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Conflits d'intérêts
Honoraires pour conférences
• Abbvie, 
• Biocodex, 
• Ferring, 
• Hospira, 
• Mayoly Spindler, 
• Merck Médications Familiales, 
• Pfizer,
• MSD,
• Takeda,
• Tillots



MICI et le biologiste en 30 min
• Les MICI

– Epidémiologie
– Présentation clinico-biologique et diagnostic
– Thérapeutique

• MICI et le biologiste
– Diagnostic positif et différentiel
– Diagnostic de gravité
– Diagnostic des complications (cancer)
– Théragnostics
– Examens avant traitements (thiopurines, biologiques)
– Therapeutic drug monitoring



Colites et entérites

Colon normal Colon enflammé



Colites et entérites
Inflammation intestinale et/ou colique
Lésions

• érythème, œdème
• ulcérations, …

Causes
• Infections (bactéries, parasites, virus)
• Toxiques (médicaments, …)
• Radiations
• Cryptogénétiques = MICI



• Rectocolite hémorragique (RCH)

• Maladie de Crohn

• Colites inclassées et indéterminées

• Colites microscopiques (lymphocytaire et collagène)



MICI
• Inflammation du tube digestif - Chronique 

… ALD 

• Signes digestifs    +/- s. généraux   +/- s. extra-digestifs

• Cause indéterminée (facteurs génétiques et 
d’environnement) …        familles « mixtes »

• Diagnostic : ++ endoscopie et biopsies

• Traitement : anti-inflammatoires «digestifs» 
et immuno-modulateurs

• Risque accru de cancers en site 
inflammatoire si maladie ancienne

• Risque de MICI > 1/1000

Consommation de cigarettesConsommation de cigarettes
et risque de MICIet risque de MICI

0 1 2 3
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RCH

95% CI

OR cumulé
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Calkins Dig Dis Sci 1989         Metaanalyse 9 études cas-témoins



RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE
« RCH »

è MICI
è Atteignant la muqueuse rectale et 

éventuellement colique, sans intervalle sain



Signes cliniques de la RCH

Dépendent de l’étendue des lésions et de la 
sévérité

• Rectorragies, glaires, ténesme

• Troubles du transit

• Signes généraux, douleurs abdominales

• Parfois s. extra-digestifs (pas s. de gravité)



parfois manifestations extra-
digestives



Maladie de Crohn

� MICI
� Atteignant n’importe quelle zone du tube digestif mais 

prédilection pour l’iléon terminal (2/3), le côlon (2/3) et l’anus (1/4)



Maladie de CrohnMaladie de Crohn
Ulcérations souvent creusantes

Pièce opératoire

Granulome 
tuberculoïde +++ 
très évocateur mais
30 % (seulement)



Maladie de Crohn: signes
Varient en fonction du site atteint et de la sévérité

Diarrhée

Douleurs abdominales

Evacuations anormales

Parfois signes d’obstruction

Perte de poids et AEG (enfant : troubles de 
croissance)

Parfois fièvre (attention à l’abcès)

Masse abdominale, abcès, fistule

S. extra-digestifs (15%)



Histoire évolutive des MICI

Santé Inflammation

infraclinique

Inflammation 

symptomatique
Complications



Cancer du côlon et MICI
Risque

• accru si MICI étendue et ancienne (à partir de 
8 ans)

• multiplié par 2 au moins dans ce cas

SURVEILLANCE HISTO-ENDOSCOPIQUE



Pathogénie des MICI

immunologiques

Terrain 
génétique

Environnement

Immunité

Microbiote



TRAITEMENT des MICI

BUTS
è Obtenir une mortalité nulle
è Assurer une vie la meilleure possible

MOYENS
è Traitement médical de la poussée et traitement 

« d’entretien » (prévention des rechutes)
è Chirurgie



Traitement de la rectocolite 

hémorragique (RCH)… en 2017

Traitement de la rectocolite 

hémorragique (RCH)… en 2017

• Aminosalicylés 

• Cor cothérapie  

• Azathioprine (6‐MP) (ou Méthotrexate) 

• An ‐TNF 

• Vedolizumab  

• Chirurgie 

Possibilités thérapeutiques dans la RCH 

OBJECTIFS  
Guérir la « poussée » 
Guérir les lésions 

Prévenir la rechute 
Prévenir le cancer  

• Sévérité 

• (Localisa on)  

• Historique d’efficacité‐tolérance 

• Choix du malade 

Eléments du choix thérapeutique dans la RCH 

OBJECTIFS  
Guérir la « poussée » 
Guérir les lésions 

Prévenir la rechute 
Prévenir le cancer  



Traitement de la RCH en 2017

Sévère

Modérée

Minime

Résistante

Aminosalicylés topiques + oraux

Corticoïdes Azathioprine (MTX) 

Anti-TNF- Vedolizumab (Ciclo)
Chirurgie



Traitement de la maladie de Crohn

(MC)… en 2017

Traitement de la maladie de Crohn

(MC)… en 2017

• Aminosalicylés 

• Cor cothérapie dont budesonide  

• Azathioprine (6‐MP) ou Méthotrexate 

• An ‐TNF 

• Vedolizumab ‐ Ustekinumab 

• Chirurgie 

Possibilités thérapeutiques dans la M. Crohn 

OBJECTIFS  
Guérir la « poussée » 
Guérir les lésions 

Prévenir la rechute 
Prévenir le cancer  • Sévérité 

• (Localisa on)  

