
« Treat-to-target », enfin
une réalité dans la maladie
de Crohn ?

P endant tr�es longtemps le trai-
tement de la maladie de Crohn

(MC) fut bas�e sur celui des symptô-
mes. Une �etude du GETAID (Groupe
d’Etude Th�erapeutique des Affec-
tions Inflammatoires du Tube Diges-
tif) avait montr�e que chez des
malades en pouss�ee, r�epondeurs

aux corticoı̈des, la poursuite du
traitement n’am�eliorait pas le taux
de cicatrisation endoscopique [1].
Avant l’utilisation de l’azathioprine
(AZA), les traitements des maladies
inflammatoires chroniques intestina-
les (MICI) �etaient le plus souvent
limit�es �a la prise en charge de la
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R�esum�e
Le concept de « treat-to-target » (T2T) qui a �emerg�e dans plusieurs maladies
chroniques comme l’hypertension art�erielle, les hyperlipid�emies, le psoriasis et les
rhumatismes inflammatoires, s’impose progressivement dans la maladie de
Crohn. En effet, le caract�ere destructeur de cette maladie, l’efficacit�e des
traitements pr�ecoces et le meilleur pronostic des malades qui obtiennent une
cicatrisation endoscopique, am�ene progressivement �a optimiser les modes de
prise en charge. Des �etudes prospectives r�ecentes sugg�erent l’efficacit�e d’une
strat�egie T2T notamment sur l’obtention de la cicatrisation endoscopique. Ces
donn�ees sont aujourd’hui suffisantes pour recommander ce type de prise en
charge qui doit être mise en place avec l’accord du patient, ce qui favorise son
implication. D’autres �etudes sont n�ecessaires afin de d�emontrer que ce type de
prise en charge peut modifier durablement l’histoire naturelle de la maladie
de Crohn.

n Mots cl�es :maladie de Crohn, bioth�erapies, endoscopie, calprotectine f�ecale, treat to target,
strat�egie th�erapeutique

Abstract
The concept of treat to target (T2T), which has emerged in several chronic
diseases (hypertension, hyperlipidaemia, psoriasis and inflammatory rheuma-
tism), is gradually emerging in Cohn’s disease. Indeed, the destructive nature of
this disease, the effectiveness of early treatment and the better prognosis of
patients who have obtained endoscopic healing lead to the optimization of
therapeutic strategies. Recent prospective studies suggest the effectiveness of
the T2T strategy, particularly on obtaining endoscopic healing. These data are
now sufficient to recommend this type of care, whichmust be implemented with
the patient’s consent and promotes patient’s empowerment. Further studies are
needed to demonstrate that this type of management can change sustainably
the Crohn’s disease behaviour.

n Key words: Crohn’s disease, biotherapy, endoscopy, faecal calprotectin, treat to target,
therapeutic strategies
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pouss�ee (corticoı̈des, assistance nutritionnelle, traitements
symptomatiques) ou �a la chirurgie. L’AZA a introduit pour
la premi�ere fois la notion de traitement de fond, poursuivi
sur une p�eriode prolong�ee, dans le but d’�eviter les
complications de ces maladies, les hospitalisations et la
chirurgie [2]. Depuis d’importants progr�es ont �et�e faits
dans la compr�ehension de la MC et l’on sait maintenant
que cette maladie est responsable d’une destruction
progressive du tube digestif, ce qui entraı̂ne des cons�e-
quences fonctionnelles irr�eversibles qui alt�erent la qualit�e
de vie des malades [3] (figure 1). Cependant, les strat�egies
th�erapeutiques actuelles ne tiennent pas suffisamment
compte de l’h�et�erog�en�eit�e des patients et l’optimisation
th�erapeutique est bas�ee sur l’�echec (d�efini par la
r�eapparition des symptômes et les complications), plutôt
que sur des marqueurs objectifs d’activit�e inflammatoire.
Par ailleurs, les traitements suppos�es les plus efficaces sont
le plus souvent r�eserv�es aux malades les plus s�ev�eres dont
les l�esions sont parfois irr�eversibles. Ces �el�ements ont
amen�e �a r�efl�echir �a la mise en place de strat�egies
th�erapeutiques bas�ees sur un objectif pr�ed�efini : le
« treat-to-target ».

