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RESUME

Contexte : La chirurgie de résection intestinale concerne un malade sur deux
atteints de maladie de Crohn au cours du suivi. Le principal risque apres chirurgie est
la récidive de la maladie de Crohn en postopératoire. Des études randomisées
contrblées ont montré que linfliximab et I'adalimumab étaient efficaces pour la
prévenir. En outre, ces études présentaient des effectifs faibles et incluaient peu de
patients déja traités par anti-TNFa. Le but de notre travail était de décrire I'utilisation
des anti-TNFa en prévention de la récidive postopératoire dans notre centre,
d’évaluer le taux de récidive clinique d’identifier les facteurs prédictifs de moindre
efficacité de cette stratégie.

Méthode : Nous avons réalisé une étude monocentrique, rétrospective,
observationnelle sur 'ensemble des patients opérés d’une résection intestinale pour
maladie de Crohn dans notre centre tertiaire entre 2005 et 2013, mis sous anti-TNFa
dans les trois mois postopératoire, en indication de prévention de la récidive.

Résultats : Sur 785 malades opérés entre janvier 2005 et juin 2013, 65 patients
étaient éligibles, dont 57 présentaient des données exploitables. La coloscopie a un
an a été réalisée chez 39 d’entre eux. Vingt-deux malades avaient déja été opérés,
et 79% d’entre eux avaient déja recu des anti-TNFa avant la chirurgie. La récidive
clinigue a un an était de 19%, la récidive endoscopique a un an de 42%. La récidive
clinique était corrélée a la récidive endoscopique (p=0,0075). En analyse multivariée,
deux parameétres étaient significativement associés a la récidive clinique : le
tabagisme postopératoire (HR 3,17 [1,2-7,8] p=0,013), et I'exposition antérieure a

plus d’'un agent anti-TNFa en préopératoire (HR 4,3[1,3-14] p=0,01).
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Conclusion : Dans notre centre, la récidive clinique postopératoire sous anti-
TNFa était faible comparée aux données de référence en population de centre
tertiaire tout venant. Cependant, les taux de récidive clinique et endoscopique étaient
plus élevés que dans les études antérieures testant les anti-TNFa dans cette
indication. Les patients ayant recus en préopératoire au moins deux agents anti-
TNFa présentaient un taux de récidive postopératoire trés important. Chez les
patients a haut risque de récidive et en échec des anti-TNFa, un traitement de
prévention de la récidive postopératoire par une autre classe thérapeutique pourrait

étre discuté.
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INTRODUCTION

1. GENERALITES

A. Epidémiologie

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin
(MICI), dont lincidence en Europe est estimée entre 0,5 et 10,6 pour 100 000
habitants par an, et la prévalence en Europe a 1,6 Millions de patients. (1) Des
estimations épidémiologiques récentes pour le nord-est de la France, basée sur la
cohorte de patients EPIMAD, font état d’'une incidence de MC en augmentation,
passée de 5,2 a 6,7 cas pour 100 000 habitants en 20 ans, avec une prévalence de
7409 cas sur une population de 5,7 million d’habitants, soit 129 patients atteints de
MC pour 100 000 habitants(2). La MC est donc un probléme majeur de santé
publique, du fait de la tranche d’age au diagnostic, de I'impact sur la qualité de vie, et

des colts directs et indirects associés.

B. Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de Crohn est complexe, multifactorielle, et
associe une composante génétique(3), un déséquilibre de la flore intestinale(4), et
une réponse inflammatoire inadaptée, influencés par des facteurs environnementaux

dont certains, comme le tabac, sont bien établis(5)

C. Diagnostic et histoire naturelle

La maladie de Crohn est responsable d’'une inflammation transfixiante de la
paroi intestinale caractérisée histologiguement par une atteinte transmurale, des
ulcérations creusantes, et parfois des granulomes épithélioides et gigantocellulaires

sans nécrose caséeuse, tres évocateurs du diagnostic.

8
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Cliniguement, elle entraine des symptémes invalidants a type de diarrhée et
douleur abdominale, un amaigrissement et des malabsorptions en macro et
micronutriments. La maladie de Crohn peut se compliquer de manifestations ano-
périnéales a type de fistules, abces et fissures anales et des manifestations
extradigestives. On peut classer le phénotype de la maladie dans la classification de

Montréal(6) selon son &age de survenue, sa topographie et son phénotype

(tableau 1).

Age au diagnostic Al : diagnostic avant 17 ans
A2 : diagnhostic entre 17 et 40 ans
A3 : diagnostic apres 40 ans

Topographie L1:iléale

L2 : colique

L3 : iléo-colique

L4 : atteinte du tractus digestif haut
p : atteinte périnéale

Phénotype B1: inflammatoire
B2 : sténosant
B3 : perforant

Tableau 1 Classification de Montréal selon Satsangi et al

La maladie de Crohn est une maladie chronique évoluant par poussées pour
laquelle aucun traitement curatif n’est encore disponible. L'évolution de la maladie de
Crohn peut étre émaillée de complications séveres (sténose, occlusion, perforation
abceés intra-abdominal, colite grave) nécessitant souvent un recours a une chirurgie
de résection intestinale. Plus récemment, 'aspect intégré de I'évolution de la maladie

de Crohn a été abordé par la définition d’'un score de destruction intestinale, le score

9
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de Lémann (7). Sur la figure 1, est schématisée I'évolution naturelle des lésions de
maladie de Crohn, du stade préclinique vers les poussées itératives et la constitution
progressive de lésions irréversibles. A I'évidence, la chirurgie de résection intestinale

constitue I'événement conduisant a un sacrifice anatomique et fonctionnel définitif.

3 L 3

Stricture

Fistulafabscess

Stricture

(d¥9 ‘s13ad ‘vao)
ALINLLOY ANOLYIAIAN 14N

DIGESTIVE DAMAGE

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Figure 1. Histoire naturelle de la maladie de Crohn, d'aprés Pariente et al.

D. Traitement médical de la maladie de Crohn

Les traitements médicaux de la maladie de Crohn doivent donc avoir pour
objectif la mise en rémission lors des poussées, et le maintien de la rémission une
fois celle-ci-obtenue. De plus en plus, la stratégie thérapeutique, initialement
principalement basée sur le principe de rémission clinique, s’oriente vers la
recherche d’une cicatrisation muqueuse compléte, dans le but de préserver au
maximum le capital fonctionnel intestinal(8).

Les principaux traitements a disposition pour atteindre ces objectifs dans la
maladie de Crohn sont les corticoides (uniguement dans le traitement des

poussées), les immunosuppresseurs (thiopurines et méthotrexate) et les anti-TNFa.

10
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Dans ce travail, nous traiterons plus particulierement des anticorps anti-TNFa,
dont l'arrivée au début des années 2000 a radicalement modifié la prise en charge
des patients atteints de MICI. Cette classe thérapeutigue comprend trois anticorps
monoclonaux dirigés contre le TNFa.

Le TNFa est une cytokine pro-inflammatoire impliguée dans de nombreuses
pathologies inflammatoires dont les MICI (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite
ankylosante, psoriasis) (9).

Les anticorps anti-TNFa ont été développés dans l'induction de la rémission et
le maintien de cette derniére, avec une efficacité démontrée pour [infliximab
(anticorps chimérique) dans les essais ACCENT 1 et 2 (10) (11), pour I'adalimumab
(anticorps humanisé) dans les essais CLASSIC | et 11(12) (13) et CHARM (14), et
pour le certolizumab-pegol (fragment FAB humanisé pegylé) dans les essais
PRECISE 1 et 2(15) (16). Enfin, 'essai SONIC (17) a démontré la supériorité de
linfliximab sur I'azathioprine, et la supériorité de I'association azathioprine et
infliximab (appelée combothérapie) sur chacun des deux seuls.

A I'heure actuelle, les anti-TNFa sont donc considérés comme le traitement le
plus puissant et le plus efficaces pour induire et maintenir la rémission dans la
maladie de Crohn.

