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PREMIÈRE PARTIE : INTRODUCTION GÉNÉRALE 

A. Introduction générale sur la maladie de Crohn 

1. Généralités 

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique pouvant toucher 

l’ensemble du tube digestif (1). Il s’agit d’une maladie du sujet jeune (entre 20 et 30 

ans), avec une légère prédominance féminine (sexe-ratio de 1,3 femme pour un 

homme) (2). Sa prévalence en France est estimée à 130 000 patients, son incidence, 

en constante augmentation, a été récemment évaluée à 7,9 pour 105 habitants (3). 

Les symptômes sont influencés par la localisation et le mode d’atteinte. La 

présentation clinique la plus fréquente associe douleurs abdominales, diarrhée 

chronique, perte de poids et asthénie (4). Au diagnostic, un tiers des patients 

présentent des formes iléales, un tiers des formes coliques et un tiers des formes 

iléo-coliques. L’atteinte du tube digestif proximal est présente dans 10-15% des 

cas, mais de façon isolée dans seulement 3% des cas (5). L’atteinte anopérinéale est 

présente initialement chez moins d’un quart des patients mais touchera près de 50% 

d’entre eux au cours de leur évolution (6). A 10 ans, le risque d’extension colique en 

cas d’atteinte iléale initiale ou grêlique en cas d’atteinte colique initiale est estimé à 

moins de 20% (7). Sur le plan phénotypique, on distingue 3 modes d’évolution 

différents de MC : les formes pénétrantes, les formes sténosantes et les formes 

inflammatoires (ni sténosantes ni pénétrantes) (8). La classification de Montréal 

(Figure IA en annexe) permet de classer la MC selon sa localisation, son phénotype 

et l’âge au moment du diagnostic (9) .  
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2. Pronostic 

La MC est caractérisée par une évolution selon un mode de poussées entrecoupées 

de périodes de rémission dans 85 à 90% des cas. Une évolution chronique continue 

est plus rarement observée chez 10 à 15% des patients (5). Chaque poussée 

inflammatoire augmente le risque d’apparition de lésions pariétales (sténoses, fistules, 

abcès). Au diagnostic, un patient sur cinq a déjà une atteinte pariétale à type de 

sténose (5%), fistule ou abcès (15%) (10). A 10 ans, 25% des formes inflammatoires 

ont évolué vers une forme sténosante, 30% vers une forme pénétrante. A contrario, 

une faible proportion des formes initialement sténosantes évoluent vers une forme 

pénétrante (11). On estime que le risque de complication intestinale (perforante ou 

sténosante) au bout de 20 ans d’évolution est de 50%.  

Il en résulte une destruction digestive progressive à l’origine d’une perte de la 

fonction intestinale (Figure 1). Elle est liée d’une part aux lésions tissulaires due à la 

MC (y compris la fibrose séquellaire), d’autre part aux chirurgies avec résection 

intestinale qui en découlent (12). Cette destruction digestive peut être quantifiée par 

l'Index de Lémann (13). Cet index prend en compte la localisation, la sévérité, 

l’étendue, la progression et le caractère réversible (ou non) de la destruction digestive. 

L’ensemble de ces éléments sont estimés par imagerie (l’entéro-IRM étant le gold 

standard), évaluation endoscopique et selon les antécédents de résections 

chirurgicales (14). 

Il a été démontré que l’index de Lémann augmentait au cours du suivi, confirmant 

l’hypothèse d’une destruction intestinale progressive au cours de l’histoire naturelle de 

la MC. Il a été identifié 3 facteurs associés à une progression rapide : un score 

initialement élevé, un antécédent de résection chirurgicale et le temps passé avec une 

maladie active (15). Ces résultats plaident en faveur d’un contrôle précoce de la MC 
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afin de limiter la destruction digestive à long terme, notamment en limitant les 

résections chirurgicales itératives. 

B. Prise en charge chirurgicale de la maladie de Crohn 

1. Indications 

La chirurgie extensive, dont l’objectif était de guérir par une exérèse étendue, n’est 

plus réalisée en pratique courante (16). Elle offre un intervalle libre sans symptômes 

mais la MC récidive quasi-inéluctablement (17). Le dernier consensus ECCO 

(« European Crohn’s and Colitis Organisation ») sur la prise en charge chirurgicale de 

la MC identifie les situations de recours à la chirurgie au sein de l’arsenal thérapeutique 

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique du tube 

digestif dont l’incidence est en augmentation. L’évolution, dans 85% des cas, 

est marquée par une alternance de poussées et de périodes de rémission. 

Chaque poussée est à risque de lésions pariétales (sténoses, fistules, abcès) 

à l’origine d’une destruction digestive progressive.  

 

Figure 1 : Progression de la destruction digestive au cours de l’évolution de la 

maladie de Crohn (d’après Pariente et al. (14)). 
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actuel (18). En dehors de la prise en charge des lésions anopérinéales, la première 

indication évoquée est la prise en charge d’abcès intra abdominaux après échec ou 

en complément du drainage percutané avec traitement médical (Figure 2C). La 

seconde concerne la sténose fibreuse avec symptômes obstructifs (Figure 2B). En 

cas de MC non compliquée, réfractaire au traitement médical usuel, de topographie 

limitée la chirurgie permet un « blanchissement » de la maladie (Figure 2A).  

Enfin, en cas d’atteinte iléale terminale limitée (< 40 cm), strictement inflammatoire, 

la résection iléo-cæcale est une alternative efficace à l’introduction d’un anti TNFα. La 

chirurgie obtient des résultats dans cette indication au moins aussi bons que 

l’infliximab en matière de rémission clinique et de qualité de vie (19). 

2. Description des interventions les plus fréquentes 

Sur le plan pratique, toute chirurgie (hors urgence) au cours de la MC doit faire l’objet 

d’une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire. L’objectif premier est 

une résection des segments les plus atteints avec une marge saine de 2 cm (20). Cette 

résection doit être la plus courte possible afin de diminuer la destruction digestive et le 

risque de syndrome du grêle court (21). Une exploration de l’intestin grêle à la 

recherche d’autres zones lésées ainsi que la mesure de l’intestin grêle restant après 

résection est systématique.  

A B C 
Figure 2 : Indications de résection iléo-cæcale (d’après Torres et al. (16)). 

A. Iléite terminale inflammatoire 

B. Sténose terminale iléale avec rétrodilatation en amont 

C. Fistule grêlique complexe avec plusieurs anses grêliques, compliquées d’un 
abcès 
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La voie laparoscopique doit être préférée en première approche, avec conversion par 

laparotomie secondaire si nécessaire (7 à 10% des cas) (22). Au-delà des bénéfices 

esthétiques, elle réduit la morbidité globale, la durée d’hospitalisation, les adhérences 

post-opératoires et le risque d’éventration. 

En cas d’atteinte grêlique sténosante, il existe 2 options : la résection courte ou la 

stricturoplastie (23). En cas de forme courte (inférieure à 20cm), on préférera une 

résection segmentaire, la stricturoplastie reste une option en cas d’atteinte inférieure 

à 10 cm (18). On réalise alors généralement une stricturoplastie selon Heineke-

Mickulicz (Figure 3). En cas de sténose longue (supérieure à 20 cm), on réalisera une 

stricturoplastie selon Michelassi (Figure 4). La stricturoplastie selon Finney est de 

moins en moins réalisée en pratique en raison du risque de pullulation microbienne.  

 

  

Figure 3 : Stricturoplastie selon Heineke-Mickulicz (d’après Tiret et Karoui (23)) 

Figure 4 : Stricturoplastie selon Michelassi (d’après Tiret et Karoui (23)) 
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En cas d’atteinte colique sténosante, la résection segmentaire est l’option privilégiée 

du fait du risque élevé de dysplasie ou de cancer sous-jacent (3,5% des cas) (24). La 

dilatation endoscopique avec biopsies de la zone sténosée est une alternative en cas 

de sténose iléale terminale ou colique courte (inférieure à 5 cm) (25).  

En cas de forme pénétrante, une résection segmentaire (grêlique et/ou colique) est 

indiquée. L’objectif sera de préserver autant que possible les organes victimes (vessie, 

colon, ovaire,…) (18).  

En cas d’atteinte iléale terminale, la résection iléo-cæcale est l’intervention la plus 

répandue. La résection iléo-cæcale débute par la libération du fascia de Toldt droit 

jusqu’à l’angle colique droit et de la racine du mésentère. Ceci permet la mobilisation 

totale de l’angle colique droit et des anses grêles. On sectionne alors le grêle et le 

colon droit respectivement en amont et en aval des zones pathologiques, ainsi que le 

mésocolon et le mésentère attenant. La longueur de résection sur les 2 versants 

dépendra de l’étendue de la maladie qui est évaluée en préopératoire et par inspection 

en per-opératoire. Cette résection peut se réaliser en coelioscopie ou après 

extériorisation de la zone iléo-cæcale à travers une petite laparotomie médiane sous 

ombilicale.  

Enfin on réalise une anastomose latéro-latérale iléo-colique (18). Celle-ci est réalisée 

par deux hémi-surjets de fil lentement résorbable 4.0 (Figure 5) ou par application de 

pince mécanique linéaire (Figure 6) (26,27). Il n’existe pas de recommandation 

chirurgicale sur la nécessité de réaliser une anastomose iso ou anisopéristaltique. Afin 

de faciliter la surveillance endoscopique, une anastomose isopéristaltique est 

souvent préférée. Après fermeture de la brèche mésentérique, on réintroduit 

l’anastomose (si elle a été extériorisée) puis on referme les orifices de coelioscopie 

et/ou de laparotomie.  
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Du fait de la rareté des chirurgies pour les lésions d’appareil digestif haut et de la 

surspécialité que représente la chirurgie des lésions anopérinéales, elles ne seront 

pas détaillées ici. 

3. Complications post-opératoires 

Les principales complications post-opératoires précoces (dans le mois suivant la 

chirurgie) rapportées sont : des abcès de paroi, des collections intra-abdominales, 

Figure 5 : Anastomose iléo-colique isopéristaltique manuelle (d’après Bretagnol 
et al. (26)) 

 

Figure 6: Anastomose iléo-colique isopéristaltique mécanique (d’après 
Abrisqueta et al. (27)) 

1. Section de l’intestin grêle et du colon droit  

2 et 3. Entérotomies 

4 et 5. Anastomose par pince mécanique linéaire et suture finale 

6. Anastomose iléo-colique isopéristaltique 
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un lâchage de suture anastomotique, des infections extra-digestives, des 

hémorragies (28). Elles surviennent chez un patient sur cinq, nécessitant une 

réintervention dans moins de 10% des cas.  

