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Présentation clinique typique

Maladie de Crohn = inflammation
intestinale chronique
avec des rechutes frequentes

Triade

 Douleur abdominale

* Diarrhée (+/-sanglante)
 Retard de croissance

u 1 4 u 1 4
 Atteinte perineale



Comment diagnostiquer ?

* Histoire clinique
 Copro — Cdiff. Toxinogene
* Bilan inflammatoire

NFS-CRP-VS
* Calprotectine fécale
* |magerie

 Endoscopie

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



La Maladie de Crohn

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Présentation clinique typique

Symptomes digestifs/ Symptomes systemiques

Symptome MC RCH

Diarrhée quasi toujours quasi toujours
sanglante occasionnelle quasi toujours

Douleur abdom. quasi toujours fréquente

Sympt. périnéales fréquentes rare/absentes

Retard de fréquent rare

croissance

Malnutrition fréquent rare

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité
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Les MICI de I’enfant

Maladie de Crohn RCH
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F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



La Maladie de Crohn

N
o
|

A Men

roN ® \Women

—_
(&)
|
-~
-

o
|

Incidence rate (/100 000)

N N N > LR LN W
Q” \Q/ "LQ/ %Q/ an/ (00/ bQ/ ,\Q/ )

Age (years)

Incidence rate of CD (Northern France 1988-99) Molinié et al, Gut 2004

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



CD

uc

Incidence per 100,000 population

per 100,000 populati

14

o

— ts, USA42)"
e Minnesota, USA (12)
e Now York, USA (19)"
e Barbados (24)
S0 Paulo, Brazil [25)°
—=Sau Paulo, Brazil (26)
e Hong Kong, China (28)°
= Hong Kong, China (25}*
Tl Aviv, Israe! (36)°
Kinneret, Israel (43)"
e Baar Sheva, Israel (35}
Japan (56)*

= Copenhagen, Denmark (72)"
= Copenhagen, Denmark (75)*
=N Jutiand, Denmark(76}*
Denmark (77}
e Helsink, Finiand (83)*
Iceland (88)*
e Limberg, Netheriands (89)
e Malmo, Sweden (102)*
e Uppsala, Sweden (104)
e Uppsala and Vastmanland, Sweden (106]°

T T T T T T

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

20

18

16

»
o

»
o

L]

*Statistically significant (P<.05)

2010

, Sweden (107)°
m=Stockholm, Sweden (109)
e Orero, Sweden (111)

e Cardiff, UK (118)°

e Cardiff, UK (120)*

e Cardiff, UK (122)*

e Derby, UK (132}

e Derby, UK (133)
w——Aberdeen, UK (135)
e NW England, UK (138)
~——Blackpool, UK(139}*

e Nottingham, UK (140)*
e NE 30 N Isles, UK (144)°
e TU213, BOSA Herzagovina (143)*
= Rijeka and Istra, Croatia (152)"
e Zagreb, Croatia (155)

—— Asturis, Spain (158}
—Granada, Spain (174)*

e Aragon, Spain (178)*

loannina, Greece (183)*

—— Florence, Italy (190)"
e Florence, Italy (192)"

Sicily, Italy (196)*

Belluno, Italy (199)
e Malta 200)

Northern France (208)"
e Tubingen, Germany (216}"
—\/gs2prem, Hungary (224)*
e Cape Town, South Africa (230)*

e Maniitoba, Canada (4)
e Alberts, Canada (5)*
—— Minnesota, USA (7)*
e Minines0ta, USA (9)
e Minnesota, USA (12)
s Naw York, USA (19)°
e Barbados (24)
530 Paulo, Brazil (25)
=330 Paulo, Brazil (26)
= Hong Kong, China (2]*

£ Kong, China (28)
e Hong Kong, China (31)
—Te| Aviv, Israel (38)
—Tel Aviv, Israel (37)*
w—Kinneret, Israel (42)
e Ber Sheva, Israel (41)°
= Japan (S5 )*
Seoul, SouthKorea (57)*
mmSe0ul, SoUth Korea (58)*
Kuwait (67)
= Copenhagen, Denmark (71)
= —Copenhagen, Denmark (75)
N Jutland, Denmark(76}*
e Denmark (77)*
am Faroe Islands (78)*
e FiNl 30 (82)°
e cel20d (87)°

Iceland (88}
——$ Limberg, Netherlands (§5)*

e Uppsala, Sweden (104)"
s Stockholm, Sweden (108)*
s Or& bro, Sweden (112)*
e Cardiff, UK (229)

