin test (Mantoux)

® Détermination du taux sérique anti-PPD

® Test de détection de la production de IFN-gamma
® RX thorax pour TB pulmonaire

® ASCA et p-ANCA n’ont aucune valeur pour
distinguer TB et MC

® ASCA peut étre utile pour le diagnostic différentiel de
TB et MC [22]
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Caractéristiques B MC
Imagerie coupe ® Caecum >iléon ® |léon > caecum
Tgi’\r)sversale (T, * Epaississement asymétrique * Epaississement symétrique

® Ascite ® Mésentéere épaissi

® Petits ganglions péri-caecaux ® Ganglions mésentériques

¢ Ganglions mésentériques >1 cm avec calcification et de 3-8 mm

atténuation centrale ® Faisceaux vasculaires
* Mésentére adipeux inhabituel mésentériques dilatés

(images de dents)

ASCA, anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae; MC, maladie de Crohn; VIC, valvule
iléocaecale; IFN, interféron; p-ANCA, anticorps anticytoplasme des polynucléaires ; PPD,
« purified protein derivative »; TB, tuberculose.

6 Traitement des MICI

6.1 Introduction

Il est impératif de fournir au patient des explications sur la maladie et de lui fournir une
information individuelle. Une participation active du patient dans la prise de décision
est & encourager.

La prise en charge des MICI requiert souvent, pour contréler la maladie, un traitement
a long terme avec une combinaison de médicaments. Les médecins devraient étre au
courant des possibles interactions et des effets secondaires des médicaments. Une
intervention chirurgicale s’aveére souvent nécessaire et une collaboration étroite entre
chirurgien et médecin est nécessaire afin d’optimiser le traitement du patient.

La prise en charge des MICI devrait se baser sur:

e CU vs. MC (ceci est cependant d’une importance moindre au début de la prise en
charge)

Localisation de I’atteinte et son phénotype

Séverite

Comorbidités et complications

Réponse symptomatique individuelle

Tolérance a la prise en charge médicale

Acces du patient aux possibilités diagnostiques et thérapeutiques

Evolution antérieure de la maladie et sa durée, ainsi que le nombre de rechutes sur
une période d’une année

Les objectifs du traitement sont:
e D’améliorer et de conserver le bien-étre général du patient (avec optimisation de
la qualité de vie subjective)
e De traiter la maladie aigué:
— En éliminant les symptémes et en réduisant au minimum les effets secondaires
et les effets négatifs a long terme
— Enréduisant I’inflammation intestinale et en obtenant, si possible, une guérison
de la muqueuse
e De maintenir des rémissions sans utilisation de stéroides (en diminuant la
fréquence et la sévérité des rechutes et la dépendance aux stéroides)
e De prévenir les complications, les hospitalisations et le recours a la chirurgie
e De maintenir un bon état nutritionnel
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Régime et style de vie:

e L’impact du régime alimentaire sur I’activité inflammation de la CU et de la MC
est mal connu, mais des modifications diététiques peuvent contribuer a une
diminution de la symptomatologie:

— 11 est souhaitable de diminuer 1’apport en fibres alimentaires pendant les
poussées de la maladie. La prise de produits laitiers peut étre maintenue sauf
en cas d’intolérance.

— Un régime pauvre en résidus peut aider a diminuer la fréquence des selles.

— Un régime riche en résidus peut étre indiqué dans la proctite ulcéreuse
(affection limitée au rectum ou la constipation, plus que la diarrhée, est un
probleme).

— Il n’existe que peu de données suggérant qu’une réduction des
oligosaccharides, des disaccharides et des monosaccharides fermentables et les
polyols (FODMAP) diminue les symptomes dans les MICI [36].

e Des modifications diététiques et dans le style de vie peuvent conduire a une
diminution de I’inflammation dans la MC:

— Un régime liquidien, une diéte élémentaire ou le jeline peuvent contribuer a
diminuer les symptémes obstructifs. Une alimentation uniquement entérale
peut calmer les symptomes de la maladie inflammatoire, en particulier chez les
enfants; son mode d’action sur la réduction de 1’inflammation n’est cependant
pas connu, car des rechutes aprés arrét d’une alimentation entérale sont
fréquentes en I’absence d’une autre intervention. L’alimentation entérale
pourrait avoir une action sur le microbiome qui reviendrait a son état de base
apres 1’arrét de 1’alimentation entérale et le retour a une alimentation normale.

— Une alimentation entérale devrait étre considérée comme une alternative a la
prise de stéroides afin d’induire une rémission dans la MC chez les enfants,
chez qui il existe des préoccupations liées a la croissance [37] ou quand une
immunosuppression n’est pas appropriée — par exemple, dans le cadre d’une
septicémie mal controlée.

— Cesser de fumer est bénéfique aux patients souffrant de MC quant a I’évolution
de leur maladie et peut également étre bénéfiques d’un point de vue santé
générale aux patients souffrant de CU (un arrét de la fumée peut provoquer des
poussées de CU).

e Les fibres alimentaires peuvent potentiellement étre bénéfiques dans le traitement
des MICI. Il existe des preuves restreintes et fragiles quant a 1’efficacité de
I’ispaghule dans le maintien de la rémission dans la CU ainsi que de I’orge germée
dans la CU active [38].

e Une diminution et une meilleure gestion du stress peuvent conduire a une
amélioration des symptdémes ou a une meilleure gestion de la maladie par les
patients. Un soutien par un psychologue/psychiatre peut étre utile et il est impératif
de préter attention a une comorbidité psychiatrique.

© World Gastroenterology Organization, 2015



WGO Global Guidelines IBD 23

6.2 Traitements pharmacologiques des MICIO

Aminosalicylés — anti-inflammatoires

e Comprennent:

— Acide 5-aminosalicylique  (5-ASA), mésalazine (aux Etats-Unis:
Mesalamine).