Les principaux facteurs associés au risque de complications post-opératoires sont : 

une corticothérapie dans les 3 mois précédant la chirurgie, une dénutrition 

(hypoalbuminémie inférieure à 30 g/dL), une maladie fistulisante, un abcès intra 

abdominal et un tabagisme actif (18,29,30). S’il existe deux facteurs de risque ou plus, 

il peut se discuter la réalisation d’une iléostomie de décharge ou d’une 

iléocolostomie. La remise en continuité (avec réalisation de l’anastomose si non faite 

initialement) est effectuée dans un second temps. Le sevrage tabagique, l’optimisation 

nutritionnelle et l’arrêt ou la réduction des corticoïdes (posologie inférieure à 20mg de 

prednisolone) sont 3 objectifs primordiaux afin de préparer les patients à la chirurgie 

(18). Ils permettent une diminution nette des complications post-opératoires. 

C. Récidive post-opératoire 

1. Généralités  

L’évolution post-opératoire naturelle de la MC est celle d’une récidive quasi inéluctable 

au niveau de l’iléon néo-terminal et de l’anastomose. On distingue 3 phases 

successives. La récidive endoscopique est définie par l’apparition de lésions au 

niveau de l’anastomose iléo-colique. La récidive clinique est définie par une récidive 

La chirurgie (hors lésions anopérinéales) est indiquée en cas de complication 

fistulisante, sténosante ou de maladie réfractaire au traitement médical. Elle 

peut également se discuter en alternative aux anti TNFα en cas de maladie 

inflammatoire courte. La résection iléo-cæcale est l’intervention la plus 

pratiquée. Le tabagisme, la dénutrition et une corticothérapie préopératoire 

augmentent le risque de complications post-opératoires. 
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des symptômes (troubles du transit et douleurs abdominales le plus fréquemment) en 

lien avec une récidive de la MC. Enfin, la récidive chirurgicale est définie par la 

nécessité d’une nouvelle chirurgie pour la MC.  

Le modèle de récidive post-opératoire dans la MC a été étudié par les équipes de 

Louvain dans les années 90. L’exposition post-opératoire précoce de l’anastomose 

iléo-colique au flux fécal induit dès le 8ème jour des remaniements inflammatoires de 

l’iléon néo-terminal. Sur le plan histologique, la lamina propria et l’épithélium sont 

infiltrés par des monocytes, des éosinophiles et des polynucléaires neutrophiles (31). 

A 3 mois, en l’absence de traitement, des ulcérations aphtoïdes superficielles 

apparaissent dont le risque à moyen terme est une évolution sous la forme d’ulcères 

profonds et à long terme l’apparition de sténose voire de trajets fistuleux. Un an après 

la chirurgie, 20% des patients sont symptomatiques et 73% présentent une récidive 

endoscopique d’après l’étude initiale de Rutgeerts et al. parue en 1990 (32).  

Les données en vie réelle issue d’une revue de la littérature parue en 2012, estimait 

les taux de récidive clinique et endoscopique à 1 an à 20-37% et 48-93% 

respectivement (17). Cette revue rapportait jusqu’à 61% de récidive post-opératoire 

clinique à 10 ans et plus de 90% de récidive endoscopique à 15 ans. Vingt-quatre 

pour cent des patients opérés nécessiteront une seconde chirurgie dans les cinq 

ans d’après une méta analyse publiée en 2014 (33). Dix ans après la chirurgie, ce taux 

est de 35%.  

2. Facteurs de risque  

De nombreuses études ont mis en évidence plusieurs facteurs associés à la récidive 

post-opératoire. Les résultats de ces études sont hétérogènes, les facteurs et les types 

de récidives associés (endoscopique, clinique ou chirurgicale) varient.  
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Les dernières recommandations ECCO  ont retenu les facteurs suivants comme 

prédictifs de récidive post-opératoire : tabagisme actif, phénotype pénétrant, lésions 

anopérinéales, antécédent de résection antérieure et l’absence de traitement 

préventif (21). Sur le plan histologique, la présence de granulome et de plexite 

myentérique sur la pièce opératoire sont également des facteurs de risque de récidive 

post-opératoire reconnus par l’ECCO (Figures 7 et 8). La plexite myentérique est 

définie comme la présence d’hyperplasie et/ou d’hypertrophie des fibres nerveuses du 

système nerveux au sein de la muqueuse et de la sous muqueuse au contact de 

cellules inflammatoires (mastocytes, polynucléaires et lymphocytes). 

Figure 7 : Granulome épithélioïde sur une pièce de résection iléo-cæcale pour 
maladie de Crohn fistulisante (Coloration Hématoxyline-Eosine) 

Figure 8 : Lésions de plexite myentérique sur une pièce de résection iléo-cæcale 
pour maladie de Crohn fistulisante (Coloration Hématoxyline-Eosine) 

Polynucléaires éosinophiles (flèche noire) et lymphocytes (tête de flèche) au contact 
de cellules ganglionnaires nerveuses (flèche grise) 
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Le tabagisme actif est le facteur de risque de récidive post-opératoire le plus 

important. Certaines études rapportent un hazard ratio de 2 en cas de tabagisme actif 

(34,35). Le tabagisme est associé au risque de récidive clinique, endoscopique et 

chirurgical (35). Une méta-analyse de 2008 a confirmé un risque augmenté de récidive 

post-opératoire en cas de phénotype pénétrant (36). L’atteinte anopérinéale, facteur 

de gravité connu de la MC, est associée à un plus fort risque de récidive clinique (37). 

La présence de plexite myentérique et de granulome est associée à la récidive 

endoscopique (38,39).  

Une cohorte prospective française de 2018 a identifié l’antécédent de résection 

antérieure, le tabagisme actif et le genre masculin comme facteurs associés à la 

récidive endoscopique (40). Le genre masculin n’ayant pas été identifié à risque dans 

d’autres études, il n’a pas été retenu par l’ECCO. Certaines études rapportent un 

risque augmenté en cas de résection grêlique étendue (plus de 50cm) (37), de 

maladie de diagnostic récent (moins de 2 ans) (41) et de maladie touchant le tractus 

digestif haut (40).  

La présence de lésions inflammatoires microscopiques transmurales aux marges 

coliques (42) et iléales (43) à l’analyse anatomopathologique de la pièce opératoire 

semble être associée à un plus fort taux de récidive endoscopique. Les principales 

lésions inflammatoires rapportées sont des ulcérations muqueuses (avec infiltrats de 

PNN), des lésions de cryptites et une infiltration lympho-plasmocytaire de la sous 

muqueuse (44). Des résultats contradictoires ne permettent pas de conclure sur 

l’imputabilité de ces facteurs (21). 

Les données sur le risque de récidive post-opératoire endoscopique et clinique selon 

le type d’anastomose (latéro-latérale ou termino-terminale) sont conflictuelles (45,46). 

Il n’existe aucune recommandation mais un consensus en faveur de l’anastomose 



 

12 
 

latéro-latérale semble exister (47). Coffey et al. ont rapporté un taux de récidive 

chirurgicale diminué en cas de résection du mésentère associée à la résection iléo-

colique (48). L’essai multicentrique international MESOCOLIC actuellement en cours 

de recrutement permettra de confirmer ou d’infirmer ces résultats (49). Le rôle du 

mésentère dans la récidive post-opératoire a également été étudié par Kono et al. 

Cette équipe a rapporté un plus faible taux de récidive endoscopique en cas 

d’anastomose au bord anti-mésentérique (50). Le principe de l’anastomose Kono-

S est de diviser le mésentère voisin de l’anse intestinale à réséquer au niveau du bord 

mésentérique de façon à préserver la vascularisation et l’innervation (Figure 9A). La 

résection est ensuite réalisée et les 2 moignons sont suturés (Figure 9B). Ces 2 

moignons sont ensuite suturés ensemble afin de créer un axe de soutien pour 

maintenir la dimension de l'anastomose (Figure 9C). Enfin des entérotomies 

longitudinales sont réalisées au bord anti-mésentérique à 1 cm des deux moignons 

afin de réaliser l'anastomose (Figures 9D, E et F).  

Ces résultats prometteurs ont été confirmés au cours d’un essai randomisé 

monocentrique italien paru en 2020 (51). La généralisation des résultats est limitée par 

l’absence de données précises sur les thérapeutiques post-opératoires employées 

dans les 2 groupes et le caractère monocentrique des études.  

Il existe également des études préliminaires sur l’impact de marqueurs génétiques et 

biologiques (17). L’impact de la mutation NOD2/CARD15 sur le risque de récidive 

post-opératoire est discuté et nécessite des études complémentaires. Les données 

sont également limitées quant à l’impact sur le taux de récidive post-opératoire d’un 

taux élevé de TGF β et d’ARN messager codant pour l’interleukine 10.  
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3. Diagnostic 

Le diagnostic de récidive post-opératoire repose actuellement sur la réalisation d’une 

iléocoloscopie dans les 6 à 12 mois suivant la chirurgie (52). La récidive 

endoscopique précédant la récidive clinique, la systématisation de l’iléocoloscopie 

dans les 6 à 12 mois post-opératoire permet un dépistage précoce (32). L’évaluation 

standardisée des lésions endoscopiques repose sur le score de Rutgeerts modifié 

(Tableau 1 et Figure 10) (21). Ce score évalue le nombre et la sévérité des lésions au 

niveau de l’anastomose iléo-colique et de l’iléon néo-terminal.  

Figure 9 : Anastomose Kono-S (d’après Kono et al. (50)) 

A. Résection du mésentère voisin de l’anse intestinale à réséquer au niveau du bord 
mésentérique de façon à préserver la vascularisation et l’innervation (traits pointillés) 

B. La résection est ensuite réalisée et les 2 moignons sont suturés (flèches)  

C Suture des 2 moignons ensemble afin de créer une colonne de soutien pour 
maintenir la dimension de l'anastomose 

D. Entérotomies longitudinales au bord anti-mésentérique à 1 cm des deux moignons 

E. Anastomose des 2 entérotomies (flèches) 

F. Anastomose iléo-colique finale  
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Tableau 1 : Score de Rutgeerts modifié 

Score Description des lésions 
i0 Absence de lésions 

i1 ≤5 Ulcérations iléales aphtoïdes 

i2a Lésions plus sévères confinées à l’anastomose (<1cm de long) 

i2b 
>5 Ulcérations iléales aphtoïdes au sein d’une muqueuse 

intercalaire normale 

i3 
Ulcérations iléales aphtoïdes diffuses avec muqueuse 

intercalaire inflammatoire 

i4 
Iléite diffuse associée à des ulcérations larges et/ou des 

nodules et/ou une sténose de l’anastomose 

Le risque de récidive clinique est corrélé au stade endoscopique selon la 

classification de Rutgeerts (Figure 11). Un score i0 ou i1 est considéré comme reflétant 

une rémission endoscopique, prédictif d’un risque de récidive clinique à 3 ans inférieur 

à 10%. Les scores i2, i3 et i4 sont respectivement prédictifs d’un risque de récidive 

clinique à 3 ans de 15, 40 et 90% (32). Dès lors, il est recommandé la reprise (ou la 

modification) des thérapeutiques en cas de score élevé (≥ i2).  

i0 i1 i2

i2b i3 i4 

Figure 10 : Aspect endoscopique des stades de la classification de Rutgeerts 
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La principale limite du score de Rutgeerts est sa reproductibilité moyenne avec une 

variabilité inter observateur démontrée (53). Le stade i2, regroupant des lésions 

anastomotiques (i2a) et iléales (i2b), est le plus problématique. L’impact thérapeutique 

du stade i2 est également remis en question. Certains auteurs suggèrent que les 

lésions anastomotiques sont liées à des phénomènes d’ischémie locaux et n’ont pas 

la même valeur pronostique (54). Toutefois, une cohorte rétrospective bi-centrique 

(Louvain-Bordeaux) sur les données des patients opérés entre 2000 et 2013 rapporte 

au contraire un profil de récidive clinique et chirurgical similaire (55). La série 

rétrospective d’Hirten et al. retrouve un rôle mineur des phénomènes ischémiques à 

l’analyse histologique des lésions anastomotiques (56).  