Ces traitements ont également été associés a une cicatrisation des lésions
endoscopiques. En effet, I'essai EXTEND a montré que le traitement par
Adalimumab chez des patients présentant des lésions endoscopiques était associé a
une augmentation de la proportion de patients en cicatrisation muqueuse a 12
semaines en per protocole (en ITT, le p était a 0,056), et également et de maniére
plus nette a 52 semaines(18). De méme concernant linfliximab, I'essai SONIC a
démontré linduction d’'une cicatrisation muqueuse endoscopique sous infliximab

seul, et sous combothérapie.

11
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Or, la cicatrisation muqueuse émerge comme un facteur déterminant de bon
pronostic dans I'évolution de la maladie de Crohn, faisant retenir le terme de
médicament modifiant le cours de la maladie, permettant d’espérer réduire le nombre
de malades dont le capital intestinal se voit diminuer par des complications requérant

la chirurgie de résection et donc une perte définitive de fonction (19) (20).

E. Chirurgie dans la maladie de Crohn

Malgré les avancées du traitement médical de la maladie de Crohn ces
derniéres années, qui ont probablement permis la diminution du taux de chirurgie de
résection dans la maladie de Crohn(21), le pourcentage cumulé d’intervention
chirurgicale est estimé de 10 &4 35% a 1 an, de 21 a 59% a 5 ans et de 37 a 61% a
10 ans. Autrement dit, plus d’'un patient sur deux connaitra au moins un geste de
résection au cours de son évolution (22). En effet, la chirurgie reste incontournable
dans la maladie de Crohn, et ses principales indications ont été rappelées dans les
recommandations ECCO publiées en 2010: les sténoses iléales terminale courte non
inflammatoires ou en échec d’'une corticothérapie, les perforations abcédées, les
fistules intra-abdominales (23).

La chirurgie pour maladie de Crohn est préconisée avec un obijectif d’épargne
digestive, plutét que par le souci d’obtenir des marges microscopiquement saine. En
effet, l'idée selon laquelle une résection « carcinologique » des lésions aurait permis
d’éviter une récidive a été contredite par le fait que la longueur des marges de
résection n’est pas corrélée positivement avec I'absence de récidive(24).

Afin de pondérer le caractére anodin d’une courte résection iléocaecale,
rappelons qu’une résection méme limitée de la région iléo-caecale peut étre a
lorigine d’une diarrhée du fait de la perte de la valvule iléocaecale, autrement

appelée valvule de Bauhin(25). Par ailleurs, les douleurs postopératoires, le

12
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préjudice esthétique ainsi que les complications aspécifiques de la chirurgie
abdominale doivent toujours faire peser I'indication d’'une résection avec précaution.
Quand elle doit avoir lieu, une résection intestinale correspond a une altération
définitive des fonctions gastro-intestinales qui peut réduire la qualité de vie. Bien
qu’un épisode de résection unique puisse étre peu invalidant a premiére vue, c’est
principalement la répétition des résections qui peut conduire, a terme, a la
constitution d’un syndrome de gréle court, réduisant de maniere importante la qualité
de vie et compromettant également la survie des patients. Le clinicien doit donc
essayer de prévenir les résections intestinales pour maladie de Crohn, mais encore

plus essayer de trouver les meilleurs moyens d’en éviter la répétition.

Al RECIDIVE POSTOPERATOIRE

A. Généralitées sur la récidive postopératoire

Aprés résection intestinale, méme si toutes les Iésions visibles de maladie de
Crohn ont été traitées, il existe un risque de récidive de la maladie en postopératoire.
L’anastomose iléo-colique est d’ailleurs un modéle d’étude de la physiopathologie de
la maladie de Crohn, dans la mesure ou il est possible d'y observer la maladie
évoluer d’'un état connu, postopératoire, présumé sain, vers des lésions de plus en
plus sévéres avec le temps(26).

La physiopathologie de la récidive postopératoire est similaire a celle décrite
pour la maladie de Crohn, avec une importance de la flore intestinale puisque la
récidive ne survient qu’apres rétablissement de continuité ou exposition au flux
fécal(27) (28). Cette récidive postopératoire survient le plus souvent au niveau de
I'iléon néo terminal en amont de I'anastomose iléocolique.

Habituellement se succédent la récidive endoscopique, la récidive clinique et
parfois la récidive chirurgicale.

13
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B. Evaluation de la récidive endoscopique et clinique

La récidive endoscopique est établie lors d’'une endoscopie 1 an apres la
résection, et cotée de 0 a 4 selon le score de Rutgeerts (figure2) (29) . Ce score est
utilisé en pratique clinique quotidienne, avec une récidive endoscopique lorsque le

score est supérieur ou égal a 2, et une rémission lorsque le score est de 0 ou 1.

10 Aucune lésion endoscopique

11 Moins de 5 |ésions aphtoides dans le gréle pré-anastomotique

12 >5 lésions aphtoides avec muqueuse intercalaire saine, lésions confinées a
'anastomose ou Iésions ulcérées avec muqueuse d’intervalle saine

13 lléite aphtoide diffuse sur I'iléon pré-anastomotique

14 lléite avec ulcérations creusantes, sténose anastomotique

Figure 2 Score endoscopigue de Rutgeerts, d'aprés Rutgeerts et al

Le score endoscopique de Rutgeerts permet de distinguer trois populations de
malade (figure 3) : les patients sans récidive endoscopique qui ont un taux de
récidive clinique faible ; les patients i2, qui ont un risque intermédiaire de récidive

clinique ; les patients i3 et i4, qui ont un trés fort risque de récidive clinique(30).

]
X 1i0 +i1
0.8
I i2
0.6 |
0.4 -
02 i3
| A
1 1 1 1 1 1 |3
0 1 2 3 4 5 & 7 8
years

Figure 3 Récidive clinique en fonction du score de Rutgeerts, d'apres

Rutgeerts
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L'évaluation de la récidive clinique postopératoire est difficile a réaliser par le
calcul du score d’activité clinique de référence, le CDAI(31). La principale raison en
est que le CDAI fait intervenir pour une bonne partie le nombre de selles par jour, la
douleur abdominale, et la perception subjective de l'activité de la maladie. Ces
éléments sont fortement modifiés par une chirurgie abdominale, ce qui fait du CDAI
une somme de facteurs confondants (douleurs postopératoire, diarrhée aux sels
biliaires).

De ce fait, I'évaluation de l'activité postopératoire est recommandée par une

évaluation cliniqgue associée a I'évaluation colonoscopique a 1 an (32) .

C. Epidémiologie de la récidive postopératoire

De nombreuses données publiées permettent d’estimer la récidive
endoscopique et clinique apres résection intestinale pour maladie de Crohn, en
générale rapportées selon le type de population étudiées. Les données présentées
ci-dessous proviennent de la méta-analyse publiée par I'équipe du Pr Peyrin-Biroulet.

En population générale, cette récidive endoscopique est estimée a 58% a 5
ans, et la récidive clinique de 28 a 45% a 5 ans.

En centre de référence, la récidive endoscopique a un an est estimée entre 48
et 93% a 1 an, et entre 85 et 100% a 5 ans. La récidive clinique y est quant a elle
estimée de 20a37% alan,etde 34a47% a5 ans.

Enfin dans la population des essais randomisés contrdlés, le taux de récidive

endoscopique a 1 an était estimé a 50%, la récidive clinique a un an était de

25%.(33)

15
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D. Facteurs de risque de récidive postopératoire

Pour essayer de stratifier les malades selon leur risque de récidive, des
facteurs de risque de récidive postopératoire ont été deécrits, comme le tabagisme
actif postopératoire, qui est associé a un taux plus élevé de récidive clinique (Hazard
ratio 2,15), et a un plus grand risque de chirurgie itérative(34).De méme, le
phénotype B3 (selon Montréal) est associé a un plus haut risque de récidive, avec un
hazard ratio a 1,5, bien qu’il persiste une hétérogénéité dans les données de la méta-
analyse faite sur le sujet en 2008 (35).