— Meédicaments disponibles aux Etats-Unis et en Europe de 1’Ouest pour la prise
orale: sulfasalazine, meésalamine, olsalazine, mesalazine, balsalazide (en
comprimés, granules ou préparation multi matrix avec libération du
médicament a travers 1’ensemble du colon); et par voie rectale : mésalamine
(sous forme de lavements, de mousse) ou de suppositoires.

e Sont utiles pour traiter les poussées de colite et pour maintenir la rémission.

e 5-ASA pour le traitement de la CU pendant la rémission:

— 5-ASA sous forme orale ou rectale.

— Traitement combiné de 5-ASA par voie orale et topique. Les 5-ASA combinés,
par voie orale et topique (mésalamine et sulfasalazine) sont plus bénéfiques que
5-ASA sous forme orale seule pour maintenir la rémission d’une CU
Iégérement ou modéerément active [39].

— 5-ASA par voie rectale est supérieur aux stéroides par voie rectale.

— Un traitement intermittent de 5-ASA topique est supérieur a un traitement de
5-ASA par voie orale pour prévenir la rechute d’une CU en période calme [39]
chez les patients souffrant d’une proctosigmoidite.

e Il n’existe actuellement que peu de données sur 1’utilisation des 5-ASA pour traiter
la MC:

— Chez les patients avec une MC iléo-caecale légére ou du c6lon droit qui
montrent une diminution de leur état ou qui ne supportent pas les stéroides ou
chez qui les stéroides sont contre-indiqués, la prise de 5-ASA devrait étre
envisagée comme traitement de la présentation initiale de la maladie ou pour
une rechute unique de I’inflammation sur une période de 12 mois [37].

— Ne pas instaurer un traitement de 5-ASA pour une MC modérée a sévére ou
pour une exacerbation ou pour une maladie du gréle étendue ou pour une
maladie qui présente des complications par pénétration ou de nature
fibrosténotique [37].

e Dans la MC, la sulfasalazine et la mésalazine/mésalamine sont présumées étre
efficaces dans les atteintes coliques. Ceci n’a cependant pas fait objet d’une étude
spécifique.

e Les patients sous traitement de sulfasalazine devraient recevoir de ’acide folique.

e Il est important d’utiliser des doses adéquates: 2.0-4.8 g/jour pour la maladie
active, > 2 g/jour comme traitement d’entretien. Les données concernant un effet
dose-réponse pour une dose de 5-ASA supérieure a 2 g/jour ne sont pas tres fiables.

Corticostéroides

e Suppriment généralement efficacement [I’inflammation et produisent un
soulagement rapide des symptomes [40].

e Les stéroides induisent la rémission chez les patients lors d’une présentation
initiale ou d’une exacerbation inflammatoire unique de la MC dans une période de
12 mois [37].

e Ne jouent pas de réle dans le maintien de la rémission.
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e Les effets secondaires en limitent ’utilisation a long terme.

e La prise simultanée de calcium et de vitamine D est recommandée, ainsi que des
mesures de la glycémie et de la tension artérielle.

e Chez les patients avec une MC iléale, iléo-caecale ou du colon droit qui montrent
une diminution de leur état ou qui ne supportent pas les stéroides ou chez qui les
stéroides sont contre-indiqués, la prise de budésonide devrait étre considérée
comme traitement de la présentation initiale de la maladie ou pour une rechute
unique de I’inflammation sur une période de 12 mois [37].

e Le budésonide comporte moins d’effets secondaires que les stéroides
conventionnels [37].

e Ne pas utiliser le budésonide pour une MC sévere ou lors d’une exacerbation [37].

e La voie d’administration dépend de la localisation et de la sévérité de la maladie:
— Intraveineuse (méthylprednisolone, hydrocortisone).

— Orale (prednisone, prednisolone, budésonide, dexaméthasone).
— Rectale (lavement, mousse, suppositoire).

Immunomodulateurs — thiopurines

e Lesthiopurines ne sont pas plus efficaces qu’un placébo pour induire une rémission
de MC ou CU [41]; elles sont efficaces dans le maintien d’une rémission induite
par des stéroides [41].

e Ne pas utiliser 1’azathioprine ou la mercaptopurine pour la MC ou pour la CU s’il
existe une insuffisance lors d’une mesure de I’activité de la thiopurine méthyl
transférase (TPMT). A utiliser & une dose moindre si I’activité de la TPMT est
inférieure a la normale [37,42].

e S’il n’est pas possible de mesurer la TPMT, on devrait augmenter la dose de
thiopurine de 50 mg a la fois jusqu’a la dose totale, tout en surveillant la formule
sanguine. Les asiatiques paraissent avoir besoin d’une dose moindre de thiopurine
pour atteindre ’efficacité et la prise de la dose entiére est souvent limitée par la
survenue d’une cytopénie.

e L’adjonction d’azathioprine ou de mercaptopurine aux stéroides conventionnels ou
au budésonide devrait étre envisagée afin d’induire une rémission de la MC si deux
exacerbations inflammatoires ou plus se produisent dans une période de 12 mois
ou si la dose de stéroides ne peut pas étre diminuée par paliers puis arrétée [37] ;
elle peut également entrer en ligne de compte s’il existe des indicateurs parlant
pour un résultat défavorable méme au moment du diagnostic (adge < 40, prise de
stéroides pour un épisode initial, atteinte péri-anale, tabagisme, tendances aux
perforations).

e Les thiopurines sont associées a un taux bas d’infection sévére [41], mais une
surveillance de plus prés devrait s’effectuer chez les personnes agées [43].

e La prise de thiopurines augmente le risque de développer un lymphome, méme si
I’étendue de 1’augmentation du risque fait encore débat [41]. Leur utilisation est
également associée a un risque accru de développer un cancer de la peau pas de
type mélanome.