T T T T T

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

“Statistically significant (P<.05) Year

Molodecky et al Gastroenterology 2012

, UK (136]*
Tuzla, Bosnia and Herzegovina (150)*
e Zagreb, Croatia (154)
= Granads, Spain (173)*
e Ar3gon, Spain (178)°
loannina, Greece (189)"
e Florence, Italy (190}
e Florence, Italy (191)°
Sicily, italy (196)*
Selluno, Italy (199)
e Malta (200)
e NOPthe rn France (208)*
w—Tubingen, Germany (216)*
—\lgs2zprem, Hungary (224)*
= Cape Town, South Africa (232)*

2010



‘ ‘ 20 —Manitoba, Canada (4)

I
~

Incidence per 100,000 population

b rta, Canada (S)*
w—Minnesota, USA (7)*
Minnesota, USA (8)*
e Minnesota, USA (10)*
e Minnesota, USA (11)*
18 A —Mi Usa(12)
s N@ W York, USA (19)*
s Barbados (24)

— S50 Paulo, Brazil (25)°
w—Sau Paulo, Brazil (26)
s Hong Kong, China (28)*
A = Hong Kong, China (29)*

e Tee| Aviv, Israel (36)°
Kinneret, Israel (43)*
w—Baar Sheva, Israsl (35)
Japan (56)*
14 e S20U1, SOUth Korea (58)*
Copenhagen, Denmark (72)"
s Copenhagen, Denmark (75)*
s N Jutland, Denmark (76)°*
s Denmark (77)*
wms He Isinki, Finland (83)*
Iceland (88)*
S Limberg, Netherlands (89)
w Malmo, Sweden (102)*
w——Jppsala, Sweden (104}
e |Jppsala and V! d, Sweden (106)°
w—Stockholm, Sweden (107)*
s Stockholm, Sweden (109)
s Orebro, Sweden (111)
/‘ e Cardiff, UK (118)°
v Cardiff, UK (120)*

-
o
P

/ w Cardiff, UK (222)°
8 w— Derby, UK (132)*
s Derby, UK (133)
w— Aberdeen, UK (135)
s NW England, UK (138)
- e Blackpool, UK (139)*
s NOttingham, UK (140}
y/ S e NE3nd N Isles, UK (144)"
7 e TUZI8, Bosnia and Herzegovina (149)*
o Rij@ k3 and Istra, Croatia (152)°
s Zagreb, Croatia (155)
, w— Asturia, Spain (158)*
4 i 7 ~ s Granada, Spain (174)*
i s Arggon, Spain (178)*
loannina, Greece (189)*
e FlOr@nce, Italy (190)*
. s FlOrence, Italy (191)*
2 Sicily, Italy (196)*
Belluno, Italy (199)
. e Malta (200)
i, gl - Northern France (208)*
- w—Tubingen, Germany (216)*
= —\lgszprem, Hungary (224)*
0 4 T T T T T T T 1 s Cape Town, South Africa (230)*

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

\l

Yoar

Molodecky et al Gastroenterology 2012



CD Incidence/Prevalence

Molodecky et al Gastroenterology 2012
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Incidence des MICI pédiatrique par tranche d’age

Incidence max. en Europe 7-13/100.000

Change in 95% CI P-value*
Incidence Rate

+5.0% / year 0.5% - 10.5% 0.032
5-9 +7.6% / year 4.4% - 10.8% <0.0001
10-14 +0.63% / year -0.9% — 2% 0.41
15-17 -0.21% / year -1.3% — 0.9% 0.72

Benchimol E Gut 2009

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Pourquoi ?

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Lien entre maladies infectieuses et

maladies immunitaires entre 1950 et 2000

A. Infections B. Maladies immunitaires
A B
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F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Lien entre maladies infectieuses et

maladies immunitaires entre 1950 et 2000
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Pathophysiologie des MICI

endogenous factors exogenous factors
genetics environnement

e — \ / microbial flora

immune responses Q ,

intestinal mucosa

down-regulation

—— intestinal
inflammation \ BD

homeostasis

no down-regulation

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Défaut de la clairance antibactérienne

Normal Maladie de Crohn

Van der Waaij IBD 2005 Swidsinski Gastro 2002;122:44

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité






Charge bactérienne
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Différences Maladie de Crohn

pédiatrique — adulte

e Pédiatrique  Adulte

— Atteinte colique — Atteinte colique <20%
* 80% a 8 ans d’age
* Diminuition avec |'age

— Atteinte iléale isolée — Atteinte iélale 80%

e Rarissime <8 ans

— ATCD fam. >30% — ATCD fam. 14%

— Sténose 46% — Sténose 29%

— Chirurgie 71% — Chirurgie 55%

— Activité inflammtoire +++ — Activité inflammatoire +

Enjeu développement pubertaire et croissance

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Prise en charge adaptée aux formes

pédiatriques des MICI

e Controler les symptémes

* Traiter les poussées, éviter les rechutes

* Prévenir, détecter et traiter précocement les
complications de 'histoire naturelle de |la maladie et des
traitements