La présence de lésions anopérinéales est associée a une augmentation du
risque de récidive avec un OR d'1,5. Enfin, I'étendue de la résection pratiquée,
surtout si elle est supérieure a 50cm, est associée a une augmentation du risque de
récidive postopératoire avec un OR a 1,4(36) Un antécédent de précédente résection
a été confirmé comme étant un facteur de risque de récidive postopératoire. De
maniére intéressante, le type d’anastomose (iléocolique ou grélo-grélique)
n’influencait pas le risque de récidive (37).

L'ensemble des facteurs de risque de récidive mentionnés ci-dessus ont été
reconnus et inscrits dans les recommandations ECCO 2010 sur la prise en charge de

la récidive postopératoire.(32)

11, TRAITEMENTS PREVENTIFS DE LA
RECIDIVE POSTOPERATOIRE

A. Traitements conventionnels

Un traitement prophylactique d’emblée est possible, dés le postopératoire
immeédiat. Dans cette indication, généralement proposée aux patients présentant des
facteurs de risque de récidive, trois traitements ont fait 'objet de recommandations
internationales, basées sur des essais randomiseés : les antibiotiques imidazolés dont

16



COLLINS Michael Introduction

la tolérance au long cours limite I'emploi prolongé, les dérivés du 5-ASA et les
thiopurines (Azathioprine et 6-mercaptopurine).(32). La limite des études ayant
conduit a ces recommandations était principalement la faiblesse de I'effet (8 a 10%
d’amélioration) et le taux élevé d’abandon pour effet secondaire concernant les

thiopurines.

B. Traitements anti-TNFa

1. Etudes concernant ’'infliximab

Linfliximab a été montré efficace dans la prévention de la récidive
postopératoire dans trois études publiées depuis 2009.

La premiére, de M. Regueiro et al.(38) a étudié I'efficacité de l'infliximab a la
posologie de 5mg/kg en induction (S0-S2-S6 puis toutes les 8 semaines) dans la
prévention de la récidive postopératoire. Dans cette étude randomisée, contrblée
contre placebo, le traitement était débuté 1 mois aprés la chirurgie. Avaient été inclus
tous les malades ayant bénéficié d’'une résection iléo-colique indépendamment d’'un
facteur de risque de récidive, en excluant les premiéres résections sur maladie de
Crohn sténosante évoluant depuis plus de dix ans, les chirurgies laissant en place
des lésions actives, les patients non rétablis et les antécédents d’allergie a
I'infliximab. Le critére de jugement principal était la récidive endoscopique de Iésions
a 54 semaines. Dans cette étude, l'infliximab était démontré comme efficace dans la
prévention de la récidive post opératoire, avec un taux de récidive endoscopique de
9,1% sous infliximab, contre 84,6% sous placebo. Concernant la récidive clinique de
maladie de Crohn, qui était un des objectifs secondaires, il existait une différence
significative, avec 0% dans le groupe traité contre 38,5%, en corrélation avec une
récidive endoscopique.

La deuxiéme, réalisée par Yoshida et al (39)en 2012, randomisée en ouvert, a

comparé [lefficacité d'une prophylaxie par Infliximab débuté dans le mois
17
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bY bY

postopératoire en association a la mesalamine, comparé a un groupe Ssous
mesalamine seul, sans placebo. 31 malades ont été inclus, dont un seul avait été
exposeé a linfliximab au préalable, et 5 aux immunomodulateurs. Le critére de
jugement principal était le taux de rémission clinique. Dans cet essai, il n'y avait pas
de différence statistiquement significative entre le taux de rémission des deux
groupes, a un an comme a 3 ans. En revanche, le taux de récidive endoscopique a 1
an était de 21,4% sous Infliximab, contre 81,3% sans infliximab. Ces données
viennent donc corroborer I'étude de Regueiro et al, bien que I'étude ait été négative
sur I'objectif principal.

La troisieme étude, réalisée en lItalie par Armuzzi (40)et al en 2013, prospective,
ouverte, a compare l'infliximab associé a I'azathioprine en prophylaxie primaire chez
22 malades consécutifs comparés a I'azathioprine seul. Les patients de cette étude
avaient bénéficié d’'une résection iléocaecale, et étaient considérés a haut risque de
récidive puisqu’ils présentaient au moins deux facteurs de risque. Les taux de
récidive endoscopique a un an étaient de 40% dans le groupe azathioprine, contre
9% dans le groupe infliximab, sans que la différence soit significative. Il n’y avait pas
de différence significative en termes de récidive clinique, ou d’élévation de la CRP, a
1 an. Il existait une différence statistiquement significative en termes d’inflammation
sur les biopsies iléales a 1 an postopératoire, en faveur du groupe infliximab.

Dans I'ensemble, ces trois études, bien que portant sur des effectifs réduits,
montraient une efficacité de [linfliximab dans la prévention de la récidive
endoscopique.

2. Etudes concernant I’Adalimumab
L'efficacité de I'’Adalimumab a également été évaluée dans cette indication par

deux études prospectives.
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La premiere étude, réalisée par Aguas et al en 2012(41), prospective,
multicentrique, observationnelle, a évalué I'efficacité de I'adalimumab en prophylaxie
de la récidive postopératoire chez des patients a haut risque de récidive (définis dans
I'étude comme ayant au moins deux facteurs de risque parmi lesquels le fait d’étre
fumeurs, avoir un phénotype B3, un antécédent de résection antérieure ou une
résection étendue). Cette étude a inclus 29 malades, dont 51% avaient déja recu de
l'infliximab. La prise antérieure d’adalimumab n’était pas renseignée. Dans cette
étude, le taux de récidive endoscopique était de 20% a un an, la récidive clinique a
un an était de 13,7%.

La deuxieme étude, réalisée par E. Savarino (42)et al, publiée en 2013, avait un
schéma incluant un groupe sous adalimumab, un groupe sous azathioprine, et un
groupe sous 5-ASA. Dans cette étude ont été exclus les malades dont I'évolution de
la maladie était longue avant la chirurgie (> 10 ans), ceux dont la sténose était
exclusivement fibreuse (la distinction étant difficile en pratique quotidienne, le moyen
diagnostic n’était pas précisé), et les patients non rétablis. 50 patients ont été inclus,
dont 16 dans le bras Adalimumab. En ce qui concerne la récidive endoscopique a 2
ans, 1/16 patient 6,3% a récidivé endoscopiqguement dans le groupe Adalimumab,
contre 64% dans le groupe azathioprine, et 83% dans le groupe 5-ASA. La différence
était statistiquement significative, avec un OR= 0,367. De méme, concernant la
récidive clinique, 12,5% des patients sous Adalimumab avaient récidive, contre 64%

sous Azathioprine et 50% sous 5-ASA.

Récidive endoscopique Récidive clinique
ntraités alan alan
IFX
Regueiro et al 11 9% 0
Armuzzi et al 11 9% 10%
Yoshida et al 15 21,40% 13,30%
ADA
Papamichael et al 8 26% 12,50%
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Aguas et al 29 20% 13%

Savarino et al 16 6,30% 12,50%
Tableau 2 Résultats des études ayant étudié les anti-TNF dans la

prévention de la récidive postopératoire

AV, OBJECTIFS DE L’ETUDE

La question que nous avons voulu aborder par ce travail rétrospectif, est I'étude
observationnelle du taux de récidive clinigue des patients traités par anti-TNFa en
prophylaxie postopératoire d’une résection intestinale pour maladie de Crohn dans
notre centre. Nous voulions également établir les taux de récidive endoscopique,
clinique, et chirurgicale, afin de les comparer aux taux observés chez les malades
traités par anti-TNFa dans les études citées ci-dessus. Nous nous intéressions
également a la description des patients traités par anti-TNFa en pratique courante
dans notre centre. L'objectif secondaire était d’observer I'influence d’'un traitement
préalable par anti-TNFa sur ce taux de récidive, et analyser les déterminants

éventuels d’'une mauvaise évolution dans cette population.
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PATIENTS ET METHODES

V. SCHEMA DE L’ETUDE

A. Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique,
non contrélée, évaluant le taux de récidive clinique, endoscopique des patients inclus

jusqu’a la fin du suivi, puis analyse des facteurs de risque de récidive.