Une étude rétrospective multicentrique française publiée en 2020 a testé un nouveau 

score différenciant les lésions iléales et anastomotiques (score REMIND, Tableau 2) 

(57). Ce nouveau score a permis l’étude pronostique de ces 2 types de lésions. 

 

Figure 11 : Rémission clinique avec le temps selon le score de Rutgeerts lors de 

la réévaluation clinique précoce (d’après Rutgeerts (32)) 
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Tableau 2 : Score REMIND 

 

 

La présence de lésions iléales (même minimes) était significativement associée à 

une survie sans récidive clinique plus courte. Les lésions anastomotiques, au moins 

hémi-circonférentielles étaient associées au risque de syndrome (sub-)occlusif. Les 

patients présentant des lésions anastomotiques ne présentaient pas plus de lésions 

iléales que ceux n’en présentant pas. Ce nouveau score permettrait donc de 

différencier les lésions iléales (prédictives d’une récidive clinique) des lésions 

anastomotiques (prédictives d’un risque d’occlusion). De plus, il n’y aurait pas de lien 

entre les 2 types de lésions. Les données sur les lésions iléales minimes (I1) sont 

concordantes avec la série rapportée par Pouillon et al (58). 40% des patients classés 

Rutgeerts i0 ou i1 à l’endoscopie initiale présentaient une récidive endoscopique à 10 

ans. Ces données sont en faveur d’un suivi rapproché de ces patients et font discuter 

l’introduction d’une thérapeutique en cas de lésions minimes. 

La symptomatologie de la récidive post-opératoire clinique associe des douleurs 

abdominales et une accélération du transit. Aucun index ou score n’est validé afin 

de dépister la récidive post-opératoire (59). Leur principale limite est leur non 

Score Iléon terminal I(x) 

I0 Absence de lésion 

I1 Moins de 5 lésions aphtoïdes 

I2 Plus de 5 lésions aphtoïdes avec 

muqueuse intercalaire normale (ou 

ulcérations plus larges) 

I3 Iléite aphtoïde diffuse avec muqueuse 

intercalaire inflammatoire 

I4 Iléite diffuse avec ulcérations larges 

Score Anastomotique A(x) 

A0 Absence de lésion 

A1 Ulcérations sur moins 

de l’hémicirconférence 

A2 Ulcérations sur plus de 

l’hémicirconférence 

A3 Sténose 
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spécificité. Les diarrhées liées à une malabsorption des sels biliaires, à une pullulation 

microbienne ou à un trouble fonctionnel surajouté sont fréquentes. Ces étiologies 

doivent être éliminées avant de conclure à une véritable récidive clinique. L’apparition 

d’un tableau (sub-)occlusif peut traduire une récidive sous la forme d’une sténose de 

l’anastomose. 

Les contraintes liées à l’endoscopie (anesthésie générale, caractère invasif) sont à 

l’origine de problèmes d’adhérence des patients à cette stratégie de surveillance (60). 

Ces problèmes d’adhérence et une faible spécificité de la clinique sont à l’origine du 

développement d’alternatives non invasives (21). La mesure de la calprotectine 

fécale (CF) est corrélée à la récidive endoscopique selon le score de Rutgeerts (61). 

Un taux de CF prélevée dans la semaine précédant l’endoscopie supérieur à 100 

µg/g de selles est corrélée à une récidive endoscopique (62). Cette corrélation est 

meilleure que celle de la CRP ou l’évaluation clinique (évaluée selon le score CDAI) 

(63). Il a également été démontré que la variation de la CF au 3ème mois post-opératoire 

avait une bonne valeur prédictive de la récidive endoscopique à 6 mois (64). 

L’entéro-IRM représente une alternative à l’endoscopie afin de prédire la récidive 

clinique. Cet examen est réalisé à jeun, le patient ingère classiquement 1L de 

polyéthylène glycol (ou d’eau) 30min à 1h avant le geste afin d’obtenir une distension 

des anses grêliques. Il est administré du glucagon en intraveineux à visée 

spasmolytique afin de limiter les artefacts. L’acquisition doit être réalisée au minimum 

aux séquences T2, diffusion, T1 FAT SAT et T1 après injection de gadolinium afin de 

garantir une meilleure détection de l’inflammation.  

La présence d’un épaississement pariétal avec prise de contraste en séquence T1 

après injection de gadolinium, d’œdème pariétal, la visualisation d’ulcérations et la 

restriction de la diffusion (hypersignal et diminution de l’ADC (« Apparent Diffusion 
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Coefficient ») sont les signes d’activité de la maladie (Figure 12). Leur présence est 

corrélée à la récidive endoscopique (65).  

En complément à l’endoscopie, elle permet une évaluation transmurale, la recherche 

de lésions grêliques proximales et de complications (trajets fistuleux, rétro-dilatation). 

Plusieurs scores (MaRia, score de Clermont) se sont développés afin d’harmoniser 

cette évaluation (66). Le calcul du score MaRia (Magnetic Resonance Index of Activity) 

est basé sur l’épaisseur pariétale, la présence d’œdème, d’ulcère et le degré relatif de 

prise de contraste (67). Le calcul du score de Clermont est basé sur l’épaisseur 

pariétale, la mesure de l’ADC, la présence d’œdème et d’ulcères et ne nécessite donc 

A 

B                                                               C 

Figure 12 :  Récidive post-opératoire à l’entéro-IRM  

Récidive anastomotique sur 7 cm associée à la présence de plusieurs ulcérations 
transmurales en séquence T2 (A), avec prise de contraste intense après injection de 
gadolinium (B) et hypersignal diffusion (C).  



 

19 
 

pas d’injection de gadolinium (68). Une diminution de 25% du score MaRIA ou de 

Clermont est associée à une rémission clinico-biologique à un an d’après une étude 

publiée en 2020 (69). Ce taux de 25% pourrait définir la réponse transmurale, d’autres 

études sont nécessaires avant de conclure. Les principales limites de l’entéro-IRM 

sont ses difficultés d’accessibilité, sa faible discrimination des lésions minimes (i1 et i2 

selon Rutgeerts) et la complexité de calcul des scores développés (70).  

L’échographie avec sonde haute fréquence est également bien corrélée avec la 

récidive endoscopique (71). Les signes d’activité sont un épaississement pariétal de 

la dernière anse (>3mm), la présence d’une dilatation et d’une zone sténosée. Sa 

principale limite est son caractère opérateur dépendant. La vidéo-capsule grêlique est 

une alternative mais est moins utilisée en pratique courante (72). Elle est contre 

indiquée en cas de sténose.  

L’attitude pratique actuelle repose sur le dosage d’une calprotectine fécale à 3 mois, 

la réalisation d’une iléocoloscopie dans les 6-12 mois (73). En cas de refus de 

l’iléocoloscopie, l’entéro-IRM est une alternative robuste. 

4. Thérapeutiques disponibles  

a. Sevrage tabagique 

Le sevrage tabagique est la première étape indispensable afin de prévenir la récidive 

post-opératoire.  

b. Thérapeutiques ciblant le microbiote 

La physiopathologie exacte de la récidive post-opératoire reste méconnue. Elle repose 

sur une récidive de l’inflammation locorégionale qui semble associée à des 

changements du microbiote (74,75). Les principales caractéristiques identifiées sont 

une diminution de la diversité du microbiote et une augmentation relative des 

protéobactéries au dépend des firmicutes. Sokol et al. ont démontré qu’une diminution 
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de Faecalibacterium prausnitzii était associée au risque de récidive endoscopique 

(76). A l’inverse la présence d’Escherichia coli entéro-invasif semble associée au 

risque de récidive endoscopique (77).  

Dans l’hypothèse d’un rôle prépondérant du microbiote, des probiotiques et des 

antibiotiques ont été testés. Rutgeerts et al. rapportait dès 1995 un bénéfice sur le 

risque de récidive clinique à 1 an (4 vs 25%) d’une cure de métronidazole de 3 mois 

en post-opératoire (78). Son usage est limité dans le temps (3 mois maximum) en 

raison d’une toxicité dose dépendante (neuropathies notamment). Aucun bénéfice sur 

le risque de récidive clinique à 2 et 3 ans n’était identifié. Des résultats similaires ont 

été rapportés avec l’ornidazole à la dose de 1g par jour (79). Une étude pilote publiée 

en 2013 n’a pas prouvé l’efficacité de la ciprofloxacine dans cette indication (80). Une 

méta-analyse publiée en 2010 était en faveur de l’absence de bénéfice des 

probiotiques en prévention de la récidive (81). Une étude a été menée testant 

l’efficacité de la transplantation de matières fécales (NCT02417974) dont les résultats 

sont en attente de publication. 

c. 5 ASA, budésonide et IL10 

De nombreuses molécules aux propriétés anti-inflammatoires ont été testées en 

prévention de la récidive post-opératoire. Une méta analyse Cochrane publiée en 2019 

conclut, avec un niveau de preuve modéré, à une efficacité des dérivés aminosalicylés 

(5-ASA oraux) en prévention de la récidive clinique (82). Le nombre de patients à 

traiter pour prévenir une rémission était de treize. Aucune efficacité certaine sur le 

risque de récidive endoscopique n’était mise en évidence. Le budésonide à la dose 

de 6mg/jour et l’injection sous cutanée d’interleukine-10 n’ont pas prouvé leur 

efficacité sur la prévention du risque de récidive post-opératoire (83,84). 
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d. Thiopurines 

La méta analyse de Peyrin-Biroulet et al. publiée en 2009 démontre une efficacité des 

thiopurines dans cette indication (85). L’analyse globale est en faveur d’une 

supériorité en comparaison avec un placebo (ou du métronidazole ou des 5-ASA 

oraux) pour l’obtention d’une rémission clinique et endoscopique (score de Rutgeerts 

i0 ou i1) à 1 an (p = 0,021 et p = 0,026). Les principales limites mises en évidence sont 

un risque d’effet indésirable à l’origine d’arrêt de traitement (17,2%) et l’absence 

d’efficacité sur la prévention des récidives endoscopiques sévères (Rutgeerts i3 ou i4). 