e Les thiopurines sont associées a un syndrome d’activation des
macrophages (macrophage activation syndrome (MAS)), tres probablement par
une réactivation virale par inhibition des cellules tueuses naturelles et par des
cellules T cytotoxiques [44].
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e |l convient d’instaurer une surveillance pour détecter une neutropénie chez les
patients sous traitement d’azathioprine ou de la mercaptopurine [37], méme si le
taux d’enzymes TPMT est normal [43].

e L’azathioprine peut bien étre utilisé dans des pays a faibles ressources chez les
patients avec la MC et la CU car il est peu colteux, facilement a disposition et qu’il
parait étre sans danger lors de son utilisation. Le 5-ASA est souvent hors de portée
des patients financierement et ceux-ci utiliseront les stéroides avec par conséquent
des complications séveres; 1’azathioprine serait a préférer aux stéroides.

e Les tests pour mesurer les métabolites de la thiopurine ne sont que rarement a
disposition dans beaucoup de pays, mais s’ils sont a disposition ils peuvent étre
utiles afin d’expliquer une absence de réponse au traitement.

Immunomodulateurs — inhibiteurs de la calcineurine

e Cyclosporine A (CSA) ou tacrolimus pour la CU et tacrolimus pour la MC.

e Le taux de tacrolimus devrait étre mesuré et il faut viser un taux de 10-15 ng/L
[45].

e L’utilisation de la CSA se limite a la colite sévére aigué réfractaire aux stéroides.

Les inhibiteurs de la calcineurine sont a réserver a des situations particuliéres :

e L’utilisation de la CSA se limite presque exclusivement a la colite aigué sévere.

e L’utilisation de tacrolimus se limite a la CU ou la MC quand tous les autres
traitements reconnus ont échoué.

e Un traitement par les inhibiteurs de la calcineurine doit étre interrompu dans les
six mois pour limiter la néphrotoxicité ; dans ce cas, d’autres immunosuppresseurs
tels ’azathioprine (AZA), la 6-mercaptopurine (6-MP) ou la méthotrexate (MTX)
devront étre instaurés si un traitement de ciclosporine est envisagé.

e Le taux de colectomie est élevé 12 mois aprés instauration d’un traitement de
ciclosporine.

e Apres un traitement i.v. de ciclosporine, il est recommandé de passer a un
traitement per os dés qu’une réponse clinique a été observée et d’ajouter le 6-MP,
I’AZA ou le MTX.

Immunomodulateurs — méthotrexate (MTX) dans la MC

e La methotrexate est plus efficace qu’un placébo pour I’induction d’une rémission
de la MC [41] et pour le maintien d’une rémission obtenue par 1’utilisation de
stéroides [41,46].

e L’adjonction de méthotrexate aux stéroides conventionnels ou au budésonide
devrait étre considérée afin d’induire une rémission de la MC chez les patients qui
tolérent mal 1’azathioprine ou la mercaptopurine, ou chez lesquels I’activité TPMT
est déficiente, si deux poussées inflammatoires ou plus se produisent dans une
période de 12 mois ou si la dose de stéroides ne peut pas étre diminuée par paliers
[37].

e Le méthotrexate devrait étre envisagé uniquement dans le but de maintenir la
rémission de la MC chez les patients chez qui le méthotrexate a été necessaire afin
d’induire la rémission ou qui ne toleérent pas 1’azathioprine ou la mercaptopurine
ou en présence de contre-indications a un tel traitement [37] — le méthotrexate ne
devrait pas étre utilisé chez les jeunes femmes en raison de problémes lors de
grossesse.
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e Le méthotrexate représente une bonne option de traitement associé si un traitement
par un agent anti-TNF est instauré. 1l ne comporte pas d’avantage par rapport au
placébo pour I’induction et le maintien d’une rémission chez les patients avec une
MC qui ont recu des stéroides a haute dose ainsi qu’un traitement d’induction et de
maintien de la rémission sur une année [47]. L’adjonction de méthotrexate a un
traitement d’anti-TNF peut diminuer la formation d’anticorps anti-TNF et cela est
susceptible d’augmenter les chances de réponse soutenue aux anti-TNF. La
probabilit¢ d’une augmentation du risque de développer un lymphome Sous
méthotrexate en traitement seul ou combiné est moins élevée qu’avec les
thiopurines. Le risque est estimé étre faible [41].

e Une administration concomitante d’acide folique est recommandée.

e L’hépato-toxicité lors d’un traitement des MICI par le méthotrexate peut
typiquement étre qualifiée de minime et réversible a 1’arrét du traitement. Une
surveillance pour hépato-toxicité devrait étre instaurée en début de traitement avec
le méthotrexate ainsi que pendant le traitement [48].

e L’utilisation du méthotrexate chez les patients avec une CU fait toujours débat.
L’étude récente METEOR [49] en France tend a suggérer qu’il n’y a pas de
bénéfice mais la population étudiée composée de patients avec une maladie peu
active et quelques résultats suggerent un effet positif. Ainsi le méthotrexate
pourrait représenter une option peu coliteuse lorsqu’il n’y a que peu ou pas d’autres
options.

Immunomodulateurs: usages

e Pour réduire ou supprimer la dépendance aux stéroides dans les MICI.

e Chez quelques patients sélectionnés avec MICI lorsque les 5-ASAs et les stéroides
se sont réveles inefficaces ou seulement partiellement efficaces.

e  Pour maintenir la rémission dans la MC et dans la CU aprés échec d’un traitement
avec 5-ASAs.

e  Comme traitement primaire des fistules.

e Comme traitement alternatif lors d’une rechute de la MC apres traitement de
stéroides.

e En cas de dépendance aux stéroides pour maintenir la rémission et supprimer les
stéroides.

e Les thiopurines ou le méthotrexate peuvent étre utilisés en méme temps qu’un
traitement par des agents biologiques afin de renforcer I’efficacité et de réduire
I’éventualité du développement d’anticorps.