Qu’est-ce que le treat-to-target ?

Le concept de treat-to-target (T2T) n’est pas sp�ecifique aux
MICI et il a �emerg�e dans plusieurs maladies chroniques
comme l’hypertension art�erielle, les dyslipid�emies, la
polyarthrite rhumatoı̈de ou le psoriasis s�ev�ere. En effet,

les progr�es th�erapeutiques et la compr�ehension de
l’importance d’un traitement pr�ecoce dans ces situations
ont suscit�e l’int�erêt pour cette approche th�erapeutique afin
de parvenir �a un bon contrôle de la maladie. L’objectif du
T2T est d’�eviter le d�eveloppement des complications et du
handicap fonctionnel chez les patients porteurs d’une
maladie chronique. Le concept est de pr�ed�efinir une cible
associ�ee �a un b�en�efice �a long terme et de baser le
traitement sur cet objectif. La strat�egie repose sur
l’�evaluation r�eguli�ere de la cible pr�ed�efinie, ou d’un
marqueur repr�esentatif de la cible, et sur l’optimisation
du traitement, si la cible n’est pas atteinte. La cible, les
traitements et la mani�ere de suivre les objectifs, sont
individualis�es en accord avec le patient. La d�esescalade
est envisag�ee lorsque l’objectif est atteint [4]. En 2015,
l’International Organization for the Study of Inflammatory
Bowel Diseases (IOIBD) a publi�e le consensus STRIDE
(Selecting Therapeutic taRgets in Inflammatory Bowel
Disease). Un comit�e de 28 experts a �emis des recomman-
dations bas�ees sur l’analyse de la litt�erature et leur
expertise. Pour la MC, les cibles th�erapeutiques propos�ees
�etaient les PRO (Patient-Reported Outcomes : r�esolution
des symptômes de diarrh�ee et de douleurs abdominales) et
la r�emission endoscopique (disparition des ulc�eres �a l’il�eo-
coloscopie) ou la disparition des signes d’inflammation sur
les imageries en coupe (scanner ou IRM) lorsque les l�esions
ne sont pas accessibles �a l’endoscopie [5]. La CRP et la
calprotectine f�ecale n’�etaient pas consid�er�ees comme des
marqueurs suffisamment fiables mais pouvaient être
utilis�ees comme des cibles additionnelles.

Début de la
maladie : 

progression
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Figure 1. La destruction progressive du tube digestif au cours de la maladie de Crohn (d’apr�es [3]).
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Y-a-t-il des études qui apportent
des preuves de la validité du concept
au cours de la maladie de Crohn ?

Plusieurs �etudes sugg�erent qu’un traitement pr�ecoce
pourrait am�eliorer le pronostic des malades. L’�etude
« step-up » versus « top-down » de D’Haens et al. [6] a,
pour la premi�ere fois, d�emontr�e qu’au cours de la MC, une
strat�egie proposant une comboth�erapie d’embl�ee chez des
patients r�ecemment diagnostiqu�es �etait plus efficace qu’un
traitement conventionnel pour induire la r�emission et
r�eduire la corticoth�erapie. �A deux ans, la cicatrisation
endoscopique, d�efinie par l’absence d’ulc�erations �a l’il�eo-
coloscopie, �etait observ�ee chez 73,1 % des patients sous
comboth�erapie pr�ecoce contre 30,4 % de ceux qui avait
b�en�efici�e de la strat�egie ascendante habituelle (p =
0,0028). Dans une �etude belge et canadienne, des centres
ont �et�e randomis�es pour traiter les malades selon deux
algorithmes pr�ed�efinis. Le premier permettait, apr�es une
pouss�ee initiale n�ecessitant une corticoth�erapie, l’introduc-
tion pr�ecoce d’une comboth�erapie par adalimumab et
azathioprine ou m�ethotrexate. Dans l’autre bras, apr�es la
corticoth�erapie initiale progressivement diminu�ee, l’intro-
duction de la comboth�erapie �etait autoris�ee �a la douzi�eme
semaine si le malade n’�etait pas en r�emission ; par contre,
s’il l’�etait, une simple surveillance clinique �etait propos�ee.
Les deux bras se rejoignaient ensuite et, en cas de perte
de r�eponse, l’adalimumab �etait optimis�e, puis l’immuno-
suppresseur pouvait être chang�e et enfin l’anti-TNF.