Cette méta-analyse ne comportait qu’un seul essai testant la 6 mercaptopurine (6-MP). 

L’essai TOPPIC publié depuis (en 2016) a comparé 6MP et placebo (86). La seule 

différence observée en faveur de la 6MP concernait le taux de récidive clinique 

nécessitant une modification thérapeutique (médicamenteuse ou chirurgicale) dans le 

sous-groupe des patients fumeurs (10 vs 46%, p = 0,07). 

e. Anti TNFα 

L’essai randomisé multicentrique PREVENT a étudié l’infliximab en prévention de 

récidive post-opératoire (87). L’infliximab à la dose de 5mg/kg toutes les 8 semaines 

était comparé à un placebo et débuté dans les 45 jours après la chirurgie. 297 patients 

opérés présentant au moins un facteur de risque de récidive ont été inclus. Les 

facteurs considérés étaient un antécédent de chirurgie pour MC, une maladie 

fistulisante, une atteinte anopérinéale et un tabagisme actif. Il n’a pas été mis en 

évidence de différence sur le risque de récidive clinique à la semaine 72 (objectif 

principal ; 12,9% dans le groupe infliximab vs 20% ; p = 0,097). Elle était définie par 

l’association d’un score CDAI augmenté et d’une récidive endoscopique ou 

radiologique ou chirurgicale. Bien que l’essai soit négatif, il existait cependant une 
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diminution significative du taux de récidive endoscopique (définie par un score de 

Rutgeerts ≥ i2) sous infliximab (22,4% vs 51,3% : p < 0,001). 

Aucun essai randomisé contre placebo n’a été réalisé pour évaluer l’efficacité de 

l’adalimumab en prévention de la récidive post-opératoire. Trois essais ont comparé 

l’efficacité de l’adalimumab et des thiopurines. L’analyse des données issues de l’essai 

POCER a permis la comparaison de l’adalimumab et des thiopurines chez les patients 

à haut risque de récidive (88). L’adalimumab était prescrit chez les patients intolérants 

aux thiopurines. Le profil à risque était défini par la présence d’au moins un facteur de 

risque de récidive (tabagisme actif, phénotype B3 et antécédent de résection 

digestive). Les taux de récidive endoscopique (définie par un score de Rutgeerts ≥ i2) 

étaient de 21% sous adalimumab vs 45% sous thiopurines en analyse en intention de 

traiter (p = 0,028). Aucune différence significative n’était mise en évidence sur le taux 

de récidive clinique à 6 mois (définie par un score CDAI ≥ 200). L’adalimumab n’a pas 

prouvé sa supériorité au cours de l’essai APPRECIA (89). Les taux de récidive 

endoscopique à 1 an (définie par un score de Rutgeerts ≥ i2b) étaient de 29,7% sous 

adalimumab vs 33,3% sous thiopurine (p = 0,76). Cette absence de différence peut en 

partie être expliquée par l’absence de sélection de patients à risque de récidive (étaient 

inclus des patients à bas risque) et l’absence d’optimisation de l’adalimumab. L’essai 

de Savarino et al. a comparé adalimumab, azathioprine et 5 ASA (90). Les taux de 

récidives endoscopique (définie par un score de Rutgeerts ≥ i2) et clinique (définie par 

un score CDAI > 200) étaient plus faibles sous adalimumab (6,3% vs 64,7% sous 

thiopurines et 83,3% sous 5ASA et 6,3% vs 70,6% sous thiopurines et 50% sous 5ASA 

respectivement).  

Aucune différence d’efficacité sur la prévention de la récidive endoscopique entre 

adalimumab et infliximab n’a été mise en évidence au cours du seul essai prospectif 
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en ouvert disponible, de faible effectif (91). Parmi les 20 patients, 10 ont reçu de 

l’adalimumab et 10 de l’infliximab. Les taux de récidive endoscopique (définie par un 

score de Rutgeerts ≥ i2) étaient respectivement de 10 et 20% (p = 1,0). Ces données 

ont été confirmées au cours d’études multicentriques rétrospectives (92–94) et par une 

méta analyse en réseau publiée en 2019 (95). Aucune donnée n’est disponible pour 

les autres molécules anti TNFα (golimumab, certolizumab pegol) dans cette indication 

(96). 

f. Nouvelles biothérapies 

Il n’existe pas de fort niveau de preuve en faveur de l’utilisation des nouvelles 

biothérapies. Leur autorisation récente en traitement de la MC (vedolizumab en 2014, 

ustekinumab en 2016) limite le nombre de données disponibles dans cette indication. 

La série de Yamada et al. mettait en évidence une efficacité moindre du vedolizumab 

en comparaison aux anti TNFα (97). Le taux de rémission endoscopique à 6-12 mois 

des 22 patients sous vedolizumab était de 25% (vs 69% ; p = 0,03). La principale limite 

de cette série réside dans la non comparabilité des groupes. Les patients sous 

vedolizumab étaient plus jeunes et présentaient plus souvent une atteinte maladie 

anopérinéale donc étaient plus à risque de récidive. Une série rétrospective écossaise 

de 7 patients rapportait une possible efficacité du vedolizumab dans cette indication 

(une seule récidive) (98). Trois études rétrospectives sont disponibles concernant 

l’ustekinumab. Parmi les quinze patients de la cohorte italienne de Tursi et al., onze 

étaient en rémission endoscopique (99). Au sein de la cohorte espagnole de trente 

patients, seulement dix-sept évaluations endoscopiques ont été réalisées (100). Le 

taux de récidive endoscopique sous ustekinumab était de 58%. La cohorte 

rétrospective française rapporté par Buisson et al. comparait l’efficacité de 

l’ustekinumab et de l’azathioprine (32 et 31 patients respectivement). La récidive 
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endoscopique à 6 mois était plus rare sous ustekinumab (28,0% vs 54,5% sous 

azathioprine, p = 0,029) (101). Enfin, une étude rétrospective multicentrique 

européenne et israélienne menée par Yanai et al sur l’efficacité du vedolizumab et de 

l’ustekinumab en prévention de la récidive post-opératoire est en cours. L’ensemble 

de ces données mérite d’être confirmé au cours d’essais contrôlés randomisés de 

grande ampleur (étude REPREVIO en cours pour le vedolizumab). 

g. Prise en charge nutritionnelle 

De façon plus anecdotique, la curcumine et la vitamine D ont été testés en raison de 

leurs propriétés anti inflammatoires. Un essai contrôlé randomisé français testant 

l’association azathioprine et curcumine contre azathioprine et placebo a été interrompu 

pour futilité après analyse intermédiaire (102). La vitamine D à la dose de 25 000 UI 

hebdomadaire n’a pas montré sa supériorité par rapport au placebo en prévention de 

la récidive endoscopique(103). Les données sur l’efficacité d’une nutrition entérale sur 

le risque de récidive post-opératoire sont limitées et méritent des essais de plus grande 

ampleur (104). 

h. Conclusion 

Les méta-analyses récentes confirment que les anti TNFα sont la classe thérapeutique 

la plus efficace en prévention de la récidive post-opératoire (105–107). La méta 

analyse en réseau bayésienne de Singh et al. met en évidence une supériorité des 

anti TNFα sur toutes les autres thérapeutiques testées au cours d’essais randomisés 

contrôlés. L’efficacité est supérieure pour la prévention de la récidive clinique (risque 

relatif 0,02-0,20) et endoscopique (risque relatif 0,00-0,04). 

4. Modalités de traitement 

L’essai de Ferrante et al. publié en 2015 s’est intéressé au délai de reprise des 

thérapeutiques (108). Il ne met pas en évidence de différence significative sur la 
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récidive endoscopique à 2 ans entre la reprise d’un traitement précoce et seulement 

en cas de récidive à l’iléocoloscopie (score de Rutgeerts ≥ i2). Les résultats de cette 

étude sont limités par une faible puissance liée à un défaut de recrutement. L’essai 

POCER a prouvé l’efficacité de l’adaptation du traitement prophylactique (introduit en 

cas de profil à risque) selon les résultats d’une iléocoloscopie à 6 mois de la chirurgie 

(88). Le critère principal était le risque de récidive endoscopique à 18 mois.  

Une revue Cochrane parue en 2020 a confirmé la supériorité d’un ajustement des 

thérapeutiques selon les résultats d’une iléocoloscopie à 6-12 mois après la 

chirurgie par rapport à un ajustement selon des données cliniques (109). A contrario, 

il est estimé que les données sont limitées et non concluantes concernant l’éventuelle 

supériorité d’une reprise précoce par rapport à une reprise thérapeutique post 

iléocoloscopie.  

5. Recommandations internationales 

L’ensemble des recommandations internationales (française, britannique, européenne 

et américaines) recommandent le sevrage tabagique.  

Le consensus ECCO de 2017 propose, en présence de facteurs de risque de récidive 

une reprise thérapeutique précoce dans les 2 à 8 semaines en post-opératoire 

(21). En présence d’un facteur de risque isolé, une thiopurine est proposée. S’il 

existe deux facteurs ou plus, il est proposé l’introduction d’un anti TNFα. Un 

dépistage de la récidive endoscopique post-opératoire est effectué à 6-12 mois. En 

cas de score de Rutgeerts supérieur ou égal à i2, en l’absence de traitement préalable, 

une thiopurine est introduite. En cas de traitement par thiopurine, un anti TNFα doit 

être débuté selon une modalité « step up » (21). En cas d’échec d’un anti TNFα, il 

n’existe pas d’attitude consensuelle. La mésalazine à haute dose est une option en 

cas de résection iléale isolée. L’utilisation du métronidazole pendant 3 mois en cas de 
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résection iléo-cæcale isolée est proposée mais limitée par des problèmes de 

tolérance. 

Les recommandations de la société britannique de gastro-entérologie de 2019 

considèrent le métronidazole pendant 3 mois comme une option pour tous les patients 

(110). En présence de facteurs de risque de récidive, il est proposé un traitement par 

thiopurine (ou anti TNFα en cas d’intolérance). Les facteurs de risque retenus sont le 

tabac, le phénotype pénétrant, l’antécédent chirurgical, une maladie anopérinéale, une 

maladie grêlique étendue, la présence de maladie active résiduelle après la chirurgie 

et la présence de granulome ou de plexite myentérique. Il est ensuite proposé une 

approche thérapeutique selon une modalité « step up » guidée par l’iléocoloscopie à 

6 mois. Les 5ASA ne sont pas recommandés en prévention de la récidive. 

Les recommandations du collège américain de gastro-entérologie publiées en 2018 

proposent une stratégie thérapeutique adaptée selon la présence de facteurs de risque 

(tabagisme actif, phénotype pénétrant et un antécédent chirurgical) (111). La 

mésalazine ou les imidazolés sont validés comme une option en cas de résection 

isolée courte sans facteurs de mauvais pronostic. Les malades ayant uniquement une 

maladie pénétrante doivent être traités par thiopurines (avec ou sans imidazolés). En 

présence d’autres facteurs de risque, les anti TNFα sont à débuter dans les 4 

semaines après la chirurgie. Il est proposé leur prescription en combothérapie avec 

un immunosuppresseur afin de limiter le risque d’immunogénicité. La prise en charge 

thérapeutique est ensuite adaptée selon une iléocoloscopie réalisée à 6 mois.  