B. Aspects éthiques

Une déclaration de cette recherche rétrospective a été réalisée aupres de la
Fédération de Recherche Clinigue (FRC) du CHRU de Lille pour déclaration a la
Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL), et au Comité
d’Ethique de la Recherche (CER). Une notice d’information a été adressée a chaque
patient afin de l'informer de cette recherche, et lui donner la possibilité de retirer ses

données de I'analyse en cas de refus de consentir.

C. Recueil des données

L’ensemble du recueil de donné a été effectué par le méme investigateur (MC),
a partir du dossier médical informatisé du CHRU de Lille (donnée SILLAGE®), puis
retour systématique au dossier médical papier. Les données ont été recueillies et
encodées dans une base informatique Excel® de maniére anonyme, et protégée par

mot de passe.
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VI. PATIENTS

A. Criteres d’inclusions et de non inclusions prédéfinis
pour la sélection des malades

Cette étude a étudié au départ 'ensemble des malades ayant bénéficié d’'un
geste de résection chirurgical pour maladie de Crohn dans les services de chirurgie
adulte ouest et chirurgie adulte est de I'hdpital Claude Huriez a Lille.

Les patients ont été identifiés par interrogation du PMSI (cotations des actes)
de 2005 a 2013 (recueil des cotations des actes selon la CIM-10). Les cotations
requises incluaient I'association du code K50 (maladie de Crohn) avec une des
chirurgie de résection dans la maladie de Crohn, & savoir ; les colectomies (codes
HHFA002, HHFA004, HHFAO005, HHFA006, HHFAO008, HHFA009, HHFAO010,
HHFAO014, HHFAO0l17, HHFA018, HHFA021, HHFA022, HHFA023, HHFA024,
HHFA026, HHFA028, HHFA029, HHFA030, HHFAO031), les résection de gréle (
codes HGFA001, HGFA003, HGFA004, HGFA005, HGFA007, HGFA013, HGFCO014,
HGFCO021). Ces patients étaient suivis prospectivement pour leur majorité dans le
service de gastroentérologie du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de
Lille.

Ont été exclues les interventions pour dérivation colique ou grélique, les cure
de fistules sans résection, les chirurgies anopérinéales, les réfections de stomie et
les amputations anopérinéales. Pour les interventions en plusieurs temps, la date
retenue était celle du rétablissement de continuité, considérant d’apres les travaux
sur la dérivation du flux fécal que la récidive survient lors du rétablissement de

continuité. Les malades non rétablis aprés chirurgie de dérivation étaient exclus.
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Aprés cette derniére identification, un retour systématique au dossier
informatique a permis la sélection de I'ensemble des malades ayant regu un
traitement prophylactique de la récidive postopératoire par anti-TNFa, introduit dans
les 3 mois suivant le geste de résection, a priori de toute récidive postopératoire.

Ont été exclus a ce niveau les malades présentant des signes de récidive
précoce de la maladie conduisant a un traitement d’indication curative, et ceux
n‘ayant pas effectivement regu le traitement anti-TNFa en postopératoire. Les
malades inclus dans les essais thérapeutiques avec placebo ont été exclus. Il
s’agissait pour la plupart de patients inclus dans un protocole étudiant I'effet du
fluconazole dans la prévention de la récidive postopératoire, par définition proposé

aux patients n’ayant aucun facteur de risque de récidive.

B. Données démographiques

Les données démographiques incluaient les noms, prénoms, date de
naissance, ainsi que la date de diagnostic de la maladie de Crohn. La maladie

de Crohn était systématigquement classée selon son phénotype dans la
classification de Montréal a la date de chirurgie index.

Le statut de tabagisme était recueilli avant la chirurgie, et apres la chirurgie.

L’historique de I'ensemble des traitements chirurgicaux et médicaux réalisés a
été recueilli jusqu’a la date de la chirurgie index, définie comme la chirurgie
précédent la mise sous anti-TNFa en prévention de la récidive postopératoire.
Concernant la chirurgie antérieurement réalisée, était recueilie de maniere
systématique le nombre de chirurgie antérieure, I'indication de chirurgie, le caractére

étendu ou non de la résection pratiquée.
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C. Chirurgie index

La chirurgie index était définie comme la premiere intervention chirurgicale de
résection intestinale pour maladie de Crohn précédant la mise en place d'un
traitement préventif de la récidive postopératoire par anti-TNFa. Etaient
systématiquement renseignés la date de l'intervention index, le type de chirurgie
(résection colique, grélique, ou iléo-colique), I'indication chirurgicale (inflammation,
sténose, fistule ou abceés), I'étendue de la résection (inférieure a 30cm, 30 a 50cm ou
supérieure a 50cm), le caractere multiple ou non de la résection, le type
d’anastomose réalisée. On recueillait également les données histologiques, a savoir
les caractéristiqgues des marges de résection (saines, microscopiguement atteinte ou

macroscopiquement atteintes), et la présence de granulome sur la piece opératoire.

D. Traitements postopératoires

Concernant le suivi post opératoire, ont été renseignés les traitements
administrés en post opératoire en indication de prophylaxie postopératoire (fixée a
une période de moins de 3 mois) parmi les 5-ASA, les thiopurines, et les anti-TNFa
(type d’anti-TNFa (Infliximab 1V, Adalimumab SC, Certolizumab pegol SC), 'utilisation
d’'un schéma d’induction, les dates d’introduction, d’arrét, d’optimisation et les causes

des modifications thérapeutiques.

E. Evolution postopératoire

Concernant la récidive, nous avons choisi de renseigner la récidive
endoscopique, la récidive clinique, et la récidive radiologique, en critére qualitatif.

Les autres parameétres évalués étaient la récidive endoscopique, définie comme
critére qualitatif, puis par un score de Rutgeerts supérieur ou égal a 2. La définition
en critére qualitatif permettait d’inclure les évaluations par vidéocapsule, et les

endoscopies ne permettant pas la cotation d’'un score de Rutgeerts. Lorsque
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disponible, était recueillie systématique I'évaluation de la récidive radiologique par
IRM ou TDM, sous la forme d’un critére qualitatif de récidive.

La récidive clinique était définie par I'estimation du clinicien lors de la
consultation de suivi et renseigné comme parameétre qualitatif. Lorsque cela était
possible, un calcul rétrospectif du score de Harvey Bradshaw(HBI) était
systématiquement calculé.

L'optimisation des traitements anti-TNFa, soit par augmentation de la posologie,
soit par réduction de lintervalle, était renseignée comme donnée qualitative, et le
motif (intolérance ou inefficacité principalement) était recueilli systématiquement. Un
score qualitatif composite associant récidive endoscopique et récidive clinique sur la
durée du suivi a été également utilisé, afin de regrouper les malades ayant eu une
activité ayant conduit a une modification des thérapeutique sur la durée du suivi.
L'utilisation de ce score a été faite principalement pour refléter la récidive dans son
ensemble, afin de pouvoir retenir la totalité des malades considérés en échec de

prophylaxie par anti-TNFa.

VII. Méthodes statistiques

Les 57 malades identifiés durant la période allant du 1er janvier au 30 juin 2013
ont été analysés. Une analyse statistique descriptive a été effectuée sur 'ensemble
de l'échantillon. Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et
I'intervalle interquartile (p25-p75), les variables qualitatives ont été décrites par la
fréquence et le pourcentage. La survie sans récidive (clinigue, endoscopique,
radiologique) a été décrite par la méthode de Kaplan-Meier et comparée selon les

groupes par un test du log-rank. Le délai a été définit comme le délai entre la
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chirurgie et la récidive et pour les patients ne récidivant pas le délai a été censuré a
la date des dernieres nouvelles.

Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été
effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3). La comparaison entre
différents groupes de malades pour les variables quantitatives a été faite a I'aide d’'un

test exact de Fisher compte tenu des faibles effectifs.
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RESULTATS
VIIl. Descriptif de la population analysée
A. Sélection des patients

L'ensemble des données du PMSI concernant les malades opérés entre le ler
janvier 2005 et le 30 juin 2013 ont été examinées pour inclusion dans I'étude. Aprés
exclusion des doublons (correspondant aux patients opérés a plusieurs reprises),
785 patients ont été opérés d’une chirurgie de résection pour maladie de Crohn dans
notre centre durant cette période. Parmi ces patients, 8 % d’entre eux (65/785) ont
recu un traitement par anti-TNFa en prophylaxie primaire de la récidive
postopératoire. Les données étaient disponibles pour 57 de ces patients. Les
données manquantes concernant les 8 malades sous anti-TNFa correspondaient a
des patients non suivis sur le centre aprés leur chirurgie et pour lesquels aucunes
données n’étaient disponibles. L’'ensemble des variables n’a été recueilli que pour
ces 57 malades. La figure 4 représente le schéma du déroulement de I'étude.

La figure 5 montre I'évolution des pratiques de prévention de la récidive

postopératoire dans notre centre au fil du temps.
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Résultats

785 patients
évalués pour éligibilité

- 404 patients sans prophylaxie
- 40 sous 5-ASA seul

- 76 sous thiopurines seules

- 65 sous anti-TNFa

65 patients
sous anti-TNFa en postopératoire

0

7 malades exclus
pour données insuffisantes

57 malades analysables

39 Patients avec
évaluation endoscopiquea 1 an

18 malades sans coloscopie pour :
-Refus de consentir=5

- Surveillé par imagerie =7
- Grossesse = 1
-Autre =2

- Patient perdu de vue avant coloscopie =3

Figure 4 Schéma du déroulement de I'étude
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Figure 5 Répartition des prises en charge postopératoires de prévention

de la récidive entre 2005 et 2013 au CHRU de Lille

B.

Caractéristigues démographiques préopératoires

Les principales caractéristiques démographiques sont présentées tableau 3. Le

sex ratio étant de 1,48 ; et 60% des patients étaient des hommes. Les patients
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etaient fumeurs dans 30% des cas avant la chirurgie (17/57), et aucun d’entre eux
n’a interrompu son intoxication tabagique en postopératoire.

L’age au diagnostic se répartissait en 21% Al (12/57), 74% étaient A2 (42/57),
et 5% A3 (3/57). La répartition topographique des Iésions était de 37% de formes L1
(21/57), 11% de L2 (5/57) et 53% de L3 (30/57). Une atteinte L4 était présente chez
21% des patients (12/57) et 44% des patients avaient une atteinte périnéale (25/57).

Les phénotypes B2 et B3 étaient surreprésentés, respectivement 49% (28/57)
et 42%(24/57), alors que le phénotype inflammatoire correspondait a 9% des
malades (5/57).

Concernant les antécédents de chirurgie, 39% des patients avaient déja subi
une résection intestinale (22/57), contre 61 % dont il s’agissait de la premiere
résection. Les malades déja opérés (22 patients) avaient subi une résection
iléocaecale dans 77% des cas (17/22) et une résection segmentaire de gréle dans

22% des cas (5/22).

Phénotype %(n) Hommes 59,65% (34)
Al 21,05% (12) femmes 40,35% (23)
A2 73,68% (42) Homme/femme 1,48

A3 5,26% (3) Tabagisme

L1 36,84%(21) pré-opératoire  29,82% (17)
L2 10,53% (6) post-opératoire 29,82% (17)
L3 52,63% (30) Chirurgie antérieure

L4 21,05% (12) 0 61,40% (35)
p 43,86% (25) 1 19,29% (11)
Bl 8,77% (5) >1 19,29% (11)
B2 49,12 % (28) p 43,86% (25)
B3 42,11% (24) L4 21,05% (12)

Tableau 3 Principales caractéristigues démographigues au moment de la

chirurgie index
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C. Exposition aux traitements antérieurs

Parmi les traitements conventionnels, 49 % des patients avaient déja recu des
dérivés du 5-ASA (28/57), 33% du méthotrexate (19/57), 68% des thiopurines
(39/57). La principale cause d’arrét pour le méthotrexate était la survenue d’effets
secondaires (42% soit 8/19), suivie d’'une inefficacité (32% soit 6/19). Pour les
thiopurines, la principale cause d’arrét était I'inefficacité (51% soit 20/39), suivie de la
survenue d’effets secondaires (33 % soit 13/39).

Concernant I'exposition aux anti-TNFa, 79% des patients (45/57) avaient déja
été exposés a un traitement anti-TNFa, et 42% avaient recu au moins deux anti-
TNFa différents avant la chirurgie index (24/57). La premiére cause d’arrét était
I'inefficacité (64% soit 29/45), suivie par la survenue d’une intolérance (13% soit
6/45) et d’autres causes non précisées (choix du clinicien, inobservance 13% soit
6/45). Larrét pour complication septique (abcés intra-abdominal ou infection
opportuniste) sous traitement représentait 9% des causes d’arrét du traitement par
anti-TNFa (4/45).

Le premier anti-TNFa regu était dans 76% des cas l'infliximab (34/45), dans
24,44% Tl'adalimumab (11/45). Aucun patient n’avait recu du certolizumab en
premiere ligne de traitement.24 patients (42% de la cohorte) avaient recu une
deuxiéme ligne de traitement par anti-TNFa ; dans 66% des cas l'adalimumab
(16/24), 25% l'infliximab (6/24), et 8% du certolizumab (2/24). 3 patients ont regu une
troisieme ligne de traitement par anti-TNFa, un par [infliximab, lautre par

adalimumab, le troisieme par certolizumab.

Traitements conventionnels antérieurs N=57

5-ASA 49,12% (28)
MTX 33,93% (19)
Thiopurines 68,42% (39)

Exposition antérieure aux anti-TNF

30



COLLINS Michael Résultats

Aucun anti-TNF 21,05% (12)
IFX uniguement 24,56% (14)
ADA uniguement 12,28% (7)
IFX et ADA 36,84%% (21)
IFX, ADA et CTZ 5,26% (3)

Tableau 4 Expositions antérieures aux traitements conventionnels et

biologiques

D. Caractéristiques de la chirurgie index et facteurs de

risque de récidive

L'age lors de la premiére résection était 30 ans [25;38], et la maladie de Crohn
évoluait depuis 8 ans [4;13] au moment de la chirurgie index.

L'indication de la chirurgie index était le plus souvent une sténose (49% soit
28/57), ou une perforation (42% soit 24/57). Les résections pour maladie
inflammatoire non controlée par le traitement médical représentaient 5% des
malades (3/57)

L'intervention réalisée était une résection iléocolique dans 68% des cas (39/57),
une résection de gréle segmentaire dans 21 % des cas (12/57), colique segmentaire
dans 2% des cas (1/57). L'étendue de la résection était inférieure a 30cm dans 47%
des cas (27/57) et supérieure a 50cm dans 37% des cas (21/57).

Les marges de résections étaient RO dans 60% des cas (34/57), R1 dans 25%
des cas (14/57), et des Iésions macroscopiques étaient laissées en place dans 16%
des cas (9/57). Dans la totalité de ces derniers cas seule I'atteinte symptomatique
était réséquée ; ce groupe intégrait également des patients ayant bénéficié de
stricturoplastie(s). L'anastomose laissée en place était iléocolique dans 79% des cas
(45/57), grélo-grélique dans 14% des cas (8/57), colo-colique dans 2% des cas
(1/57), et des anastomoses multiples ont été pratiquées chez 5% des patients (3/57).
La présence de granulomes était constatée sur la piéce opératoire dans 61% des cas

(35/57).
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E. Facteurs de risque de récidive postopératoire

Concernant les facteurs de risque de récidive postopératoire, 11% des patients
n’en avaient pas (6/57), 32% en avaient 1 (18/57), 47% en avaient 2 (27/57) et 11%
(6/57) en présentaient 3. Nous avons exploré les raisons pour lesquelles 24 patients
ayant uniquement 0 ou un seul facteur de risque avaient été traité par anti-TNFa :
Chez 5 de ces malades, la raison invoquée était une atteinte étendue du gréle avec
|ésions laissées en place ; chez trois malades il s’agissait d’un choix du clinicien en
avancgant la supériorité en terme d’efficacité ; chez 7 malades il existait une indication
rhumatologique ; chez 5 de ces malades la raison invoquée était I'échec des
traitements immunosuppresseurs antérieurs, soit par inefficacité soit par intolérance ;
chez un malade, la maladie périnéale avait été sévére et l'indication a été retenue
pour cela ; chez 3 patients, la présentation inaugurale avec une complication
perforante avait fait opter pour le traitement le plus efficace en prophylaxie

postopératoire.