Immunomodulateurs — notes importantes

e Ne pas utiliser 1’azathioprine, la mercaptopurine ou le méthotrexate en
monothérapie pour indure la rémission de la MC ou de la CU [37].

e Lareponse aux thiopurines et au MTX est assez lente ; il faut environ 3 semaines
pour atteindre 1’homéostasie sanguine et le dosage peut ainsi étre accéléré sous
surveillance adéquate. Les thiopurines ne conviennent pas pour le traitement des
poussees aigués. La réponse est rapide (< 1 semaine) avec la cyclosporine (CSA).
La CSA peut étre efficace dans la CU aigué sévere.

e Avant d’instaurer un traitement par AZA ou 6-MP, une mesure de 1’activité de la
thiopurine méthyl transferase (TPMT) (phénotype) peut étre utile pour déterminer
les doses a utiliser. Si les taux de TPMT sont trés bas les risques sont trop grands
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et ces médicaments ne doivent pas étre utilisés. Lorsque ce test n’est pas a
disposition, il faut effectuer une FSC a 2 semaines, 4 semaines et tous les 3 mois
par la suite. Méme si le test est a disposition, une FSC tous les 3 mois est cependant
indiquée.

Inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF)

e Peuvent représenter le traitement de premiére ligne chez les patients avec une
maladie tres agressive et chez ceux avec une MC péri-anale.

e Infliximab, adalimumab et certolizumab ont été acceptés par la FDA (Food and
Drug Administration) aux Etats-Unis pour le traitement d’'une MC modérée a
sévere lorsqu’une aucune réponse suffisante n’est observée avec les traitements
standards. Infliximab et adalimumab ont également été acceptés au Canada et en
Europe.

e Infliximab et adalimumab montrent une meilleure réponse clinique, un meilleur
degré de rémission et de guérison de la muqueuse qu’un placébo, sans
augmentation des effets secondaires négatifs [41,50].

e Infliximab, adalimumab et certolizumab sont efficaces pour le maintien de la
rémission de la MC induite par la prise d’agents anti-TNF [41].

e L’infliximab (IFX) s’utilise comme traitement de secours dans la CU sévere
réfractaire aux stéroides.

e La durée de I’effet d’une perfusion d’infliximab est d’a peu prés 8 semaines; une
administration du médicament a intervalles réguliers entraine un meilleur taux de
rémission qu’un traitement épisodique. En cas de réponse sub-optimale, la dose
peut étre augmentée de 5 mg/kg a 10 mg/kg ou bien I’intervalle entre les doses peut
étre raccourci. D’autres modifications du dosage peuvent étre adaptées selon les
taux sanguins du médicament. L’adalimumab et le certolizumab sont administrés
par voie sous cutanée toutes les 2 et 4 semaines respectivement. Pour
I’adalimumab, on peut augmenter la fréquence des injections a une injection par
semaine en cas de réponse sous optimale.

e La valeur d’un traitement combiné avec une thiopurine a été confirmée par les
études SONIC et SUCCESS pour la MC et la CU. La valeur d’un traitement
concomitant avec MTX n’a pas été prouvée, bien que sa prise est connue pour
provoquer une réduction d’immunogénicité en prise concomitante avec
I’infliximab chez les patients avec ’arthrite rhumatoide. Dans les services a faibles
ressources, un traitement d’entretien a intervalles réguliers demeure un réve et un
traitement épisodique représente actuellement la seule possibilité (avec le risque
inhérent d’apparition d’anticorps); voir ci-dessous.

e [’administration concomitante d’agents immunomodulateurs diminue le risque
d’apparition d’anticorps a I’infliximab ainsi que le risque de réactions aux
infusions [51]. Celle-ci peut s’avérer utile quand administrée en combinaison avec
d’autres agents anti-TNF, mais ceci n’a pas été formellement étudié — il existe
cependant une inquiétude en ce qui concerne I’utilisation d’un traitement combiné
(thiopurines + anti-TNF) chez les jeunes hommes, en raison d’un risque accru de
développer un lymphome hépatosplénique a cellules T [52].

e L’infliximab est le seul traitement qui a fait ses preuves dans le traitement des
fistules, selon des études randomisées, contrblées et possédant une puissance
suffisante. L’adalimumab est également utile pour traiter les fistules, mais les
données actuellement a disposition viennent de sous-groupes dans des études sur
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la MC qui n’ont pas été spécifiquement congues pour 1’évaluation de la réponse
dans les fistules.

e Un traitement d’infliximab permet de diminuer les taux d’hospitalisations et
d’interventions chirurgicales chez les patients avec la MC et de réduire ainsi les
colts associés a la MC de maniere significative [53].

e Il n’existe qu’une trés faible augmentation des tumeurs malignes chez les patients
sous anti-TNF [54].

e Le risque de développement d’un lymphome est trés faible, mais demeure une
source d’inquiétude. Le risque de développer d’autres cancers peut étre augmenté
[41], en particulier les cancers de la peau autres que les mélanomes et possiblement
également les mélanomes.

e Le traitement des MICI avec I’infliximab, I’adalimumab, le certolizumab et le
golimumab augmente de facon significative le risque de développer des infections
opportunistes en comparaison avec le placébo [55].

e Le risque de développer des infections, mineures ou sérieuses, demeure
préoccupant. Les agents anti-TNF sont associés a un taux bas d’infections
sérieuses, mais ils sont associés avec des infections opportunistes, telles
Mycobacterium tuberculosis, I’histoplasmose, la coccidiomycose et la listériose
[41]. Le risque de réactivation d’une TB latente et d’une hépatite B est augmenté,
ces maladies étant endémiques dans plusieurs parties du monde en voie de
développement.