La r�emission sans corticoı̈des �a 12 mois, qui constituait
l’objectif principal de l’�etude, n’�etait pas diff�erente entre
les deux bras. En revanche, le groupe trait�e pr�ecocement
par comboth�erapie pr�esentait significativement moins
d’hospitalisations, d’interventions chirurgicales et de
complications de la maladie [7]. Une �etude r�etrospective
cor�eenne a compar�e les malades qui d�ebutaient un
traitement par immunosuppresseurs et/ou anti-TNF dans
les trois mois qui suivaient le diagnostic �a ceux qui le
d�ebutaient plus de deux ans apr�es le diagnostic. Ainsi, 670
patients �a risque de complication (diagnostic avant 40 ans,
corticoth�erapie depuis moins de trois mois, et fistule
p�erin�eale au diagnostic) ont �et�e �etudi�es. En analyse
multivari�ee, l’introduction tardive d’un traitement par
immunosuppresseurs et/ou anti-TNF �etait associ�ee �a un
risque de chirurgie intestinale (RR : 2,321 ; IC 95 % :
1,503-3,584 ; P < 0,001), de progression de la maladie
(RR : 2,001 ; IC 95 % : 1,449-2,763 ; P < 0.001), de
st�enose (RR : 1,736 ; IC 95 % : 1,209-2,493, P = 0,003) et
de fistule ou d’abc�es (RR 3,315 ; IC 95 % : 2,094-5,249, P
< 0,001) plus �elev�e qu’un traitement pr�ecoce (figure 2) [8].
Dans une cohorte de 913 enfants, l’introduction pr�ecoce
des anti-TNF �etait �egalement associ�ee �a une r�eduction des
complications (RR : 0,30 ; IC 95 % : 0,10-0,89 ; p =
0,0296) [9].

‘‘
Plusieurs études suggèrent qu’un traite-
ment précoce pourrait améliorer

le pronostic des malades

’’
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Figure 2. Effet d’un traitement pr�ecoce sur le devenir des malades atteints de maladie de Crohn (d’apr�es [8]).
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Plusieurs �etudes observationnelles sugg�erent que la
cicatrisation endoscopique est associ�ee �a un meilleur
pronostic dans les MICI, en particulier au cours de la MC
[10, 11]. Le suivi des malades de l’�etude de D’Haens et al.
[6] a permis de confirmer ces �etudes en d�emontrant que la
cicatrisation endoscopique �etait le seul param�etre associ�e �a
la r�emission sans corticoı̈des �a trois ou quatre ans (RR :
4,883 ; IC 95 % : 1,144-20,844 ; P = 0,032) [12]. Une
m�eta-analyse r�ecente confirme que la cicatrisation endos-
copique est associ�ee �a la r�emission clinique prolong�ee [13].
Dans cette �etude, le risque de chirurgie est �egalement
r�eduit mais n’atteignait pas le seuil de significativit�e ;
toutefois, le nombre d’�etudes ayant �evalu�e ce param�etre
�etait faible.

‘‘
Plusieurs études observationnelles suggè-
rent que la cicatrisation endoscopique est

associée à un meilleur pronostic dans les maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin

’’Ainsi, l’id�ee qu’un traitement pr�ecoce dont la cible pourrait
être (entre autres) la cicatrisation endoscopique, a
progressivement germ�e. Dans un travail r�etrospectif,
Bouguen et al. [14] ont �etudi�e 67 patients atteints de
MC avec des l�esions d�etect�ees par endoscopie. Au cours du
suivi (62 semaines), les patients ont b�en�efici�e de deux �a
quatre �evaluations endoscopiques. Les donn�ees concer-
nant les traitements reçus et l’activit�e de la maladie ont �et�e
recueillies. Trente-quatre patients (50,7 %) ont pr�esent�e
une cicatrisation endoscopique et 41 patients (61,1 %) ont
pr�esent�e une am�elioration endoscopique. La probabilit�e de
cicatrisation endoscopique �etait de 12,7 % �a la semaine 24
et de 45,0 % �a 1 an. Un intervalle demoins de 26 semaines
entre deux endoscopies (RR : 2,35 ; IC 95 % : 1,15 �a
4,97 ; P = 0,035) et l’ajustement du traitement m�edical
lorsque la r�emission endoscopique n’�etait pas observ�ee
(RR : 4,28 ; IC 95 % : 1,9-11,5 ; P = 0,0003), �etaient les
facteurs associ�es �a la cicatrisation endoscopique.