* Assurer la prise en charge psychologique

* Améliorer la qualité de vie

* Veiller a maintenir un état nutritionnel correct et
permettre une croissance satisfaisante
* Rapport Bénéfice-Risque >>>1

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Evolution de la maladie

Disease
progression

I

Late Intervention P
Disease Modifying Drug or Stratpgg
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Evolution de la maladie
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I Disease Modifying Drug or Strategy
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Principes du traitement

* Evolution marquée par des poussées

— Traitement des poussées: mises en rémission
traitement d’ attaque

— Traitement d’ entretien

* Indications:
— Sévérité des poussées
— Localisation de la maladie
— Traitements antérieurs
— Age et stade pubertaire
— Croissance staturo-pondérale



Prise en charge adaptée aux formes

pédiatriques des MICI

Arsenal thérapeutique
Traitement anti-inflammatoires:
Aminosalicylés
Corticoides

Traitement immunosuppresseur
Azathiopurine, 6-marcaptopurine (hors AMM),
Methotrexate (hors AMM)

Traitement biologique
Infliximab, Adalimumab, Golimumab (hors AMM)

Vedolizumab

Autres
Chirurgie (résection, stomie)

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Traitement des MICI
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F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Corticoides et Maladie de Crohn de I'enfant

B Rémission clinique

™ cortico-dépendance

cortico-résistance

Effet néfaste des corticoides sur la croissance !
Markowitz et al. Gastroenterology 2000;119:895-902.

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Risque de chirurgie et Maladie de Crohn de

I’enfant

e Cohorte francaise de 394 enfants atteint de maladie de Crohn
* (registre EPIMAD)

HR 95% IC
Corticosteroid 3.09 1.74-5.50
Azathioprine 0.72 0.48-1.09 (p<0,01)
Infliximab 0.61 0.31-1.21

Vernier-Massouille G et al. Gastroenterology 2008;135:1106—-1113.

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité
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jcoides pour les
iques (surtout
pubertaires)

Eviter les c
patients pédi
prépubertaires

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Comparaison: Corticoides et Nutrition entérale

Sanderson 87 — F;]

Seidman 91

Seidman 93 —

Thomas 84 —

Ruuska 94 —

Combined — -<>
Relative Risk (95% CI)

R. Heusckel JPGN 2000
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F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Nutrition enterrage Maladie de Crohn

N

gol ONOSCOPY
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2 mois de
Nutrition entérale + AZA

Heuschkel, Beattie, Ruemmele JPGN 2007




Nutrition entérale

— Par SNG
— Débit constant (repos digestif)

— Po
— Bolus (repas)

En exclusif (rien a manger!)
Johnson T el al. Gut 2006

Modulen IBD, Elemental 028, Peptamen etc. etc.

Mode d’ action ?

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Nutrition enteérale

Nutrition entérale exclusive
Pas d‘aliments po

Po ou par SNG

6 semaines ou plus

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Place des traitements immunosuppresseurs

* 70% des patients MICI recoivent un IM
 IMUREL > Methotrexate
* Reaction d’intolérance
* Lymphopenie (risque de myelotoxicité)
* Hépatite, pancréatite
e Risque d’infections (zona, herpes, ...)
e Risque de cancer (cutané, lymphome)

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Place des traitements biologics

* 30% des patients MICI recoivent un traitement
anti-TNF alpha
* Remicade (Infliximab), Humira (Adalimumab)...
e Réactions locales, allergiques
e Atteinte cutanée: furonculose, psoriasis, eczéma
 Maladies démyélinisantes
 Maladies « LUPUS like »
* Infections opportunistes séveres
* Tumeurs, lymphomes

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Evaluation risque-bénéfice

Contrble de la maladie - Infections
Protection de complications * Tumeurs

Qualité de vie (performanc Colit
Scolaire) CVM)

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Les enjeux pour nos patients

* Controbler la maladie/éviter les complications
* Fatigue
e Diarrhée
* Douleurs abdominales
* Risque d’infections
* Vaccinations
* Traitement ATB en cas de fievres
* Risque tumorale
* Cancer du colon si maladie évolutive
* Cancer hepatobiliaire (en cas de CSP)
* Cancer cutané/lymphome (effet secondaires)

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Conclusions

* Les MICI de plus en plus fréquent

* Les patients de plus en plus jeune

 Maladies plus séveres

* Traitement immunosuppressuer

* Traitement anti-TNF, combotherapie

* Balance bénéfice-risque

* Suivi régulier des patients MICI

* Prévention des infections (vaccinations)

* Prévention de tumeurs (protection solaire etc)

F. Ruemmele, Necker, Université Descartes, Sorbonne Paris Cité



Merci de votre attention

frank.ruemmele@aphp.fr