e Siun traitement échoue ou si le patient ne supporte plus un anti-TNF, un autre anti-
TNF peut s’avérer efficace [56].

e Le golimumab a été approuvé de fagon réglementaire en 2013 pour le traitement
d’une CU modérée a sévere. Il n’existe aucune augmentation du taux d’effets
indésirables par rapport au placébo [50].

e L’infliximab, I’adalimumab, le golimumab et le certolizumab permettent tous
d’obtenir une réponse clinique soutenue dans les MICI. Aucun de ces agents n’a
été prouvé étre supérieur aux autres, mais les données a disposition sont plus
robustes pour I’infliximab, en particulier pour la CU [57,58].

e Chez les patients sous traitement d’infliximab, les anticorps anti-infliximab
augmentent de 26 fois le risque de réactions lors des infusions [51,55].

e Une surveillance a but thérapeutique (avec mesure des taux de médicament dans le
sang et également des taux d’anticorps contre le médicament) est plus répandue
pour I’infliximab que pour les autres anti-TNF. Elle peut étre utile afin de
déterminer la cause d’une perte de réponse secondaire.

e La question de savoir si I'utilisation préopératoire d’anti-TNF augmente le risque
chirurgical ou le taux de complications post-opératoire est débattue. Dans
I’ensemble, ceci ne parait pas étre une question importante et 1’utilisation d’anti-
TNFs en période préopératoire ne devrait pas constituer un obstacle a une
intervention chirurgicale si celle-ci est considérée comme nécessaire.

Antagonistes des molécules d’adhésion

e Le vedolizumab, un anticorps monoclonal qui se lie spécifiquement a 1’intégrine
alpha 4-beta 7, a récemment été approuvé pour le traitement de la CU et la MC. I
est efficace pour I’induction et le maintien de la rémission. Il n’a que trés peu
d’effets secondaires et n’est pas connu pour avoir un risque quelconque de
provoquer une lésion maligne.
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Antibiotiques

e Le métronidazole et la ciprofloxacine sont les antibiotiques les plus utilisés dans le
traitement de la MC.

e Les antibiotiques sont utilisées pour traiter les complications de la MC (maladie
péri-anale, fistules, masse inflammatoire, prolifération bactérienne dans le cadre
de sténoses intestinales).

e Il n’existe aucune étude randomisée controlée qui démontre D’efficacité du
métronidazole et/ou de la ciprofloxacine dans le traitement des fistules péri-anales,
mais ces médicaments représentent typiquement un traitement de premiére ligne.

e |l existe un risque accru de développer une affection a Clostridium difficile et une
recherche de C. difficile et d’autres pathogénes devrait étre effectuée chez les
patients présentant un épisode de diarrhée aigué.

e Il n’existe pas de données qui montrent qu’un traitement d’antibiotiques est
efficace dans la CU, mais ceux-ci sont utilisés dans la colite fulminante.

Probiotiques

e Des modifications de la flore intestinale peuvent étre a 1’origine ou aggraver une
MICI.

e Beaucoup de patients utilisent les probiotiques, mais il n’existe pas de preuves
qu’ils sont efficaces dans la CU ou la MC. Le VSL#3, un produit combinant 8
probiotiques, permet d’induire et de maintenir une rémission de la CU [59], et peut
étre aussi efficace que le 5-ASA. Un tel bénéfice n’a cependant pas été démontré
pour la MC [60].

e [l existe quelques études qui suggerent qu’Escherichia coli Nissle 1917 n’est pas
moins bon que le 5-ASA a faible dose, mais le taux de réponse dans ces études
était bas. Le VSL#3 a été montré efficace pour diminuer les poussées de pouchite
(inflammation de la poche iléo-anale dans la CU) dans deux études italiennes et
dans une étude venant d’Italie et du Royaume-Uni.

Traitements expérimentaux (exemples)

e Dans la CU: molécules anti-adhésion, anti-cytokines, anti-kinases, anti-protéines
inflammatoires.

e Dans la MC: molécules anti-adhésion, anti-cytokines et marqueurs des cellules T,
anti-kinases, cellules souches mésenthymales.

e Oligonucléotides anti sens/inhibiteurs du facteur de croissance transformant béta
(TGF-p).

Traitements symptomatiques et suppléments

e Anti-diarrhéiques tels le lopéramide (Imodium) si la colite n’est pas fulminante ;
choléstyramine si le patient a subi une résection iléale.

e Analgésiques tels le paracétamol, voire codéine si le paracétamol ne suffit pas. Il
faut cependant éviter les narcotiques vu que ceux-ci sont associés a une mortalité
augmentee chez les patients avec les MICI [61].

e Suppléments nutritionnels pour les patients souffrant de malnutrition ou pendant
les périodes d’alimentation orale déficiente.

e Apport de vitamine B12 en cas de carence.
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e Suppléments en vitamine D si I’endroit ou vit le patient ne permet pas une
exposition au soleil pendant une bonne partie de I’année — ainsi que chez les
patients sous thiopurines et qui utilisent des agents écran solaire.

e Suppléments de vitamine D et de calcium de routine chez les patients traités par
les stéroides.

e  Suppléments multivitaminés de routine pour tous les patients.

e En présence d’une anémie ferriprive chronique, on administrera le fer par voie
parentérale (soit sous forme d’injections intramusculaires hebdomadaires ou sous

forme intraveineuse) si la prise orale de fer n’est pas tolérée.

