doi: 10.1684/hpg.2018.1668

Surveiller, surveiller

et encore surveiller !
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E st-ce la fin des algorithmes de prise en charge des patients avec une
maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) en méme temps que la
fin des réunions de consensus ? En cas de forme légere, on débute par un
corticoide ou un 5-anaminosalycilé ; en cas de forme modérée, on débute par un
immunosuppresseur ou une biothérapie selon la présence ou non de facteurs
d’une évolution péjorative ; et en cas de forme sévere ou compliquée, une
biothérapie est indiquée. Premierement, on ne sait toujours pas ce qu’est une
forme légere, modérée ou sévere, méme si un effort international est en cours
pour répondre a cette question [1]. Deuxiemement, les études visant a prédire
I'histoire naturelle des MICI ont malheureusement échoué et en premier lieu les
études génétiques. Il n"existe toujours pas de facteurs prédictifs fiables utilisables
en pratique clinique. Enfin, les études récentes telles que I'étude CALM [2] ont
permis de démontrer que I'élément-clé dans la prise en charge des patients
atteints de MICI est la surveillance rapprochée des signes objectifs d’inflamma-
tion. Ce concept, souvent appelé « treat-to-target », venant d'autres maladies
chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide et le diabete sera peut-étre le
seul moyen de prévenir I'apparition du handicap fonctionnel chez nos patients et
la destruction de la paroi intestinale. J‘ai bien dit « peut-étre » car le message
principal de I'étude CALM reste qu’une surveillance réguliere par calprotectine
fécale est associée a des taux plus élevés de rémission endoscopique. Un résultat
attendu et logique diront les mauvaises langues puisque la calprotectine fécale
permet d'évaluer l'intensité des lésions muqueuses. Mais encore fallait-il le
démontrer ! Les études post-marketing, de stratégie, qui font I’ADN du GETAID
(Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube Digestif),
ne sont jamais faciles a mener car les hypotheses de travail proviennent en
général d'un pari audacieux pour lequel par définition il n’existe pas de niveau de
preuves élevé. Sinon il serait inutile de conduire ces études !

Le message actuel est simple : il faut surveiller les patients
atteints de maladie inflammatoire chronique intestinale ’ ’

Deux essais cliniques du GETAID, un dans la maladie de Crohn et un dans la
rectocolite hémorragique, devraient changer la donne et permettre, espérons-le,
une meilleure prise en charge des patients atteints de MICI. Tout d'abord,
I'étude CURE, qui est née au sein du GETAID il y a pres de dix ans, va évaluer
I'efficacité d'un traitement précoce par adalimumab et surtout I'intérét d'une
surveillance rapprochée pour prévenir la survenue de complications de la maladie
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(sténoses, abces, fistules) et le fait de pouvoir reprendre une vie normale pour ces
patients. Ces derniers seront suivis pendant cing ans, avec une évaluation
réguliere par IRM, coloscopies et calprotectine fécale. Point important, I'essai
CURE évaluera pour la premiére fois la possibilité d'arréter un traitement par anti-
TNF apres avoir obtenu une rémission prolongée et complete (clinique et
endoscopique). En effet, les stratégies de « treat-to-target » reposant sur
escalade thérapeutique rapide vont irrémédiablement entrainer une utilisation
larga manu des biothérapies au cours des MICI. Peut-on traiter un patient qui
déclare une MICI a I'age de 18 ans pendant plusieurs décennies ? La réponse est
immanguablement non ! Espérons que I'essai CURE nous permette d’identifier
les patients qui peuvent arréter leur traitement et le reprendre en cas de rechute
sans risque de voir leur maladie progresser.

L'autre essai clinique du GETAID qui devrait bouleverser la prise en charge des
patients avec une rectocolite hémorragique (RCH) est I'essai CONTROL qui a
intégré un outil révolutionnaire, la télémédecine. Cet essai clinique permettra un
suivi rapproché des symptomes et de la calprotectine fécale grace a des
applications permettant un suivi a domicile des patients inclus. En effet, la
difficulté principale lorsque I'on met en place des stratégies de « treat-to-
target » est I'impossibilité de voir en consultation ces patients tous les mois.
L'essai CONTROL permettra de dire si ces outils de télémédecine sont si faciles
que cela a utiliser en pratique clinique tout en démontrant (ou pas !) l'intérét
d’un controle serré dans la RCH.

Les essais CURE et CONTROL du GETAID devraient répondre a
trois questions : Peut-on arreter un anti-TNF apreés avoir obtenu
une rémission clinique et cicatriser l'intestin de facon prolongée ?
Le concept de contréle serré doit-il également s’appliquer
a la rectocolite hémorragique ? Quelle est la place de la télémédecine
dans la stratégie du « treat-to-target » ? ’ ’

L'arrivée des biothérapies avec I'infliximab il y a une vingtaine d’années a
représenté la premiere révolution des MICI. Les stratégies de « treat-to-target »
pourraient étre la seconde. Il s'agit plutot d’une bonne nouvelle a I'heure ou le
nombre de molécules augmente a vitesse grand V (infliximab, adalimumab,
golimumab, védolizumab, ustékinumab, tofacitinib) et ou le choix de la thérapie
de premiere et deuxieme lignes devient un véritable casse-téte.

En résumé, le médicament utilisé en premiere ligne et le moment ou il va étre
débuté ne semblent plus avoir grande importance. Seule une surveillance
rapprochée et une escalade thérapeutique rapide semblent désormais
indispensables. Cette stratégie signe peut-étre la fin des débats entre experts
pour savoir « commet traiter une MICI ? » et pourrait enfin faire I'objet d'un
consensus mondial et débouchant sur prise en charge optimale et uniforme dont
ne mangueront pas de bénéficier nos patients.

Le traitement qui sera choisi en premiére ligne semble passer
au second plan avec I'arrivée des nouvelles stratégies reposant
sur un contrdle serré des symptéomes et des Iésions muqueuses ’ ’

Toutefois, plusieurs questions resteront en suspens a l'issue de la présentation
des résultats des études en cours : A quel rythme surveiller nos patients ?
Une fois par mois, tous les trois mois, tous les six mois, seulement une fois par
an ? Comment les surveiller ? Scanner, échographie, IRM, calprotectine facile
et/ou dosages sanguins des médicaments ?
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Nos amis hépatologues ont permis de guérir I'népatite C. Pas sdr qu'il en soit de
méme avant quelques décennies dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales. La recherche a encore de beaux jours devant elle !

Liens d’intéréts : |'auteur déclare les liens d'intéréts suivants : interventions
ponctuelles pour les laboratoires Celltrion, Abbvie, Janssen, Takeda, Pfizer, MSD,
Samsung, Ferring, Tillots, Biogaran, Sandoz. Versements substantiels au budget

d’une institution dont il est responsable : MSD, AbbVie, Pfizer. |
Références 2. Colombel JF, Panaccione R, Bossuyt P, et al. Effect of tight control
) ) ) ) management on Crohn’s disease (CALM): a multicentre, randomised,

1. Siegel CA, Whitman CB, Spiegel BMR, et al. Development of an index to controlled phase 3 trial. Lancet 2018 ; 390 (10114) : 2779-89.

define overall disease severity in IBD. Gut 2018 ; 67 (2) : 244-54.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25° supplément 3, novembre 2018




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