F. Prophylaxie de larécidive postopératoire regcue

Les 57 malades inclus dans I'analyse ont été mis sous anti-TNFa, s’agissant du
critére d’'inclusion. Le délai médian avant introduction du traitement était de 1 mois [0
; 1].La durée médiane de suivi postopératoire a été de 21 mois (13-46).

Un patient a recu du pentasa en postopératoire en adjonction au traitement par
anti-TNFa. Quinze malades ont été traités de maniére concomitante & un moment du
suivi par immunosuppresseurs (azathioprine ou méthotrexate) ; seuls 10 d’entre eux
ont été traités d’emblée en combothérapie en méme temps que lintroduction de
I'anti-TNF postopératoire. Les autres patients se sont vu ajouter ce traitement pour
inefficacité de I'anti-TNF en monothérapie. Le traitement par immunosuppresseur a

été interrompu chez 9 de ces 15 patients, dans 56% des cas (5/9) pour décision du
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clinicien (6 & 12 mois de combothérapie par analogie avec SONIC), dans 22% des
cas (2/9) pour intolérance, et 22% des cas pour inefficacité (2/9).

Le traitement postopératoire par anti-TNFa se répartissait en 35% des patients
sous infliximab (20/57), 61% sous adalimumab (35/57), et 4% sous certolizumab
(2/57). Un schéma d’induction a l'introduction du traitement a été suivi dans 33% des
cas (19 /57), et une optimisation du traitement a été nécessaire chez 42% des
malades (25/57).

Le traitement par anti-TNFa prescrit en postopératoire a du étre interrompu
chez 30% des patients (17/57), dont 6 pour inefficacité, 4 pour prescrire un autre
anti-TNFa pour inefficacité, 3 pour prescrire un autre anti-TNFa du fait de la
survenue d’une intolérance (allergie a linfliximab : prescription d’adalimumab), 4
patients ont cessé tout traitement par anti-TNFa pour intolérance.

En analysant plus finement le type d’anti-TNFa recu en postopératoire, on
observe que les patients sous adalimumab avant la chirurgie index (29/57) étaient
mis a nouveau sous adalimumab en postopératoire dans 86% des cas (25/29).
Seuls 4 malades sous adalimumab en préopératoire ont recu de linfliximab en
postopératoire. A l'inverse, les patients sous infliximab en préopératoire (36 malades)
étaient traités par adalimumab en post-opératoire dans la majorité des cas (61% soit
22/36).

La prescription d’adalimumab était d’autant plus fréquente que le nombre de
classes d’anti-TNFa prescrites en préopératoire était élevé : 58% des patients sans
exposition préopératoire (7/12), contre 86% des malades ayant été exposés a au
moins deux anti-TNF en préopératoire (19/22). Chez les 21 patients qui n’avaient
recu qu’'une seule classe d’anti-TNFa, on retrouve grossiérement la proportion de
prescription d’anti-TNFa observés en préopératoire, a savoir 60% d’infliximab

(12/21), et 25% d’adalimumab (9/21).
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AX. Récidive de la maladie de Crohn a un an

A. Récidive endoscopique

Parmi les 57 malades étudiés, 39 malades soit 67% des patients ont bénéficié
d’'une évaluation endoscopique dans I'année qui a suivi la chirurgie, avec un délai
médian de 9 mois (6-13). Les causes de non-réalisation de I'endoscopie de contrble
etait le refus du patient de réaliser 'examen (5/18), les patients perdus de vue avant
la réalisation de leur examen correspondant a des malades devant faire la
coloscopie en libéral, mais qui ne l'ont en réalité pas faite (3/18), les malades
surveillés par imagerie exclusivement (7/18), 1 patiente pour grossesse et report de
'examen aprés I'accouchement. Enfin, deux patients n'ont pas eu de coloscopie
sans raison apparente.

Le taux de récidive endoscopique a un an était de 42% (17/39) chez ces
patients.

Le score de Rutgeerts était évaluable pour 33 malades, car 6 patients parmi les
39 malades évalués par endoscopie n’avaient pas de score de Rutgeerts, du fait
d’une non-visualisation de I'anastomose lors de la coloscopie ou de I'utilisation d’'une
vidéocapsule endoscopique. Les récidives séveres (Rutgeerts 3 et 4)

correspondaient a 21% (7/33) des patients ayant été évalués.

B. Récidive radiologique
Vingt-huit patients ont également été évalués par imagerie a un an
postopératoire. Le taux de récidive radiologique a un an était de 46,43%(13/28)

parmi ces patients
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C. Récidive clinique
Une récidive clinique a un an était observée chez 19% des 57 patients de
I'étude (11/57). La récidive clinique des 39 patients ayant bénéficié d’'une endoscopie
a 1 an était de 23% (9/39), et les patients n’ayant pas bénéficié d’'une endoscopie
avaient récidivé dans 11% des cas (2/18). Il n'y avait pas de différence significative

entre ces deux groupes (p=0,47) en terme de récidive clinique a un an.

D. Récidive chirurgicale

Aucun malade n’a du étre opéré dans I'année suivant la chirurgie index.

X. Récidive en fin de suivi

A. Endoscopique

Les données endoscopiques a la fin du suivi était les mémes qu’a un an, a
savoir un taux de récidive endoscopique a 46,15% chez 39 malades évalués par
endoscopie. En effet, le suivi étant court, peu de malades ont bénéficié d'une
deuxieme évaluation endoscopique sur la durée du suivi.

Concernant la récidive endoscopique, qui n’était disponible que pour les 39
malades évalués, 1 patient sur les 5 (20%) n’ayant jamais regu d’anti-TNF a récidivé,
alors que 13 patients sur les 21 (61,90%) ayant recu deux anti-TNF ont récidivé. Le
taux de récidive chez les patients exposés a un seul anti-TNF était de 4/13 soit
30,77%.

Chez les patients ayant bénéficié d’'une endoscopie (39 malades), le taux de

récidive clinique était corrélé a la récidive endoscopique, comme attendu (figure 5).
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Figure 6 Récidive clinigue au cours du temps (années) en fonction du

score de Rutgeerts. En vert récidive sévére (i3+i4), en rouge récidive i2, en bleu

pas de récidive (i0+il)

B. Récidive Radiologique
Vingt-deux malades ont été évalués par entéroscanner ou entérolRM durant le
suivi ; 32% (7/22) % d’entre eux étaient considérés en récidive sur ces imageries. La

courbe de survie est montrée figure 7.
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Figure 7 Récidive radiologique en fonction du temps en année

C. Récidive clinique
La récidive clinique a la fin du suivi était de 22,8% (13/57). La courbe de survie

de la récidive clinique est illustrée figure 8.
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Figure 8 Récidive clinigue en fonction du temps (années)
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En regardant le taux de récidive clinique global (évalué chez tous les malades)
en fonction du nombre d’anti-TNFa regu, on reléeve que 25% des patients non
exposés en préopératoire ont récidivé (3/12). Chez les 21 malades exposés a un
seul anti-TNFa, 4,76% ont récidivé (1/21). Chez les malades exposés a au moins
deux anti-TNFa, on observe un taux de récidive clinique a 37% (9/24), et ils
représentent a eux seuls 69% des patients qui ont récidivé dans cette étude. La
différence entre le groupe 2 anti-TNFa ou plus en préopératoire et le groupe 1 ou 0
anti-TNFa avant la chirurgie index est statistiquement significative (p=0,05). Ces

données sont récapitulées figure 9.

70%

61%

60%

50%

40%

B Récidive endoscopique
30%

M récidive clinique

20% -

10% -
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Figure 9 Taux de récidive endoscopique (bleu) et clinique (rouge) en

fonction du nombre de classes d'anti-TNF recue avant la chirurgie index.