Différents formes de la maladie et traitements médicamenteux

Tableau 6 Synthese des différents formes de la maladie et du traitement médicamenteux

CU distale

CU étendue

MC

Légere

Modérée

Sévere

Réfractaire ou
dépendante aux
CS

Rémission

Péri-anale

5-ASA par voie rectale ou
per os

Corticostéroides par voie
rectale

5-ASA par voie rectale ou
per os

Corticostéroides par voie
rectale

5-ASA par voie rectale et per
0s

GCS par voie orale ou
intraveineuse

CS par voie rectale

AZA ou 6-MP ou de
préférence anti-TNF ou
AZA/6-MP + anti-TNF
combinés

5-ASA per 0s ou par voie
rectale

AZA ou 6-MP per os

5-ASA topique et per os

Corticostéroides per os
5-ASA topique et per os
AZA ou 6-MP

Anti-TNF

Corticostéroides i.v.

CSAi.v. ou

Infliximab i.v.

AZA ou 6-MP ou anti-TNF ou
de préférence AZA/6-MP

+ Anti-TNF combinés

Vedolizumab représente une
autre alternative pour
maladie modérée/sévere

5-ASA per os

AZA ou 6-MP per os

Pour atteinte colique seule :
sulfasalazine ou autre 5-ASA

Métronidazole ou
ciprofloxacine pour maladie
périnéale

BUD pour maladie iléale
et/ou cblon droit

GCS per os
AZA ou 6-MP
MTX
Anti-TNF

Corticostéroides per os ou
i.v.

MTX s.c. ou i.m.

Infliximab i.v. ou Adalimumab
s.c. ou Certolizumab s.c.

AZA ou 6-MP ou anti-TNF ou
de préférence AZA/6-MP

+ Anti-TNF combinés

Vedolizumab représente une
autre alternative pour
maladie modérée/sévere

AZA ou 6-MP ou MTX

Antibiotiques oraux
AZA ou 6-MP
Infliximab i.v.

Adalimumab s.c.

5-ASA, 5-aminosalicylic acid; 6-MP, 6-mercaptopurine; AZA, azathioprine; BUD, budésonide;
CSA, cyclosporine A; CS, corticosteroides; i.m., intra-musculaire; i.v., intra-veineuse; MTX,
méthotrexate; s.c., sous-cutané; TNF, tumor necrosis factor.

Note: budesonide only for mild to moderate ileal and/or proximal colon disease.
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6.3 Traitement chirurgical

Les patients souffrant de MICI peuvent avoir besoins d’une hospitalisation pour une
intervention chirurgicale ou pour une maladie réfractaire au traitement médicamenteux
— ceci représente au moins la moitié des codts attribuables aux MICI.

Interventions chirurgicales dans la MC

o 70-75% des patients souffrant de la MC auront besoin d’une intervention
chirurgicale & un moment ou a un autre, afin de soulager les symptémes si le
traitement médicamenteux a échoué ou afin de traiter les complications, mais
I’incidence des interventions chirurgicales pour la MC tend actuellement a
diminuer.

e Une intervention chirurgicale devrait étre considérée comme une alternative a un
traitement médicamenteux assez tot dans 1’évolution d’une MC limitée a 1’iléon
distal avec atteinte d’un segment court [37].

e La chirurgie ne guérit que rarement la MC ; les rechutes sont fréquentes apres une
intervention chirurgicale. La chirurgie peut cependant amener une rémission de
longue durée chez certains patients souffrant de MC. L’azathioprine et le
métronidazole devrait étre utilises pendant au moins 3 mois aprés la chirurgie car
ils sont connus pour diminuer les rechutes.

e La résection iléo-caecale laparoscopique a des taux de morbidité péri-opératoire
similaires ou meilleurs que ceux d’une chirurgie a ciel ouvert pour le traitement de
la MC. Le temps de rétablissement est plus court aprés laparoscopie mais la durée
de I’intervention est plus longue [62].

e Une dilatation au ballonnet peut s’avérer utile chez les patients avec une sténose
unique qui est courte, droite et accessible par coloscopie [37]. 1l faut s’assurer que
la chirurgie abdominale est a disposition pour la gestion des complications ou tout
échec de dilatation au ballonnet [37].

e Les différentes interventions comprennent:

— Le drainage d’abces

— La résection segmentaire

— La stricturoplastie qui épargne le gréle

— La confection d’une anastomose iléo rectale ou iléocolique

— La résection iléocolique [63]

— Une iléostomie ou une colostomie temporaire dans le cas de fistules péri-anales
séveres

— La résection iléo-caecale laparoscopique [62]

Interventions chirurgicales dans la CU

e 25-30% des patients souffrant d’une CU pourront avoir besoin d’une intervention
chirurgicale lorsque le traitement médical n’est pas totalement efficace ou en
présence de dysplasies.

e Les différentes options chirurgicales comprennent:

— La proctocolectomie totale plus iléostomie définitive.

— La confection d’une anastomose iléo-anale avec poche iléale (IPAA).

— La résection segmentaire peut entrer en ligne de compte chez les personnes
agées avec des néoplasmes localisés ou chez les patients avec une comorbidité
importante.
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Interventions chirurgicales et traitements meédicamenteux

Corticostéroides:

e Diminuer graduellement la dose afin d’éviter les complications chirurgicales.

e Tout patient qui subit une résection iléale ou iléo-caecale avec anastomose primaire
pour la MC devrait recevoir un traitement de métronidazole pendant au moins 3
mois apres 1’intervention.

Azathioprine:

e Pas de risque augmenté dans une situation peri-opératoire.

e La prise d’azathioprine et de mercaptopurine diminue de 40% la nécessité
d’effectuer une intervention chirurgicale pour la MC. Mé&me sous traitement par
ces médicaments, environ 20% des patients avec MC ont cependant besoin d’une
intervention chirurgicale 5 ans apreés diagnostic [64].

e L’azathioprine ou la mercaptopurine devraient étre considérés pour le maintien de
la rémission dans la MC aprés une intervention chirurgicale chez les patients avec
un pronostic défavorable [37]. Il faut penser a effectuer une coloscopie 6 mois
apres une intervention chirurgicale afin de pouvoir renforcer le traitement selon le
score de Rutgeerts [61,65].