Les recommandations de l’association américaine de gastro-entérologie 

proposent une reprise thérapeutique précoce systématique par thiopurines ou anti 

TNFα. Chez les patients à faible risque (> 50 ans, non-fumeur, résection fibreuse 

courte) ou souhaitant éviter un éventuel effet secondaire, les antibiotiques imidazolés 
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ou une abstention thérapeutique sont des options possibles. La prise en charge 

thérapeutique est ensuite adaptée selon une iléocoloscopie réalisée à 6 mois. Les 

5ASA ne sont pas recommandés en prévention de la récidive.  

Les recommandations issues de la conférence de consensus française ont été 

mises à jour en 2020 (112). Un traitement systématique est recommandé en présence 

d’au moins un facteur de risque. Les facteurs retenus étaient un tabagisme actif, un 

antécédent de chirurgie, un phénotype pénétrant, une résection de plus de 50 cm de 

grêle. Aucun consensus n’a été obtenu sur le type de traitement (65% thiopurine, 

27% anti TNFα). En présence de deux facteurs ou plus, un anti TNFα est préféré. 

L’attitude thérapeutique est adaptée après réévaluation endoscopique à 6 mois. En 

cas de score de Rutgeerts supérieur ou égal à i2b, il était proposé l’introduction d’un 

anti TNFα en l’absence de traitement (ou si le malade était traité par thiopurine). En 

cas de traitement par anti TNFα, une optimisation ou l’introduction d’un 

immunosuppresseur en combothérapie était proposé. Aucun consensus n’a été 

obtenu quant à l’indication d’une adaptation thérapeutique en cas de score i2a. 

L’évolution post-opératoire naturelle est marquée par un risque de récidive 

dès la première année (endoscopique et clinique). Le tabagisme est le facteur 

de risque de récidive identifié le plus fort. Le dépistage repose sur le dosage 

d’une calprotectine fécale à 3 mois et la réalisation d’une iléocoloscopie dans 

les 6-12 mois. En cas de refus, l’entéro-IRM est l’alternative le plus validée. 

Les dernières recommandations ECCO proposent l’introduction d’une 

thérapeutique en post-opératoire immédiat en cas de facteurs de risque. Le 

traitement est ensuite adapté (ou introduit en l’absence de facteur de risque) 

selon le score de Rutgeerts calculé lors de l’iléocoloscopie. Les anti TNF α 

sont la classe thérapeutique la plus efficace dans cette indication. 
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D. Conclusion et justification du travail personnel 

Les progrès effectués dans la gestion médicale et chirurgicale de la MC depuis les 

années 90 ont considérablement modifié le pronostic et le mode évolutif de cette 

maladie (113). Une rémission prolongée est obtenue chez près de 60% des patients 

initialement répondeurs à l’infliximab d’après des études en vie réelle (114). 

Néanmoins ce traitement sera stoppé dans près de 40% des cas. Les étiologies des 

arrêts de traitement sont réparties entre non réponse primaire (10%), non réponse 

secondaire (20%) et arrêt pour intolérance (10%). L’émergence de nouvelles 

biothérapies depuis 2014 (vedolizumab, ustekinumab) a offert des possibilités en 2ème 

ligne. 

Ces progrès thérapeutiques ont permis de diminuer l’incidence des hospitalisations et 

le recours initial à la chirurgie (115,116). Le recours à la chirurgie au cours des 10 

premières années d’évolution reste élevé et concerne 25 à 50% des patients 

(117,118). Dans deux tiers des cas, il s’agit d’une résection iléo-cæcale. L’option 

chirurgicale, efficace à court terme, expose en l’absence de traitement post-opératoire 

à un risque de récidive symptomatique à 3 ans de près de 50% (32). La recherche 

d’une récidive endoscopique, prédictive de la récidive clinique, est systématique 6 à 

12 mois après la chirurgie.  

La stratégie thérapeutique actuellement validée par l’ECCO repose sur la reprise 

précoce d’une thérapeutique en cas de facteurs de risque de récidive. Le traitement 

est ensuite adapté selon les résultats de l’iléocoloscopie. Selon une méta analyse 

parue en 2019, les anti TNFα représentent la meilleure option thérapeutique en 

prévention de la récidive post-opératoire (105).  

Un nombre croissant de patients est opéré après un échec d’au moins une ligne d’anti 

TNFα. Au cours de l’essai PREVENT, l’exposition préopératoire à un anti TNFα 



 

29 
 

exposait à un plus haut risque de récidive clinique (87). Une étude rétrospective 

publiée en 2017 confirme cette tendance. L’exposition à deux anti TNFα ou plus était 

associée à un plus haut risque de récidive post-opératoire (45,5% vs 29,1% ; p = 0.07) 

(119). 

La prévention de la récidive post-opératoire chez ces patients à haut risque est donc 

un enjeu primordial. Aucun consensus ou recommandation n’est disponible afin 

d’orienter la prise en charge post-opératoire des patients en échec d’une première 

ligne d’anti TNFα en préopératoire. Peut-on reprendre en prévention de la récidive 

post-opératoire un anti TNFα (le même ou un autre) ? Une nouvelle biothérapie ou un 

immunomodulateur doivent-ils être préférés ? Quels sont les éventuels déterminants 

d’une efficacité de la reprise en post-opératoire d’un anti TNFα ?  
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DEUXIÈME PARTIE : TRAVAIL PERSONNEL  

A. Patients et Méthodes 

1. Schéma de l’étude  

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique, conduite au 

Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse au sein de l’unité spécialisée en maladie 

inflammatoire chronique intestinale. Tous les patients répondant aux critères de 

sélection opérés entre le 1er Janvier 2010 et le 31 décembre 2019 ont été inclus.  

2. Critères de sélection 

Les critères d’inclusion étaient : un âge supérieur à 18 ans, être porteur d’une maladie 

de Crohn iléale ou iléo-colique, avoir subi une résection iléale et/ou colique après 

échec d’au moins un anti TNFα (infliximab, adalimumab), l’introduction d’un traitement 

en prévention de la récidive post-opératoire dans les 3 mois suivant la chirurgie et avoir 

eu un suivi post-opératoire au sein de notre centre pendant au moins 2 ans. Ce suivi 

devait comprendre une iléocoloscopie (ou une entéro-IRM) dans les 6 à 12 mois après 

la chirurgie. L’échec thérapeutique aux anti TNFα était défini en non réponse primaire 

et secondaire. Les critères diagnostiques de non réponse primaire et secondaire sont 

rapportés en annexe. 

Les critères d’exclusion étaient : les arrêts pour intolérance (avec contre-indication à 

la réintroduction), grossesse, par choix du patient, les chirurgies sans remise en 

continuité immédiate, les patients traités par 5-ASA ou corticoïdes en post-opératoire 

et les patients ayant été traités par anti TNFα pendant moins de 3 mois en 

préopératoire. 

3. Recueil des données 

Le recueil anonyme de données a été effectué de manière rétrospective par un 

investigateur unique à partir de la consultation du dossier patient informatisé sur le 
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logiciel Orbis® (logiciel choisi par le CHU de Toulouse comme solution de dossier 

patient unique). Ce recueil a été réalisé de façon standardisée dans un tableur Excel.  

L’identification des patients porteurs d’une MC a été réalisée par extraction des 

dossiers de patients comportant le codage de MC selon la 10ème révision de la 

classification internationale des maladies (Code CIM 10 : K50). Au sein de cette 

cohorte, les patients opérés ont été identifiés à l’aide des cotations CCAM 

(Classification Commune des Actes Médicaux). Nous avons retenu les dossiers 

comportant une cotation pour une chirurgie de résection iléale, colique ou iléo-

colique (codage CCAM HHFA 008, 009, 026, HHFC296, HGFA 003, 004, 007, HGFC 

014, 016, 021).  

L’utilisation rétrospective, à des fins de recherche, des données recueillies lors des 

venues des patients au CHU de Toulouse est conforme à la loi Informatique et Liberté 

du 06/01/1978 modifiée et du Règlement Général sur la Protection des Données et en 

accord avec la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL). 

Caractéristiques générales 

Les caractéristiques générales des patients ont été recueillies : sexe, âge, statut 

tabagique, taille, poids, phénotype d’évolution de la MC, localisation de la MC, 

présence de lésions anopérinéales, durée d’évolution, présence d’atteintes extra 

digestives.  

Données thérapeutiques préopératoires 

Les données sur les lignes thérapeutiques précédentes notamment le traitement 

préopératoire ont également été collectées : type de traitement, combothérapie, durée, 

optimisation nécessaire, motif d’arrêt (non réponse primaire, secondaire, intolérance, 

désescalade thérapeutique), nombres d’interventions chirurgicales passées. Le 

mécanisme d’échappement aux anti TNFα était recueilli lorsqu’il était disponible : 
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immunisation (présence d’anticorps anti médicament dans les 3 mois avant arrêt), 

échec pharmacocinétique (taux résiduel faible sans anticorps dans les 3 mois avant 

arrêt), échec pharmacodynamique (taux résiduel supérieur ou égal à la normale sans 

anticorps dans les 3 mois avant arrêt), intolérance et allergie. Les objectifs de taux 

d’infliximab et d’adalimumab étaient compris entre 3-7μg/mL et 5-7μg/mL 

respectivement (120). Un taux supérieur ou égal à 10 était l’objectif en cas de maladie 

anopérinéale active. 

Données chirurgicales  

Les données liées à la chirurgie ont été recueillies : date, indication, type de chirurgie 

(résection iléo-cæcale, résection grêlique segmentaire, stricturoplastie associée), 

longueur de la résection grêlique, voie d’abord (laparoscopie, laparotomie première, 

conversion en laparotomie), type d’anastomose, constatations per-opératoire (bilan 

lésionnel), complications post-opératoires (hémorragique, septique, reprise 

chirurgicale). 

Les données issues de l’analyse anatomopathologique de la pièce de résection, des 

scanners, des entéro-IRM, des iléo-coloscopies et des dosages thérapeutiques 

réalisés dans le cadre du suivi ont été colligées. La présence d’activité microscopique 

aux marges de résection était définie la présence d’ulcérations muqueuses (avec 

infiltrats de PNN) et/ou de lésions de cryptites et/ou une infiltration lympho-

plasmocytaire de la sous muqueuse. L’activité macroscopique était définie par 

l’anatomopathologiste.  