D. Récidive de chirurgie

Deux patients ont été réopérés a la date de fin de suivi, dont un pour occlusion

sur bride, I'autre pour récidive évolutive (abces).
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1lan Suivi
Endoscopique 43,6% (17/39) 43% (17/39)
radiologique 46% (13/28) 31,82% (7/22)
clinique 19,3% (11/57) 22,8% (13/57)
Chirurgicale 0% 3,5% (2/57)

Tableau 5Tableau récapitulatif des taux de récidive clinigue, endoscopique

et chirurgicale a un an et au cours du suivi

XI. Analyse des facteurs preédictifs de récidive

postopératoire

A. En analyse univariée,

Dans cette population sélectionnée de 57 malades, les facteurs de risque qui
sont associés a une récidive clinigue était la poursuite du tabagisme en
postopératoire (Log Rank p=0,07) (Kaplan Meyer figure 10), la prescription
d’adalimumab (Log Rank p = 0,05) (Kaplan Meyer figure 11) et, le nombre d’anti-

TNFa recu en préopératoire (Log Rank p=0,0138).
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Figure 10 Récidive clinique en fonction du statut tabagigue postopératoire

en fonction du temps en année
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Figure 11 Récidive clinigue en fonction de la prescription d'ADA (rouge)

ou d'IEX (bleu) en postopératoire
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Figure 12 Récidive clinigue en fonction du nombre d'anti-TNF recu en

préopératoire (bleu 0; rouge 1; vert 2 et plus
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De maniére intéressante, les marges de résection, y compris R2, ne sont pas
associées a une évolution particuliere chez nos patients (p=0,67). Enfin, le nombre
de facteur de risque de récidive postopératoire décrits ci-dessus n’était pas associé

de maniére significative avec un taux de récidive plus élevé (p=0,83).

B. Analyse multivariée,

L'adalimumab postopératoire n’était plus significativement associé a la récidive
(p=0,06), probablement du fait de la distribution inégale de la prescription
d’adalimumab entre les naifs et les non naifs d’anti-TNFa, comme décrit ci-dessus.
Le tabagisme postopératoire était associé a une augmentation du risque de récidive
clinique, avec un hazard ratio a 3,17 (1,2 ; 7,8 ; p=0,013).

L'exposition antérieure a un seul ou aucun anti-TNF n’était pas associé a une
augmentation du risque de récidive (p=0,9) ; en revanche, I'exposition préopératoire

a 2 classes ou plus différentes d’anti-TNF était associée a une augmentation du

risque de récidive, avec un hazard ratio a 4,3 (1,3 ; 14 ; p=0,01).
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DISCUSSION

Dans l'ensemble, les données publiées sur [l'utilisation des anti-TNFa en
prévention de la récidive postopératoire sont hétérogénes, et bien que prospectives,
portent sur de faibles effectifs de patients sélectionnés pour participer a des essais
randomisés contrélés. Néanmoins, on peut retenir qu’elles semblent toutes
cohérentes, en faveur de I'utilisation de l'infliximab et de I'adalimumab en prophylaxie
de la récidive postopératoire, a la fois en matiére de récidive endoscopique, et pour
certaines également en matiére de récidive clinique. Le faible nombre de patients
inclus dans ces études ne permettaient pas de mettre en évidence des facteurs
prédictifs de mauvaise évolution sous anti-TNFa, le nombre d’événements étant
faible. Des études randomisées (PREVENT, POCER) sont en cours pour explorer
plus avant cette stratégie thérapeutique en prophylaxie postopératoire chez les

patients opérés d’une résection intestinale pour maladie de Crohn.

Dans ce travail rétrospectif, nous avons établi le taux de récidive clinique et
endoscopique sous anti-TNFa en prophylaxie de la récidive postopératoire apres
résection intestinale pour maladie de Crohn dans notre centre de référence régional
pour la prise en charge des patients atteints de MICI. La récidive endoscopique a un
an est de 42%, et la récidive clinique a un an de 19,3%. Bien qu’il ne s’agisse pas du
méme type de patient, on remarque que ces chiffres sont du méme ordre de
grandeur que les résultats obtenus pour tous les malades atteints de maladie de
Crohn opérés en centres tertiaires dans la méta-analyse de Buisson et al. En

revanche, ces taux de récidive sont bien supérieurs aux taux rapportés par les essais
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thérapeutigues publiés dans cette situation clinique, que ce soit avec de

'adalimumab ou de l'infliximab.

Les facteurs de risque de récidive classiques hors tabagisme ne sont pas
associés dans notre étude a la récidive, mais ce résultat ne peut étre interprété,
puisque notre population était de trop petite taille pour vérifier ces facteurs de risque,
et que notre population était par définition biaisée puisque la majorité de nos
malades étaient considérés comme a haut risque de récidive, justifiant une
prophylaxie par ant-TNFa. Il était également attendu de retrouver le tabagisme
postopératoire dans l'analyse multivariée, puisqu’il s’agit du facteur de risque le
mieux établi, avec une amplitude importante.

Nous avons établi un facteur de risque important de récidive dans cette
situation clinique, a savoir I'exposition antérieure a deux anti-TNFa différents, ce
dernier parameétre étant en amplitude d’effet plus important que le tabac dans notre

étude.

Afin d’expliquer les différences entre nos résultats et les études publiées au
préalable, la premiere hypothése est bien entendu la divergence des populations
étudiées. Notre étude est rétrospective, en centre tertiaire sur une population
sélectionnée pour avoir été traitée par anti-TNFa en postopératoire. Nous nous
attendions donc a avoir des patients avec une maladie de Crohn séveére, et avec un
risque plus élevé de récidive.

En s’intéressant aux données démographiques préopératoire, on peut relever
gue les malades de la présente étude avaient dans 78% des cas été mis sous anti-
TNFa avant leur résection index, contre 33% pour I'essai de Regueiro (I'exposition a

'adalimumab n’était pas renseignée dans cette étude), 50% pour I'essai d’Armuzzi
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(Fadalimumab n’étais pas renseigné), 3% dans I'étude de Yoshida (Adalimumab non
renseigné) et 20% dans l'essai de Savarino. Pourtant, dans notre étude, il apparait
gu’a ce jour dans un centre tertiaire peu de malades arrivent a la chirurgie sans avoir
été exposeé aux anti-TNF.

En revanche, I'antécédent de résection chirurgicale était du méme ordre, de
38% dans cette étude, contre 30% pour I'étude de Regueiro, 36% pour I'étude
d’Armuzzi. Le tabagisme était également comparable par rapport aux études
rapportées, de 30%, alors que ces études rapportent des taux de tabagisme entre 30
et 45%.

Il semble donc que la différence principale de notre population vient du fait que
leur exposition préalable aux traitements biologiques était plus élevée. Cette analyse
est corroborée par l'analyse multivariée de notre étude, qui montre que le plus
puissant facteur de risque de récidive est I'exposition a plus d’'une classe d’anti-TNF
avant la chirurgie index.

La force de cette étude est le grand nombre de patients mis sous traitement
(n=57), ce qui est bien plus que les études prospectives publiées sur le sujet. De ce
fait, un facteur de risque de récidive dans cette situation a pu étre mis en évidence,
alors qu’il sembilait difficile d’en établir sur des séries publiées antérieurement. L'autre
intérét était celui d’observer I'évolution des patients en situation réelle de pratique
cliniue quotidienne, dans un centre tertiaire prenant en charge une grande partie

des patients atteints de MICI dans la région Nord-Pas-de-Calais.

Les limites de cette étude sont principalement inhérentes a son caractere
rétrospectif, a savoir 'absence de bras contrble interne, et I'hétérogénéité de la
disponibilité des données. Notamment, un faible nombre de patient a réalisé une

coloscopie de réévaluation (39/57), ce qui entraine des données manquantes
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concernant la récidive endoscopique, et ce qui empéche d’établir une corrélation
parfaite entre d’une part la récidive endoscopique a un an et la récidive clinique au
cours du suivi. L'évolution du groupe de patients avec et sans coloscopie était
cependant comparable au cours du suivi.