Traitement péri opératoire d’anti-TNF avec infliximab, adalimumab ou certolizumab

e Semble comporter un risque accru de devoir procéder a une colectomie d’urgence
dans la colite aigué sévere.

e Pas de risque accru dans la MC.

e Un traitement d’infliximab avant une intervention chirurgicale augmente
I’incidence des complications post opératoires précoces, en particulier d’infections,
chez les patients avec une MC. Les données a ce sujet sont cependant a interpréter
avec prudence [66].

e Traitement d’entretien de la MC en postopératoire avec 6-MP/AZA afin de réduire
la fréquence et la sévérité des récidives. Les données suggerent que le
métronidazole est le médicament de choix pour le traitement d’entretien — il est
peu codteux et peut étre le médicament de choix dans les pays a faibles ressources
(méme si son efficacité est limitée par les effets secondaires tels dysgueusie et
neuropathie). Par contre, les données concernant le 5-ASA manquent de solidité et
ce médicament est par ailleurs plus cher, mais cependant beaucoup mieux toléré
que le métronidazole.

e Il faut souligner aux patients la nécessité d’arréter de fumer — mesure la plus
efficace que peuvent prendre les patients pour diminuer le risque de récidive de
leur MC.

e Ne pas proposer le budésonide ou une alimentation entérale afin de maintenir la
rémission d’une MC apreés une intervention chirurgicale [37].

6.4 Autres options thérapeutiques

e Les patients souffrant de MC ou de CU utilisent souvent la marijuana a des fins
thérapeutique. Méme si ceci semble parfois de maniére anecdotique améliorer la
symptomatologie, il n’existe pas d’études controlées a ce sujet. Une petite étude
venant d’Israél semble suggérer un certain bénéfice.

e Denombreux patients arrétent leur traitement avec le temps et restent en remission
totale et en bonne santé pendant des périodes prolongées. Les chercheurs du
Manitoba au Canada ont montré qu’apres 5 ans de maladie, jusqu’a 50% de patients
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n’utiliseraient plus aucun des médicaments prescrits pour leur MICI. Beaucoup
d’entre eux sont en rémission et ne nécessitent aucun traitement particulier.

e L’aphérése leucocytaire (retrait principalement de granulocytes et monocytes du
sang périphérique) est un traitement sdr et efficace de la CU comparé & un
traitement avec les stéroides. Ils existent des odds ratios (OR) de 2.23 en faveur de
I’aphérése leucocytaire quant a son efficacite et de 0.24 en faveur de I’aphérése
leucocytaire quant aux effets secondaires négatifs. Les effets secondaires négatifs
les plus fréquents étaient les maux de téte et les bouffées de chaleur mais aucun
des patients n’a du arréter le traitement [67].

7  Algorithmes pour le traitement des MICI
7.1 Algorithme 2 — traitement de la CU

Ressources limitées a disposition

1. Dans les régions endémiques et lorsque 1’acceés aux méthodes de diagnostic est
limité, introduire un traitement antiamibien.

2. Instaurer un traitement de sulfasalazine (médicament le moins cher) pour tous les
cas de colite l1égére a modérée et pour le maintien de la rémission. Différentes
préparations de mésalazine sont a disposition : Asacol 800 mg, Lialda (Etats-Unis),
and Mezavant (Europe) comprimés de 1200 mg et Pentasa sachets de 2 g. Ces
doses plus élevées a prendre 1 x par jour peuvent faciliter la compliance, sans effets
secondaires dus au sulfamide.

3. Lavements de stéroides (en particulier sous forme de mousse qui est plus facile a
retenir que les lavements liquides pour la maladie colique distale). Les lavements
de stéroides peuvent parfois étre confectionnés avec des produits localement
disponibles, parfois a moindres frais.

4. Prednisone per os pour les maladies modérées a séveres (la maladie aigué sévere
nécessite des stéroides i.v.).

5. Lorsqu’une colite aigué sévere ne répond pas aux stéroides i.v. ou si le patient
souffre d’une colite chronique résistante ou dépendante des stéroides, il faut penser
a effectuer une colectomie. Cette décision thérapeutique devrait étre prise
rapidement dans le cas d’une colite ulcéreuse aigué sévere. Utiliser pour cela les
critéres d’Oxford ou de Suéde au jour 3 d’un traitement par stéroides intraveineux.

6. 1l faut impérativement rechercher le CMV et le C. difficile dans les cas réfractaires.

7. Azathioprine dans le cas d’une dépendance aux stéroides. Au cas ou I’azathioprine
n’est pas disponible ou en cas d’intolérance a 1’azathioprine, envisager un
traitement de méthotrexate, mais son efficacité n’est pas prouvée dans la CU.

Ressources moyennes a disposition
1. Utiliser la sulfasalazine pour les colites légeres a modérées.

2. Asacol comprimés de 800 mg, Lialda/Mezavant comprimés de 1200 mg et Pentasa
sachets de 2 g sont maintenant a disposition et peuvent contribuer a faciliter la
compliance, sans effets secondaires dus au sulfamideé.
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3. Lavements ou suppositoires de 5-ASA en cas de maladie distale. Peuvent étre
utilisés pour le maintien de la rémission dans les cas de maladie distale en lieu et
place de 5-ASA per os. Les lavements de stéroides représentent également une
option pour le traitement de la maladie distale, mais sont peu adaptés pour le
maintien de la rémission.

4. Un traitement combiné de 5-ASA per os et par voie rectale peut s’avérer plus
efficace dans la maladie distale active ou méme en cas de pancolite active.

5. En cas de récidive sous traitement de 5-ASA, envisager 1’azathioprine ou 6-
MP/AZA ; en cas d’échec de 1’azathioprine, envisager un anti-TNF ou le
vedolizumab.