Données de suivi  

Le suivi et la prise en charge post-opératoire était laissé au libre choix de chaque 

praticien selon ses habitudes de pratique. Toutefois, au sein de notre service, le suivi 

clinique des patients en post-opératoire est habituellement composé d’une 
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consultation médico-chirurgicale dans les 3 mois post-opératoire puis d’un suivi 

semestriel (Figure 13). Un bilan biologique comprenant notamment un dosage de la 

CRP et de la CF pouvait être réalisé à la demande du clinicien. Une iléocoloscopie 

post-opératoire est habituellement réalisée dans les 6 à 12 mois pour évaluation de la 

récidive par le calcul du score de Rutgeerts. En cas du refus de la réalisation de 

l’iléocoloscopie par le patient, l’entéro-IRM était l’alternative retenue. Cet examen 

pouvait également être réalisé à la demande du gastro-entérologue au cours du suivi 

des patients ayant eu une évaluation endoscopique. 

Les données suivantes ont été recueillies dans les 3 mois post-opératoire, lors de 

l’iléocoloscopie (ou de l’entéro-IRM), dans les 12 à 18 mois après la chirurgie et à 2 

ans : score Harvey Bradshaw (précisé en annexe), score de Rutgeerts, score 

REMIND, présence de signes d’activité à l’entéro-IRM, présence de diarrhée, douleurs 

abdominales, poids, IMC, albumine, CRP, CF. Le score d’Harvey Bradshaw était 

calculé rétrospectivement selon les données du courrier de consultation lorsqu’il n’était 

pas disponible. Le score de Rutgeerts modifié et le score REMIND ont été recalculés 

à partir des descriptions des lésions issues du compte rendu de l’iléocoloscopie. La 

présence de moins de 5 ulcérations superficielles confinées à l’anastomose est 

classée i1. Le score i2a étant réservé aux lésions plus profondes ou plus étendues de 

Figure 13 : Schéma de l’étude 
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l’anastomose iléo-colique. La présence d’une sténose de l’anastomose non 

franchissable par l’endoscope est classée i4.  

Enfin l’attitude thérapeutique post-opératoire a été étudiée : arrêt du tabac, 

thérapeutique débutée et sa date d’introduction, la nécessité de changement de classe 

thérapeutique au cours du suivi, son indication (intolérance, échec thérapeutique, 

choix du patient) et son délai par rapport à l’introduction.  

4. Modalités de traitement post-opératoire 

Les 2 possibilités de traitement étaient soit la reprise d’un anti TNFα (en mono ou 

combothérapie avec un immunosuppresseur) soit de débuter un autre 

immunomodulateur (un immunosuppresseur ou une autre biothérapie en mono ou 

combothérapie). 

En cas de reprise d’un anti TNFα, les possibilités étaient de prescrire de l’infliximab à 

une posologie ≥ 5 mg/kg (schéma d’introduction classique semaines 0,4,8 puis 

entretien toutes les 4 à 8 semaines au choix du clinicien) ou de l’adalimumab (160mg 

à la semaine 0 suivie d’une dose ≥ 80 mg à la semaine 2 puis d’une dose ≥ 40 mg en 

entretien tous les 15 jours).  

Les immunosuppresseurs utilisés en monothérapie étaient l’azathioprine (2 à 

2,5mg/kg) et le méthotrexate (15 à 25mg hebdomadaire par voie sous cutanée). Les 

biothérapies (hors anti TNFα) utilisées étaient le vedolizumab (300mg avec une 

injection initiale puis à 2 semaines puis toutes les 4 à 8 semaines au choix du clinicien) 

ou l’ustekinumab (induction intraveineuse à la posologie de 260 à 520mg selon le poids 

du patient puis 90mg sous cutané toutes les 8 semaines initialement).  

Au cours du suivi, le traitement pouvait être optimisé, un immunosuppresseur introduit 

en combothérapie ou être arrêté au profit d’une nouvelle ligne thérapeutique à tout 

moment. Les lignes thérapeutiques possibles étaient représentées par : azathioprine, 
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6-MP, méthotrexate, infliximab, adalimumab, golimumab, ustekinumab, vedolizumab, 

filgotinib.  

5. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal était de comparer le taux de récidive endoscopique (ou à l’entéro-

IRM lorsque l’iléocoloscopie n’a pas été réalisée) au cours du suivi des patients ayant 

repris un anti TNFα (le même qu’en préopératoire ou un autre) et des patients sous un 

autre immunomodulateur (biothérapie ou immunosuppresseur). 

La récidive post-opératoire endoscopique était définie par un score de Rutgeerts ≥ i2. 

La récidive radiologique était définie par la présence d’au moins un signe d’activité à 

l’entéro-IRM : épaississement pariétal, prise de contraste en séquence T1 après 

injection de gadolinium, visualisation d’ulcérations, restriction de la diffusion 

(hypersignal et diminution de l’ADC (« Apparent Diffusion Coefficient » ; coefficient 

apparent de diffusion)). 

Les objectifs secondaires étaient :  

• d’évaluer la poursuite à 2 ans des traitements initiés en post-opératoire au sein 

des 2 groupes (reprise d’un anti TNFα et autre immunomodulateur) et les 

indications de changement de ligne thérapeutique. 

Le changement de ligne thérapeutique était justifié par une récidive clinique et/ou 

endoscopique et/ou radiologique et/ou une intolérance et/ou une immunisation. La 

récidive post-opératoire clinique était définie par la présence de douleurs abdominales, 

une accélération du transit associée à une CF ≥ 150 µg/g de selles et/ou une iléite 

terminale à l’imagerie (TDM, IRM ou échographie). Le délai jusqu’à la récidive clinique 

était défini par le délai entre la date de la chirurgie et la date de la consultation où la 

récidive clinique était constatée. 

• d’évaluer la survie sans récidive clinique à 2 ans au sein des 2 groupes 



 

36 
 

• d’évaluer la survie sans récidive chirurgicale à 2 ans au sein des 2 groupes 

(définie par une nouvelle chirurgie plus d’un mois après la chirurgie initiale) 

• d’identifier de facteurs de risque de récidive précoce endoscopique (ou à 

l’entéro-IRM en l’absence d’iléocoloscopie) 

• d’identifier les facteurs de risque d’échec des anti TNFα au sein du sous-groupe 

de patient ayant repris un anti TNFα en post-opératoire. 

• d’évaluer le taux de récidive endoscopique selon le score de REMIND (récidive 

définie par un score supérieur ou égal à I1 quel que soit le score A). 

• d’évaluer le taux de récidive endoscopique sévère (définie par un score de 

Rutgeerts > i2). 

• d’évaluer le risque d’effets indésirables graves sous traitement (défini par une 

nécessité de changement de classe thérapeutique).  

• d’évaluer l’impact d’un changement d’anti TNFα (vs reprise du même anti 

TNFα) sur la récidive post-opératoire au sein du sous-groupe de patient ayant 

repris un anti TNFα en post-opératoire.  

6. Analyse statistique 

Les variables continues ont été reportées en médianes avec interquartiles (ou 

moyennes avec écart type) et comparées en utilisant un test t de Student. Les 

variables qualitatives ont été reportées en proportions et pourcentages et comparées 

en utilisant un test Chi 2 ou un test exact de Ficher (pour les faibles effectifs). 

L’incidence cumulée de survie sans changement de ligne thérapeutique a été calculée 

selon la méthode de Kaplan-Meier (test de log-rank). La date de départ correspondait 

à la date de reprise thérapeutique. Le délai jusqu’au changement de ligne était défini 

par l’intervalle de temps entre la reprise thérapeutique et la constatation d’un 

changement de ligne thérapeutique aux points de suivi. Concernant les patients sans 
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changement de traitement au cours du suivi, la collecte des données fut stoppée au 

bout de 24 mois de suivi. Une méthodologie identique a été utilisée pour l’incidence 

cumulée de survie sans récidive clinique. Le délai jusqu’à la récidive clinique était défini 

par l’intervalle de temps entre la reprise thérapeutique et la constatation d’une récidive 

clinique. 

L’identification des facteurs associés à la récidive endoscopique ou à l’entéro-IRM et 

des facteurs associés à l’échec des anti TNFα fut réalisée par modèle à risque 

proportionnel de Cox bivarié. Les paramètres avec une p value inférieure à 0,1 en 

analyse bivariée pour le risque de récidive furent testés au cours d’un modèle à risque 

proportionnel de Cox multivariée (régression logistique avec modèle pas à pas 

ascendant). Les résultats sont exprimés en hazard ratio avec intervalle de confiance à 

95%. Concernant les patients sans récidive au cours du suivi, la collecte des données 

fut stoppée au bout de 24 mois de suivi.  

Des tests statistiques bilatéraux ont été utilisés pour toutes les analyses et une valeur 

p <0,05 a été considérée comme significative. Les analyses statistiques ont été 

réalisées avec le logiciel PSPP (version 1.4.1) et le logiciel Jamovi (version 1.6.15.0).  
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B. Résultats 

1. Caractéristiques des patients  

Cent-cinquante-neuf patients porteurs d’une MC ont été opérés au CHU de Toulouse 

au cours de la période d’intérêt (Figure 14). Au sein de cette population, 49 patients 

ont été suivis au sein d’un autre centre en post-opératoire. Dix patients ont été perdus 

de vue. Deux patients sont décédés avant qu’un traitement post-opératoire n’ait pu 

être débuté (péritonite sur lâchage d’une anastomose iléo-rectale, choc 

hypovolémique et septique post fracture du fémur) et deux ont refusé le traitement 

post-opératoire. Vingt et un patients n’avaient pas reçu de traitement par anti TNFα en 

préopératoire dont 5 en raison d’une contre-indication (2 antécédents de cancer de 

moins de 5 ans, 2 pathologies démyélinisantes, un trouble psychiatrique sévère avec 

antécédent de tentative de suicide sous anti TNFα). Huit patients ont été opérés 

d’emblée avant tout traitement médical spécifique et huit autres étaient sous 

immunosuppresseurs en monothérapie. Cinq patients ont été exclus en raison d’un 

traitement par anti TNFα de moins de 3 mois en préopératoire.  

Parmi les soixante-dix patients restants, trois ont été exclus en raison du montage 

chirurgical (une colectomie totale avec iléostomie terminale, deux résections iléo-

cæcale sans remise en continuité digestive). Enfin un traitement post-opératoire n’a 

été repris qu’après la réévaluation endoscopique pour cinq patients. Au total, 62 

patients ont été inclus, trente-neuf ont reçu un traitement par anti TNFα en post-

opératoire, vingt-trois un autre immunomodulateur.  
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Les caractéristiques générales des 2 groupes étaient comparables (Tableau 3). La 

population étudiée se compose de 33 hommes et 29 femmes d’âge moyen de 41,2 

ans. A l’exception d’un patient porteur d’une atteinte colique isolée, la MC était de 

topographie iléale (35/62) ou iléo-colique (26/62). Une atteinte anopérinéale était 

présente chez près d’un tiers de patients (21/62). L’âge moyen au diagnostic était de 

24,4 ans. Le phénotype d’atteinte était sténosant et pénétrant dans 38,7% (24/62) et 

58% (36/62) des cas respectivement. Quarante pour cent des patients avaient déjà 

été opérés en raison de leur MC (25/62). Une atteinte extra-digestive était présente 

chez 25 patients. 