‘‘
Ainsi, l’idée qu’un traitement précoce
dont la cible pourrait être (entre autres)

la cicatrisation endoscopique, a progressivement
germé

’’L’�etude POCER est la premi�ere �a avoir �evalu�e le concept de
T2T de mani�ere prospective [15] dans le contexte
particulier du suivi d’un malade apr�es r�esection il�eo-
colique. Dans cet essai randomis�e, des patients cons�ecutifs
de 17 centres d’Australie et de Nouvelle-Z�elande avec une
anastomose accessible �a l’endoscopie ont tous reçu trois
mois de traitement par m�etronidazole. Les patients �a haut
risque de r�ecidive ont �egalement reçu un traitement par

thiopurines ou par adalimumab en cas d’intol�erance aux
thiopurines. Ils ont ensuite �et�e randomis�es pour b�en�eficier
ou non d’une il�eo-coloscopie �a six mois. La pr�esence de
l�esions endoscopiques (stade � i2 de Rutgeerts) entraı̂nait,
chez ces malades, une optimisation th�erapeutique (intro-
duction d’une thiopurine pour ceux qui n’avaient pas de
traitement, de l’adalimumab pour ceux qui �etaient d�ej�a
sous thiopurines et optimisation de l’adalimumab �a 40 mg
par semaine pour ceux qui �etaient d�ej�a sous adalimumab).
Une endoscopie �etait r�ealis�ee chez tous les malades
18 mois apr�es la chirurgie. Une r�ecidive endoscopique
�etaient pr�esente chez 49 % des patients du groupe T2T
contre 67 % des patients du groupe t�emoin (p = 0,03).
Ainsi la r�ealisation d’une endoscopie au sixi�eme mois post-
op�eratoire associ�ee, en cas de d�etection d’une r�ecidive
endoscopique, �a une optimisation th�erapeutique, permet
de r�eduire le nombre de malades avec une r�ecidive
endoscopique un an plus tard. Des donn�ees issues de la
même �etude [16] et de l’�equipe lyonnaise [17] sugg�erent
que dans cette situation le dosage de la calprotectine f�ecale
est pr�edictive de la r�ecidive endoscopique et pourrait être
propos�ee. Reste �a d�eterminer dans quelles conditions elle
pourrait se substituer �a l’endoscopie du sixi�eme mois.
L’objectif de l’�etude CALM �etait d’�evaluer si une strat�egie
de traitement bas�ee sur des cibles th�erapeutiques cliniques
et biologiques (CDAI, prise de prednisone, calprotectine
f�ecale, CRP) am�eliorait le taux de cicatrisation muqueuse �a
la semaine 48 apr�es la randomisation, comparativement �a
une strat�egie conventionnelle bas�ee sur crit�eres cliniques
seuls (CDAI et prise de prednisone) [18]. Le traitement �etait
optimis�e en cas d’�echec �a des crit�eres pr�e-sp�ecifi�es.
Il s’agissait d’une �etude prospective, multicentrique,
en ouvert, r�ealis�ee chez des patients naı̈fs de bioth�e-
rapie ou d’immunosuppresseurs qui pr�esentaient pour
la plupart une MC r�ecente (anciennet�e m�ediane de la
maladie d’environ 1 an). L’objectif principal �etait la
cicatrisation endoscopique �a la semaine 48 d�efinie par
un score CDEIS < 4 et l’absence d’ulc�eration. Ce crit�ere
�etait obtenu chez 45,9 % des patients du groupe T2T
contre 30,3 % des malades du groupe t�emoin (P = 0,010)
(figure 3). Parmi les crit�eres secondaires, la r�emission sans
corticoı̈des �etait plus souvent obtenue dans le groupe T2T
et le nombre d’hospitalisions moins �elev�e. Il est int�eressant
de noter que parmi les crit�eres d’optimisation utilis�es, c’est
le plus souvent le taux de calprotectine f�ecale (� 250 mg/g
de selles) qui �etait d�ecisif.