• Historique d’efficacité‐tolérance 

• Choix du malade 

Eléments du choix thérapeutique dans la M. Crohn 

OBJECTIFS  
Guérir la « poussée » 
Guérir les lésions 

Prévenir la rechute 
Prévenir le cancer  



TABAC et maladie de Crohn

Cosnes J, et al. Gastroenterology 2001;120:1093-9



Traitement de la M. Crohn en 2017

Sévère, pénétrante

Modérée

Minime

Résistante

Budésonide corticothérapie courte

Corticoïdes Azathioprine (MTX) 

Anti-TNF

Chirurgie
Ustekinumab



Registered

Available

Phase III

Phase II

Phase I

LA GALAXIE THÉRAPEUTIQUE DANS MICI

Adapted from Danese S. Gut 2012

Cytokine Receptors

Immunomodulators

JAK Inhibitors

IL Inhibitors

Adhesion Molecules
Inhibitors

TNF‐α Inhibitors
Cell Therapies

Tofacitinib Pfizer

NN8555 Novo Nordisk

laquinimod Teva / Active Biotech Rifaximin EIR
AlphaWessermann

RDP 58 Genzyme
ZP1848 Zealand

CCX-025 GSK

TNFK-005 Neovacs
C326 QPharm

Vidofludimus 4SC
PF-04236921 Pfizer

AMG 827 Amgen
PF 05230900 Pfizer

AIN 457 Novartis
GSK 1070806 GSK

QAX576
Novartis

SCH-900222 Merck & Co
Ustekinumab Centocor

ELND-004 Elan/Biogen Idec
PF-547659 Pfizer

Natalizumab
Elan/Biogen Idec

Vedolizumab
Millenium / Takeda

HMPL-004 Hutchinson

Ozoralizumab Pfizer

Debiaerse
Neovacs

Adalimumab AbbVie

Infliximab
Centocor

Certolizumab pegol UCB

Remestemcel-L Osiris
PDA-001 Celgene Cellular

Cellerix
OvaSave TXCell

HSCT

CCX282-B GSK

+ fingolimod
Modulation des récepteurs sphingosine 1 et 5Phosphate



MICI et le biologiste en 30 min
• Les MICI

– Epidémiologie
– Présentation clinico-biologique et diagnostic
– Thérapeutique

• MICI et le biologiste
– Diagnostic positif et différentiel
– Diagnostic de gravité
– Diagnostic des complications (cancer)
– Théragnostics
– Examens avant traitements (thiopurines, biologiques)
– Therapeutic drug monitoring



Objectif :détecter quantifier une inflammation

• Marqueurs sanguins classiques : CRP
• Marqueurs fécaux : calprotectine 

(lactoferrine)

Signes inflammatoires Signes de l’intestin

Maladie inflammatoire 
de l’intestin



Objectif :différentier des inflammations intestinales

• Marqueurs sanguins : ASCA, ANCA
autres Ompc, …
• Marqueurs fécaux : pathogènes (…)

Maladie inflammatoire 
de l’intestin

Crohn du grêle

Crohn du côlon Infection

Tuberculose

RCH



Objectif :diagnostic de gravité

• Inflammation
• Exsudation
• Dénutrition
• Carences et leurs complications



Objectif : théragnostics

• Génétique des MICI =  0 (sauf formes 
sévères précoces)

• Avant analogues des purines dépister 
risque de TPMT basse (cf plus loin)

• Microbiote des MICI =  0 (piste ++)
• Futur



• TPMT avant de traiter

• 6TGN
• 6 MMPR

Métabolisme des analogues des purines 

Azathioprine 
 

6-MP 

TPMT  X.O.   HGPRT 
 
 
métabolites inactifs   6-TGN actifs

Variations  
Génétiques  
Activ. haute : 89 % 
Intermédiaire: 11 % 
Très faible : 0,3 % 
 
 
Interférences 
médicamenteuses ? 
adaptation ? 

Dosages des dérivés des thiopurines



Suivi biologique analogues des purines et méthotrexate

– dosage hebdomadaire pendant 1 mois de 
l’hémogramme, des plaquettes et des 
transaminases

– Puis tous les mois pendant 3 mois puis tous les 
3 mois par la suite 

– peau … en parler, lymphomes avec analogues 
des purines 

– frottis du col de l’utérus chez la femme
– Dosages 6TGN et 6MMPR ??



Dosages thérapeutiques 
au cours des MICI

Recommandations AGA 2017



Dosages thérapeutiques 
au cours des MICI

Recommandations AGA 2017



Dosages (« PK »)

• Résiduelles IFX ou autres ADA
• Cible thérapeutique
• Pour améliorer quoi ?

– Tolérance
– Coût
– Efficacité
– Décision thérapeutique (dose, 

rythme d’administration, ajout 
IS, changement)

• Indications 2017: Proactives 
(systématiques) ou réactives 
en cas de perte de réponse



Faibles concentrations résiduelles

• Dose 
• Observance
• Intervalle
• Consommation par inflammation
• ATI
• Perte digestive



En résumé pour le biologiste 
• Biologie usuelle
• Vitamine D
• CRP ceux qui ne montent pas
• Calprotectine fécale
• Selles autres
• Quantiféron
• Sérologies et pourquoi
• Suivi biologique « tight control »
• Théragnostics actuels
• Microbiote



CONCLUSIONS

• Cause inconnue … recherche

• Traitements suspensifs, beaucoup de biothérapies

• Suivi biologique de la maladie, de la tolérance des 
traitements, des dosages thérapeutiques…

• Evolution rapide des pratiques