Figure 14: Diagramme de flux 
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Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients 

 Anti 
TNFα 
(n=39) 

Autre 
immunomodulateur 

(n= 23) 

p 

Genre, n (%) 0,464 
Masculin 19 (48,7) 14 (60,9)  
Féminin 20 (51,3) 9 (39,1)  

Age médian, années (IQR) 38 (34-
50) 43 (32-50) 0,947 

Phénotype, n (%) 0,750 
Inflammatoire (B1) 1 (2,6) 1 (4,3) 

 Sténosant (B2) 14 (35,9) 10 (43,5) 
Pénétrant (B3) 24 (61,5) 12 (52,2) 

Localisation, n (%) 0,400 
Iléale (L1) 23 (59) 12 (52,2) 

 Colique (L2) 0 1 (4,3) 
Iléo-colique (L3) 16 (41) 10 (43,5) 

Atteinte digestive haute associée 
(L4) 3 (7,7) 3 (13) 0,491 

Lésions anopérinéales, n (%) 11 (28,2) 10 (43,5) 0,220 
Age médian au diagnostic, années 
(IQR) 

22 (16-
31) 24 (20-28) 0,866 

<16 ans (A1) 10 (25,6) 3 (13) 
0,160 17-40 ans (A2) 26 (66,7) 20 (87) 

> 40 ans (A3) 3 (7,7) 0 
Manifestations extra-digestives, n 
(%) 13 (33) 12 (52,2) 0,144 

Cutanées 2 (5,1) 1 (4,3) 0,890 
Articulaires 10 (25,6) 9 (39,1) 0,266 

Ophtalmiques 1 (2,6) 0 0,439 
Cholangite sclérosante primitive 3 (7,7) 1 (4,3) 0,605 

Antécédent de résection 
chirurgicale, n (%) 17 (43,6) 8 (34,8) 0,495 

Les caractéristiques clinico-biologiques préopératoires sont résumées dans le Tableau 

4. Aucune différence statistiquement significative n’était mise en évidence entre les 2 

groupes. Neuf patients présentaient un tabagisme actif (14% de la cohorte). Les 

symptômes les plus fréquents par ordre décroissant étaient des douleurs abdominales 

(57/62), un syndrome subocclusif (ou occlusif) (45/62) et une accélération du transit 
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(20/62). Le score de Harvey Bradshaw médian préopératoire était de 5. Un syndrome 

inflammatoire biologique avec élévation de la CF (lorsqu’elle était disponible) était 

retrouvé au sein de notre population. La CRP moyenne était de 24,4 mg/L. L’état 

nutritionnel des patients était marqué par un IMC médian de 21 kg/m² avec une 

albumine médiane à 36 g/L. 

Tableau 4 : Caractéristiques préopératoires 

 Anti TNFα 
(n=39) 

Autre 
immunomodulateur 

(n= 23) 

p 

Statut tabagique, n (%) 0,289 
Non-fumeur 22 (56,4) 11 (47,8)  

Sevré 7 (18) 2 (8,7)  
Tabagisme actif 10 (25,6) 10 (43,5)  

Score de Harvey Bradshaw 
médian (IQR) 5 (4-7) 5 (4-9) 0,929 

Symptômes préopératoire, n (%) 
Douleurs abdominales 37 (95) 20 (87) 0,269 

Syndrome (sub-)occlusif 28 (71,8) 17 (73,9) 0,857 
Accélération du transit 13 (33,3) 7 (30,4) 0,814 

IMC moyen, kg/m² (± écart-
type) 22 (±0,8) 21,8 (±0,8) 0,881 

Albumine médiane, g/L (min-
max) a 35,9 (21-48) 35,5 (27-46) 0,520 

CRP médiane, mg/L (min-max) 9,3 (0,3-245) 15,7 (1-100) 0,786 
Calprotectine fécale moyenne, 
µg/g (min-max) b 704,9 (100-2239) 1575 (1000-2209) 0,087 

a : 54 patients (34 groupe anti TNF, 20 groupe autre immunomodulateur) 
b : 12 patients (9 groupe anti TNF, 3 groupe autre immunomodulateur) 

Le nombre moyen d’intervention avant la chirurgie d’inclusion était de 0,54 dans le 

bras anti TNFα et 0,52 le bras autre immunomodulateur (p = 0,930). La longueur 

d’intestin grêle réséquée au cours des interventions antérieurs était connue pour dix-

neuf patients (13/17 et 6/8). Les longueurs moyennes étaient de 39,7cm et 27,3cm 

respectivement (p = 0,234).  
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Les données sur les lignes thérapeutiques successives reçues avant la chirurgie 

étaient similaires entre les 2 groupes (Tableau 2A en annexe). Les patients avaient 

reçu en moyenne 2,8 classes thérapeutiques différentes en préopératoire. Les 2 

classes thérapeutiques les plus prescrites étaient : une thiopurine en monothérapie 

(46/62) et un anti TNFα (62/62). L’ensemble des données sur les différentes lignes 

d’anti TNFα sont détaillées dans le Tableau 3A en annexe.  

La seule différence significative entre les 2 groupes était le mécanisme d’échec de la 

2ème ligne d’anti TNFα. Un dosage pharmacologique avec recherche d’anticorps était 

disponible pour 4 patients du bras anti TNFα (20%). Parmi eux, trois patients étaient 

en échec pharmacodynamique, le dernier étant en échec pharmacocinétique. Au sein 

du 2ème bras, un dosage pharmacologique avec recherche d’anticorps était disponible 

pour 6 patients (58,3%). Cinq étaient en échec pharmacodynamique, un en échec 

pharmacocinétique et le dernier était immunisé. Parmi les cinq patients du 2ème bras 

de traitement sans dosage pharmacologique, l’arrêt était motivé par une intolérance 

pour trois d’entre eux et une allergie pour un d’entre eux. Les traitements reçus en 

préopératoire immédiat sont détaillés dans la Figure 15. Il n’existait pas de différence 

significative entre les 2 groupes en termes de prescription de combothérapie (p = 

0,850). Seize patients du groupe anti TNFα étaient traités par une combothérapie : 

infliximab + azathioprine (7/16), adalimumab + azathioprine (4/16), adalimumab + 

méthotrexate (2/16), vedolizumab + méthotrexate (1/16), ustekinumab + méthotrexate 

(1/16) et ustekinumab + azathioprine (1/16). Dix patients du groupe autre 

immunomodulateur étaient traités par une combothérapie : infliximab + azathioprine 

(6/10), adalimumab + azathioprine (2/10), infliximab + 6MP (1/10) et adalimumab + 

méthotrexate (1/10).  
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Le traitement était optimisé dans 66,6% des cas dans le bras anti TNFα et 56,5% des 

cas dans le bras autre immunomodulateur (p = 0,424). La durée moyenne de 

traitement était similaire entre le bras anti TNFα et le bras autre immunomodulateur 

(36,4 mois et 16 mois respectivement ; p = 0,080). Le délai moyen d’arrêt du traitement 

avant la chirurgie était de 1,4 mois dans le bras anti TNFα et 2,4 mois dans le bras 

autre immunomodulateur (p = 0,102). 

2. Chirurgie 

Les données relatives à la chirurgie index étaient similaires au sein des 2 groupes. Les 

temps moyens d’évolution depuis le diagnostic de MC jusqu’à la chirurgie étaient de 

133,4 mois dans le bras anti TNFα et 146,2 mois dans le bras autre immunomodulateur 

(p=0,648). Les indications opératoires étaient comparables entre les 2 groupes (p = 

0,843). Soixante-quatre pour cent des malades (25/39) ont été opérés pour des 

symptômes (sub-)occlusifs dans le groupe anti TNFα (vs 60,8% soit 14/23). Treize 

Figure 15 : Traitements reçus en préopératoire 
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malades du bras anti TNFα (56,5%) ont été opérés pour complication fistulisante (dont 

une perforation) contre huit dans le groupe autre immunomodulateur (34,8%). Un 

malade de chaque bras a été opéré pour blanchiment d’une maladie réfractaire courte.  

Trente et un patients ont eu une résection iléo-cæcale (19/39 dans le bras anti TNFα, 

12/23 dans l’autre bras ; p = 0,793). Elle s’accompagnait d’une cure de fistule grêlique 

chez 3 patients du bras anti TNFα (vs 1 patient dans l’autre bras) ou d’une 

stricturoplastie chez 3 patients du bras anti TNFα (vs 1 patient). Il s’agissait d’une 

résection iléo-colique droite itérative dans 40,3% des cas (18/39 vs 7/23 ; p = 0,223). 

Elle était associée à une cure de fistule grêlique chez 5 patients du bras anti TNFα (vs 

2 patients) et à une stricturoplastie chez un patient du bras anti TNFα. Six résections 

iléales ont été réalisées (2/39 vs 4/23 ; p = 0,115) dont une dans chaque groupe s’est 

accompagnée d’une résection colique segmentaire.  

La voie d’abord était coelioscopique dans 66,1% des cas (25/39 vs 16/23 ; p = 0,661) 

avec nécessité de conversion en laparotomie secondaire dans 17% des cas (4/25 vs 

3/16 ; p = 0,865). L’exploration du grêle pré ou post-opératoire mettait en évidence des 

lésions intestinales (hors anse victime) chez neuf patients du bras anti TNFα et cinq 

patients du deuxième bras de traitement (p = 0,903). En moyenne, vingt-deux 

centimètres d’intestin grêle ont été réséqués au cours de la chirurgie dans le groupe 

anti TNFα contre vingt dans le groupe autre immunomodulateur (p= 0,525). Les 

complications post-opératoires sont rapportées dans le Tableau 5.  

Le type d’anastomose était similaire dans les 2 groupes (p = 0,321). Une anastomose 

iléo-colique latéro-latérale isopéristaltique a été réalisée chez 82% des patients du 

bras anti TNFα (vs 73,9%) et anisopéristaltique chez un patient du bras anti TNFα. 

L’anastomose iléo-colique était termino-latérale pour quatre patients du groupe anti 

TNFα (vs deux dans le bras autre immunomodulateur). 
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Tableau 5 : Complications post chirurgicales  

Lorsqu’une anastomose iléo-iléale était réalisée, il s’agissait d’un montage latéro-

latéral (2 patients du groupe anti TNFα et 3 du groupe autre immunomodulateur) ou 

termino-terminal (1 patient du groupe autre immunomodulateur). Une stomie de 

protection temporaire fut réalisée chez 3 patients (2/39 vs 1/23 ; p = 0,890).  

L’analyse anatomopathologique des pièces de résection mettaient en évidence des 

caractéristiques similaires entre les 2 groupes. Les marges de résections étaient 

macroscopiquement inflammatoires chez dix-huit patients (10/39 et 8/23) et 

microscopiquement chez quinze patients (12/39 et 3/23 ; p = 0,283). Des lésions de 

granulome épithélioïde gigantocellulaire étaient mises en évidence chez 32,3% des 

patients (10 dans chaque bras ; p = 0,147). L’analyse mettait en évidence un aspect 

de plexite myentérique chez dix-sept patients (11/39 et 6/23 ; p = 0,857). 