Comment mettre en place le concept
de T2T en pratique ?

Avant de mettre en place une strat�egie T2T, il est n�ecessaire
de bien d�efinir l’activit�e et le retentissement de la maladie
(tableau 1). L’activit�e clinique est d�efinie par les PRO, le CDAI
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ou le score de Harvey-Bradshow. Il est �egalement n�ecessaire
d’�evaluer l’�etatnutritionnel dupatient (poids, poids habituel,
pourcentage de perte de poids, IMC, �evaluation des
ingesta). La recherche de carences doit inclure au minimum
la ferritin�emie et les vitamines B9, B12 et D [19]. Un bilan
morphologique complet est n�ecessaire, il int�egre le bilan
endoscopique, une ent�ero-IRM et dans certains cas une
vid�eo-capsule endoscopique de l’intestin grêle, compl�e-
mentaire de l’IRM, ainsi qu’une IRM ano-p�erin�eale. Le bilan
biologique comprend la CRP et la calprotectine f�ecale. La
mesure de la calprotectine f�ecale �a domicile par l’IBDoc
(B€uhlmann Laboratories AG, Sch€onenbuch, Suisse) est
maintenant valid�ee [20] et pourrait favoriser le suivi des
malades. La validation r�ecente d’un score de handicap
fonctionnel [21], ainsi que la mise en �evidence de
l’importance de ce probl�eme pour les malades am�enent �a
recommander l’�evaluation syst�ematique de ce param�etre.
L’IBD Disk (figure 4), r�ecemment valid�e [22], permet une
�evaluation rapide du handicap fonctionnel des malades. Il
s’agit d’un outil cr�e�e par un comit�e d’experts, conçu pour les
patients atteints de MICI �a partir de l’index de handicap
fonctionnel, afin qu’ils �evaluent eux-mêmes leur �etat de
sant�e. Il s’organise autour de dix items qui int�eressent la vie
quotidienne des malades. Il permet de mettre en �evidence

les domaines qui posent des probl�emes aux malades et
qui peuvent faire l’objet d’une prise en charge plus
sp�ecifique (fatigue, probl�emes psychologiques, douleurs
articulaires, sexualit�e. . .).

‘‘
Avant de mettre en place une stratégie
treat-to-target, il est nécessaire de bien

définir l’activité et le retentissement de la mala-
die

’’La mise en place d’une strat�egie T2T n�ecessite de
d�efinir pr�ealablement des objectifs r�ealistes et pertinents.
Les questions suivantes doivent être en permanence �a
notre esprit :

– Quel est le risque �evolutif de la maladie ?
– Quelles sont les comorbidit�es et risques th�erapeutiques ?
– Quelles sont les attentes des patients ?
– Comment r�epondre �a ces questions au meilleur coût ?

‘‘
La mise en place d’une stratégie treat-to-
target nécessite de définir préalablement

des objectifs réalistes et pertinents

’’Les objectifs doivent être personnalis�es et d�ependent du
stade �evolutif de la maladie. Sch�ematiquement, il faut
diff�erencier la maladie pr�ecoce (diagnostic pos�e il y a moins
de deux ans et en g�en�eral malade naı̈f de bioth�erapie), de la
maladie tardive. Dans le premier cas, les objectifs sont
l’absence compl�ete de symptômes, de progression ou de
complication ainsi que la pr�evention de la survenue du
handicap fonctionnel et de la d�egradation de la qualit�e de
vie. Dans le second cas, les objectifs sont moins ambitieux
et se r�esument en l’am�elioration des symptômes non
inflammatoires, l’absence de progression du dommage ou
du handicap, et l’am�elioration de la qualit�e de vie. La cible
th�erapeutique doit être adapt�ee en fonction du type de
patient. Une cible maximaliste peut ne pas pouvoir être
atteinte. Les priorit�es des patients (contrôle du transit
intestinal, alimentation, fatigue, sexualit�e, . . .) doivent être
prises en compte. Le choix du traitement doit être adapt�e
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Figure 3. Effet du contrôle serr�e d’une maladie de Crohn sur la
cicatrisation endoscopique �a la semaine 48 (d’apr�es [18]).