6. Selon la séverité de la maladie, les agents biologiques peut étre utilisés si a
disposition en lieu et place d’un essai thérapeutique avec un immunomodulateur
en monothérapie.

Ressources importantes a disposition
1. Envisager d’utiliser la cyclosporine dans la colite aigué séveére.

2. Envisager d’utiliser I’infliximab dans la colite aigué séveére ou dans la colite
modérément sévére dépendante ou résistante aux stéroides — tout comme
I’adalimumab.

3. Envisager d’utiliser I’infliximab ou le vedolizumab i.v. ou Humira (adalimumab)
ou golimumab s.c., chez les patients ambulatoires avec une maladie modérée a
sévere.

4. Azathioprine ou 6-MP — en cas d’échec de 1’azathioprine, envisager un anti-TNF
ou le vedolizumab.

7.2 Algorithme 3 — traitement de la MC

Ressources limitées a disposition

1. Dans les régions endémiques ou quand il n’y a qu’un accés limité aux moyens
diagnostiques, administrer un traitement antiamibien.

2. Dans les régions endémiques pour la TB, envisager un essai de traitement anti-TB
pendant 2-3 mois et juger de la réponse au traitement.

3. Sulfasalazine (traitement le moins cher) pour toutes les colites l1égeres a modérees
et pour le maintien de la rémission.

4. Lavements de stéroides pour la maladie colique distale. Les lavements de stéroides
peuvent parfois étre confectionnés avec des produits localement disponibles,
parfois a un moindre co(t.

Essai de métronidazole pour la maladie iléocolique ou colique.
Prednisone per os pour la maladie modérée a sévere.

7. Envisager une intervention chirurgicale en cas d’atteinte d’un court segment de
I’intestin gréle.

8. Azathioprine ou méthotrexate.
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9. Meétronidazole en postopératoire pendant 3 mois comme traitement d’entretien
apres résection iléale avec anastomose iléocolique primaire.

Ressources moyennes a disposition
1. Traiter d’abord la TB et les parasites apres diagnostic.
2. Sulfasalazine pour les formes légéres a modérées de MC colique.

3. La budésonide peut étre utilisé pour les atteintes iléales et iléocoliques (cdlon
droit).

4. En DP’absence de rémission aprés un traitement de stéroides ou en présence
d’éléments prédictifs d’une mauvaise réponse thérapeutique, considérer un
traitement d’azathioprine (ou 6-MP/AZA); en cas d’échec de 1’azathioprine,
envisager le méthotrexate. Considérer également d’utiliser un anti-TNF en lieu et
place du AZA/6-MP ou MTX, avec optimisation de ces traitements lorsqu’ils sont
utilisés en combinaison (comme cela a été prouve pour le AZA/6-MP +
infliximab).

5. Instaurer une surveillance des médicaments et des taux d’anticorps anti-TNF afin
de guider le traitement, d’autant plus dans le cadre d’une perte de réponse
secondaire ou en cas d’une éventuelle diminution de la dose en cas d’une rémission
soutenue.

Ressources importantes a disposition

1. Un traitement d’infliximab, d’adalimumab ou de certolizumab peut étre envisagé
pour les maladies modérées a séveres cortico-dépendantes ou cortico-résistantes.

2. Les immunosuppresseurs tels 6-MP et AZA peuvent également étre utilisés dans
le traitement des fistules de la MC. Ces agents ont démontré leur efficacité pour
améliorer la réponse a un traitement d’infliximab et peuvent étre utiles afin de
réduire I’immunogénicité en utilisation concomitante avec d’autres anti-TNF.

Le vedolizumab peut étre envisagé en cas d’échec des anti-TNF.

4. Instaurer une surveillance a but thérapeutique pour les agents biologiques, comme
mentionné ci-dessus.

7.3 Algorithme 4 — fistules péri-anales

Ressources limitées a disposition

1. Métronidazole.

2. Intervention chirurgicale en cas d’abces.
3. Ciprofloxacine.
4

Traitement combiné de métronidazole et de ciprofloxacine. Ces antibiotiques
peuvent étre utilisés pour le maintien de la fermeture d’une fistule si le patient les
tolere a long terme.

5. Une intervention chirurgicale devrait se discuter rapidement et si un traitement
d’entretien d’antibiotiques est nécessaire.
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6. Un traitement d’entretien AZA/6-MP pour le maintien de la fermeture des fistules
(les taux de fermeture a long terme ne sont pas éleves).

Ressources moyennes a disposition

1. Métronidazole.

2. Intervention chirurgicale en cas d’abces.
3. Ciprofloxacine.
4

Traitement combiné de métronidazole et de ciprofloxacine. Ces antibiotiques
peuvent étre utilisés pour le maintien de la fermeture d’une fistule si le patient les
tolére a long terme.

5. Une intervention chirurgicale devrait se discuter rapidement et si un traitement
d’entretien d’antibiotiques est nécessaire.

6. AZA/6-MP pour le maintien de la fermeture d’une fistule (les taux de fermeture a
long terme ne sont pas élevés).

Ressources importantes a disposition
1. Métronidazole.

2. Intervention chirurgicale en cas d’abcés (examen sous anesthésie plus insertion
d’un séton).

Ciprofloxacine.

4. Traitement combiné de métronidazole et de ciprofloxacine. Ces antibiotiques
peuvent étre utilisés pour le maintien de la fermeture d’une fistule si le patient les
tolére a long terme.

5. Une intervention chirurgicale devrait se discuter rapidement et si un traitement
d’entretien d’antibiotiques est nécessaire et en particulier s’il s’agit d’une fistule
simple.

AZAI6-MP pour le maintien de la fermeture d’une fistule.
Infliximab.

Adalimumab en cas d’échec de I’infliximab ou comme alternative a 1’infliximab.

© o N o

Intervention chirurgicale pour les fistules compliquées.
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