Par ailleurs, la durée de suivi sur la période 2005-2013 n’est que de 2 ans, en
grande partie car la pratiqgue de mettre les patients sous anti-TNFa en postopératoire
est relativement récente, avec un grand nombre de patients inclus entre 2011 et
2013, induisant probablement un biais de cohorte historique. Cette durée de suivi
courte explique que peu de malades ont eu deux endoscopies sur la période de
suivi. L’'analyse de Kaplan-Meyer était donc peu pertinente pour analyser la récidive
endoscopique dans cette population. En conclusion, il semble nécessaire d’'une part
de renseigner systématiquement I'exposition a 'ensemble des anti-TNFa lorsqu’un
essai est proposé testant l'efficacité d’un traitement de la récidive postopératoire,
puisque ce facteur de risque de récidive n’avait pas été décrit jusqu’a présent.

Pour expliquer pourquoi I'exposition joue un tel réle dans la récidive
postopératoire, nous avons émis plusieurs hypothéses.

La premiere, c’est que la raison pour laquelle ces malades récidivent aprés
avoir été exposés aux deux anti-TNFa disponibles est d’abord parce qu’ils ont
probablement développé une immunisation contre ces traitements. Ills ont donc
probablement des anticorps anti-infliximab et des anticorps anti-adalimumab
circulants qui neutralisent I'effet de ces médicaments, ce qui expliquerait que ces
patients retrouvent un taux de récidive proche de la population générale en centre
tertiaire rapportée par Buisson et al. En effet, il a été rapporté qu’une immunisation
contre les traitements anti-TNFa était associée a une inefficacité de ces traitements
ou au minimum a une moins bonne réponse(43). Il aurait été intéressant pour tester

cette hypothése de disposer du dosage des taux sanguins d‘anticorps anti-
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médicament avant leurs réintroductions et de le contrdler au moment de I'endoscopie
a un an, en dosant également le médicament dans le sang. Malheureusement, ces

données n’étaient pas disponibles dans notre population.

La deuxiéme hypothése que nous avons envisagée serait que ces patients
présentent une maladie de Crohn a un stade moins dépendant du TNFa, et donc
gu’ils sont de mauvais candidats a la réintroduction de tels traitements par manque
de cible. En effet, il a été montré que le profil cytokinique des patients atteints de
maladie de Crohn pouvait évoluer au cours du temps et durant les différentes phases
de la maladie(44). Dans cette derniére publication de Zorzi et al en 2013, il semblait
que le TNFa était sécrété de maniére plus importante aprés résection intestinale
gu’'avant résection chez des patents atteints de maladie de Crohn. Ces données
laissent penser que des modifications du méme type pourraient prédisposer a une
résistance primaire aux anti-TNFa chez certains patients, qui pourrait se pérenniser y
compris apres une résection intestinale. Dans ce cas, ces patients seraient plus
sensibles a un changement de classe thérapeutique plutét qu’a la reprise d’un

traitement mis en échec a deux reprises.

D’autre part, afin de tester les deux hypothéses émises, nous pourrions
proposer un protocole incluant dans cette situation clinique I'étude ex vivo des profils
cytokiniques de la piece opératoire des patients a qui 'on pense proposer des anti-
TNFa en prophylaxie de la récidive postopératoire, et en dosant avant toute
réintroduction d’anti-TNFa les anticorps anti-adalimumab et anti-infliximab chez les
patients doublement exposés, afin de faire la part des choses entre une

immunisation et une modification du profil inflammatoire muqueux.
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Enfin, I'arrivée de nouveaux traitements de la maladie de Crohn, notamment les
traitements anti-molécules d’adhésion et les anticorps anti-interleukine, pourrait venir
enrichir et complexifier la prise en charge de ces patients en postopératoire. Si la
résistance aux anti-TNFa venait du caractére indépendant du TNFa de certain
patients atteints de maladie de Crohn, ou dailleurs de leur immunisation a
'ensemble des traitements anti-TNFa, peut étre serait il licite d’envisager d’étudier
ces nouvelles biothérapie dans cette configuration. Cela reviendrait a remettre en
question I'adage qui voudrait qu’'un malade opéré de ses lésions intestinales soit «
blanchi » et puisse a nouveau bénéficier des traitements déja mis en échec, et
repositionnerait ces malades dans la continuité de leur évolution sur la courbe décrite

par Pariente et al.
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CONCLUSION

Les taux de récidive clinique et endoscopique a un an dans une population de
57 malades traités par anti-TNFa en prévention de la récidive postopératoire étaient
de 42% et 19%, respectivement. Les deux principaux facteurs de risque de récidive
dans cette population étaient le tabagisme actif (HR 3 [1,2-7,8] p) 0,013) et
I'antécédent d’exposition a plus d’'une classe anti-TNFa différents (HR 4,3 [1,3-14]
p=0,01). Le taux de récidive clinique et endoscopique a un an des patients exposes a
plus d’'une classe d’anti-TNFa était de 37%, et 61% respectivement.

Ces résultats suggérent une résistance aux anti-TNFa qui persiste en
postopératoire, rendant nécessaire la poursuite d’investigations sur la meilleur
stratégie thérapeutique dans ce groupe particulier de malades. Ces résultats méritent
d’étre confrontés a d’autres études, idéalement de stratégie, prospectives, en
situation de prévention de récidive postopératoire, afin de préciser les mécanismes
expliquant les observations de cette étude. Compte tenu du faible nombre de
patients incluables dans ce type d'étude sur notre centre, une collaboration

multicentrique serait nécessaire pour tester nos hypothéses.
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Résume :

Contexte. La chirurgie de résection intestinale concerne un malade sur deux atteints de
maladie de Crohn au cours du suivi. Le principal risque aprés chirurgie est la récidive de
la maladie de Crohn en postopératoire. Des études randomisées controlées ont montré
que linfliximab et I'adalimumab étaient efficaces pour la prévenir. En outre, ces études
présentaient des effectifs faibles et incluaient peu de patients déja traités par anti-TNFa.
Le but de notre travail était de décrire l'utilisation des anti-TNFa en prévention de la
récidive postopératoire dans notre centre, d’évaluer le taux de récidive clinique d’identifier
les facteurs prédictifs de moindre efficacité de cette stratégie.

Méthode : Nous avons réalisé une étude monocentrique, rétrospective, observationnelle
sur 'ensemble des patients opérés d’une résection intestinale pour maladie de Crohn
dans notre centre tertiaire entre 2005 et 2013, mis sous anti-TNFa dans les trois mois
postopératoire, en indication de prévention de la récidive.

Résultats : Sur 785 malades opérés entre janvier 2005 et juin 2013, 65 patients étaient
éligibles, dont 57 présentaient des données exploitables. La coloscopie & un an a été
réalisée chez 39 d’entre eux. Vingt-deux malades avaient déja été opéres, et 79% d’entre
eux avaient déja recu des anti-TNFa avant la chirurgie. La récidive clinique a un an était
de 19%, la récidive endoscopique a un an de 42%. La récidive clinique était corrélée a la
récidive endoscopique (p=0,0075). En analyse multivariée, deux parametres étaient
significativement associés a la récidive clinique : le tabagisme postopératoire (HR 3,17
[1,2-7,8] p=0,013), et I'exposition antérieure a plus d’un agent anti-TNFa en préopératoire
(HR 4,3[1,3-14] p=0,01).

Conclusion : Dans notre centre, la récidive clinique postopératoire sous anti-TNFa était
faible comparée aux données de référence en population de centre tertiaire tout venant.
Cependant, les taux de récidive cliniqgue et endoscopique étaient plus élevés que dans
les études antérieures testant les anti-TNFa dans cette indication. Les patients ayant
recus en préopératoire au moins deux agents anti-TNFa présentaient un taux de récidive
postopératoire tres important. Chez les patients a haut risque de récidive et en échec des
anti-TNFa, un traitement de prévention de la récidive postopératoire par une autre classe
thérapeutique pourrait étre discuté.
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