Tableau 1. Bilan à réaliser chez un malade avant de mettre en place une stratégie T2T.

Activité clinique Activité endoscopique Biologie Handicap fonctionnel État nutritionnel

– CDAI
– Indice de Harvey-Bradshaw
– PRO

– CDEIS
– SES-CD
– Vidéo-capsule endoscopique
– Entéro-IRM ou IRM ano-périnéale

– CRP
– Calprotectine
fécale

– Score de handicap
fonctionnel
– IBD Disk

– Poids, perte de poids,
IMC, appétit
– Vitamines B9, B12,
D et ferritinémie

CDAI : Crohn disease Activity Index ; PRO : Patient-Reported Outcomes ; CDEIS Crohn’s disease endoscopic index of severity ; SES- Simple
Endoscopic Score for Crohn’s Disease : CRP : C Reactive Proteine ; IMC : Indice de Masse Corporelle.
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Pour chaque item, entourez le chiffre qui correspond au ressenti pendant
la semaine qui vient de s’écouler 

Pas du tout d’accord Ni d’accord ni pas d’accord Tout à fait d’accord

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

J’ai eu des selles urgentes
que j’ai eu du mal à gérer ;
trouver des toilettes à temps
a été un problème et j’ai
parfois eu des  difficultés
d’essuyage/nettoyage

J’ai eu des difficultés 
dans ma relation
aux autres et/ou des
difficultés d’intégration

Je n’aime pas
mon corps ou
certaines parties
de mon corps

J’ai eu des difficultés 
dans mes activités
professionnelles ou dans
mes études ou dans la
réalisation des tâches
quotidiennes

Je me suis senti(e)
triste, mon moral a
été bas, ou je me suis
senti(e) déprimé(e)
et/ou inquiet(ète)
et/ou anxieux(éuse) Je ne me suis jamais

senti(e) véritablement
reposé(e), j’ai manqué
d’énergie, je me suis
senti(e) fatigué(e)

J’ai eu des difficultés 
de sommeil, par
exemple des problèmes
d’endormissement,des
réveils nocturnes fréquents
ou des réveils très
matinaux sans possibilité
de rendormissement

Mes articulations
me font souffrir

 J’ai eu des difficultés
d’ordre psychologigue
et/ou physique dans
ma sexualité

 J’ai eu des douleurs
au ventre et/ou 
à l'estomac
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Figure 4. L’IBD Disk (d’apr�es [22]).
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au patient et d�epend du risque de progression de la
maladie, �a mettre en balance avec la toxicit�e potentielle du
traitement. La vuln�erabilit�e du malade (âge, comorbidit�es)
doit �egalement être prise en compte.

‘‘
La cible thérapeutique doit être adaptée
en fonction du type de patient

’’
‘‘

Le choix du traitement doit être adapté
au patient et dépend du risque

de progression de la maladie

’’
Conclusion

La mise �a disposition des m�edecins et des malades de
mol�ecules efficaces dans la prise en charge de la MC, ainsi
qu’une meilleure connaissance du profil �evolutif de cette
maladie ont amen�e �a mettre en place de nouvelles

strat�egies bas�ees sur un traitement plus pr�ecoce visant �a
corriger des marqueurs qui influencent le pronostic des
malades. Des �etudes sont n�ecessaires afin de d�efinir les
marqueurs les plus pertinents dans diff�erentes situations
ainsi que les strat�egies th�erapeutiques les plus adapt�ees.
Il est �egalement n�ecessaire de d�eterminer si un contrôle
encore plus serr�e de la maladie, avec en particulier un suivi �a
distance par t�el�emonitoring [23], est �a même d’am�eliorer le
pronostic et la qualit�e de vie des malades. Mettre en place
une strat�egie proactive et non r�eactive, tel est l’enjeuduT2T.

Liens d’int�erêts : XH : Abbvie, ARARD, Arkopharma,
Astalas, Bristol Myers Squibb, Ferring, Janssen, MSD,
Nutricia, Pfizer, Sanofi, Takeda, Tillots. JF : Abbvie, Biogen,
Ferring, Janssen, MSD, Takeda, Vifor. &
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T ake home messages
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(International Organisation for the study of Inflamma-
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