3. Traitements post-opératoires  

Le délai moyen de reprise thérapeutique après la chirurgie était de 1,1 mois dans le 

groupe anti TNFα et 1,2 mois dans le groupe autre immunomodulateur (p = 0,610). 

Les traitements repris en post-opératoire sont rapportés dans la Figure 16. 

Au sein du groupe de patients ayant repris un anti TNFα en post-opératoire, seulement 

cinq ont changé de molécule (détails sur les lignes successives d’anti TNFα 

 Anti TNFα 
(n=39) 

Autre 
immunomodulateur 

(n= 23) 

p 

Taux de complication, n (%) 10 (25,6) 4 (17,4) 0,453 
Collection intra-abdominale 5 (12,8) 1 (4,3) 0,276 

Hématome de paroi 3 (7,7) 1 (4,3) 0,605 
Abcès de paroi 2 (5,1) 1 (4,3) 0,890 

Lâchage de suture 
anastomotique 2 (5,1) 2 (8,7) 0,581 

Nécessité de reprise 
chirurgicale 6 (15,4) 2 (8,7) 0,448 
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disponibles dans le tableau 4A en annexe). L’adalimumab a été débuté chez quatre 

patients sous infliximab en préopératoire et l’infliximab chez un patient sous  

adalimumab en préopératoire. Cinq des vingt patients fumeurs se sont sevrés en post-

opératoire, 3 dans le bras anti TNFα et 2 dans le bras autre immunomodulateur 

(p=0,696).  

Figure 16 : Traitements post-opératoires 

4. Évaluation de la récidive post-opératoire  

Parmi les cinquante-six patients ayant eu une résection iléo-cæcale (ou iléo-colique 
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Parmi les six patients ayant eu une résection iléale, deux ont été évalués par 

iléocoloscopie selon le score de Rutgeerts en raison d’un antécédent de résection iléo-
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Endoscopic Index of Severity »). Les scores étaient de 0 et de 5 (valvule iléo-cæcale 

infranchissable inflammatoire). Ceci était en accord avec les résultats des entéro-IRM 

(en faveur d’une récidive pour le second patient).  

Treize patients ont été réévalués uniquement par entéro-IRM au cours du suivi (9 

résections iléo-cæcales, 4 résections iléales). Les délais moyens entre la reprise 

thérapeutique et l’entéro-IRM étaient de 8,3 mois dans le groupe anti TNFα et 9,8 mois 

dans le groupe autre immunomodulateur (p=0,536).  

Quatorze malades ont été réévalués par iléocoloscopie et entéro-IRM. Le délai moyen 

entre l’iléocoloscopie et l’entéro-IRM était de 7,4 mois. La concordance entre les 

examens en termes de récidive était de 78,6%. L’entéro-IRM ne retrouvait plus 

d’activité de la maladie pour 3 patients ayant eu une récidive endoscopique (à 6, 8 et 

15 mois après l’iléocoloscopie de réévaluation). Un changement de classe 

thérapeutique avait été réalisé après l’iléocoloscopie dans chaque cas.  

5. Récidive post-opératoire 

Les taux de récidive endoscopique (ou à l’entéro-IRM) étaient similaires au sein des 2 

groupes : 28,2% pour le bras anti TNFα (11/39) et 34,7% (8/23) pour le bras autre 

immunomodulateur (p = 0,587).  
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Figure 17: Récidive post-opératoire endoscopique (ou à l'entéro-IRM) 
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L’attitude thérapeutique a consisté en une optimisation du traitement pour 10 patients 

(dont 7 sous anti TNFα) et un changement de ligne thérapeutique pour 9 patients (dont 

4 patients sous anti TNFα). Il n’existait pas de différence significative entre les 2 

groupes en matière d’attitude thérapeutique en cas de récidive endoscopique (ou à 

l’entéro-IRM) (p = 0,260).  

L’ensemble des résultats endoscopiques sont détaillés dans les Figures 17 et 18. 

Aucune différence significative n’était mise en évidence sur le risque de récidive 

endoscopique définie selon un score de Rutgeerts ≥ i2 (21,9% sous anti TNFα vs 

35,3% ; p= 0,311). Une tendance non significative à présenter moins de récidive 

endoscopique sévère (score de Rutgeerts i3 ou i4) était observée au sein des patients 

sous anti TNFα (12,5% vs 35,3% ; p = 0,060).  

Figure 18 : Évaluation endoscopique selon le score de Rutgeerts modifié 

Il n’était pas retrouvé de différence significative sur le risque de récidive endoscopique 
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Figure 19 : Évaluation endoscopique selon le score REMIND 

Aucune analyse en sous-groupe comparant les patients ayant repris le même anti 

TNFα et ceux ayant changé d’anti TNFα en post-opératoire n’a pu être réalisée du fait 
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L’attitude thérapeutique en cas de récidive clinique a consisté en une optimisation du 

traitement pour 8 patients (dont 5 avec récidive endoscopique/IRM concomitante), un 

changement de ligne thérapeutique pour 9 patients (dont 3 avec récidive 

endoscopique/IRM concomitante). Une patiente traitée par vedolizumab a refusé un 

changement de traitement. Il existait une différence non significative entre les 2 

groupes en matière d’attitude thérapeutique. Une optimisation thérapeutique était 

réalisée dans 75% des cas dans le bras anti TNFα et un changement de ligne dans 

70% des cas dans le bras autre immunomodulateur (p = 0,060). 

Aucune récidive chirurgicale n’a été observée au cours du suivi. 

Figure 20 : Survie sans récidive clinique estimée selon la méthode de Kaplan 
Meier 
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6. Facteurs de risque de récidive  

Les facteurs de risque statistiquement associés à la récidive endoscopique (ou à 

l’entéro-IRM) en analyse univariée étaient le sexe féminin (p = 0,047), le tabagisme 

actif (p = 0,004), l’antécédent de résection chirurgicale (p = 0,061), une chirurgie de 

résection iléale isolée (p = 0,044), une chirurgie pour une autre indication qu’une 

complication fistulisante (p=0,05), l’invasion macroscopique des marges de résection 

(p = 0,089), la présence de granulome sur la pièce opératoire (p = 0,023), un 

antécédent de traitement par méthotrexate (p = 0,029) ou par au moins 2 lignes d’anti 

TNFα (p = 0,078). La présence de lésions grêliques en amont de la dernière anse était 

également associée à la récidive (p=0,015). Il pouvait s’agir de lésions ayant fait l’objet 

de stricturoplastie, de résection segmentaire (à l’exclusion des anses victimes) ou non 

opérées.  

Les résultats de l’analyse multivariée sont illustrés par le Tableau 6. Trois facteurs 

étaient statistiquement associés au risque de récidive : le tabagisme actif, la présence 

de lésions grêliques en amont de la dernière anse et l’invasion des marges de 

résection (comparée à l’absence d’invasion). 

Tableau 6 : Résultats de l’analyse multivariée des facteurs de risques de récidive 

 OR IC95% p 

Tabagisme actif 8,59 2,07 - 35,09 0,003 

Lésion grêlique en amont de la dernière anse 7,03 1,55 - 31,88 0,011 

Invasion macroscopique des marges de 

résection 

5,85 1,13 - 30,24 0,035 

Les facteurs de risque statistiquement associés à l’échec des anti TNFα en analyse 

univariée étaient la présence d’une lésion grêlique en amont de la dernière anse 

(45,5% vs 14,2% ; p=0,038), une indication chirurgicale autre que fistulisante (90,9% 
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vs 57,1% ; p= 0,044), l’antécédent de traitement par 3 lignes d’anti TNFα (18,2% vs 

0% ; p=0,021) et une albumine basse en préopératoire et à 3 mois post-opératoire. 

L’albumine préopératoire moyenne des patients sous anti TNFα en récidive post-

opératoire était de 31,5 g/L (vs 37,1 ; p = 0,021). L’albumine post-opératoire moyenne 

était de 32,8g/L (vs 38,7g/L ; p=0,021).  

Une analyse multivariée n’a pu être réalisée du fait du trop faible nombre d’évènements 

(11 au total). 

7. Dosage des taux résiduels et recherche d’anticorps 

Un dosage du taux résiduel d’anti TNFα avec recherche d’anticorps a été réalisé chez 

seize patients (41%). Les indications étaient : une perte de réponse sous traitement (7 

patients) ou à la demande du praticien (motivée par l’antécédent de non réponse afin 

d’optimiser de façon précoce pour 9 patients). La perte de réponse pouvait être clinique 

(augmentation du score de Harvey Bradshaw) ou biologique (augmentation CRP et/ou 

CF). Le délai moyen entre la chirurgie et le dosage de taux résiduel avec recherche 

d’anticorps était de 11,3 mois (écart type de 1,8 mois). Un taux indétectable était 

retrouvé pour 3 patients dont deux avec présence d’anticorps ayant motivé un 

changement de ligne thérapeutique. Une optimisation a été réalisée pour le patient 

avec taux indétectable sans anticorps. Un taux résiduel bas a été retrouvé chez quatre 

patients, ayant abouti à 3 optimisations et un changement de ligne thérapeutique. 

8. Survie sans changement de traitement 

Les patients du bras anti TNFα nécessitaient significativement moins de changement 

de traitement au cours du suivi (Figure 20). Quatre-vingt-deux pour cent étaient 

toujours sous le même traitement à l’issue du suivi contre 56% dans l’autre bras (p = 

0,030).  
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Les indications de changement de traitement étaient comparables au sein des 2 

groupes (p = 0,112). Il s’agissait d’une récidive endoscopique (ou à l’entéro-IRM) pour 

9 patients (dont 4 du groupe anti TNFα), une récidive clinique pour 6 malades (dont un 

du groupe anti TNFα avec taux résiduel bas) et une immunisation pour deux patients 

sous anti TNFα. Aucun effet secondaire grave, nécessitant un arrêt du traitement en 

cours, n’a été mis en évidence au cours du suivi.  

Si le patient était sous anti TNFα, le traitement introduit était de l’ustekinumab pour 5 

patients, du vedolizumab pour un patient et un autre anti TNFα pour un patient 

(adalimumab). Il s’agissait d’un patient n’ayant reçu que de l’infliximab en pré et post-

opératoire.  

Dans l’autre bras, il s’agissait de 6 patients sous azathioprine, de 3 patients sous 

ustekinumab et d’un patient sous méthotrexate. Les traitements introduits étaient un 

Figure 21 : Survie sans changement de traitement estimée selon la méthode de 

Kaplan Meier  
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anti TNFα pour les 3 patients sous ustekinumab, deux patients sous azathioprine et le 

patient sous méthotrexate. Pour les quatre autres patients sous azathioprine, du 

vedolizumab (2 patients) ou de l’ustekinumab (2 patients) ont été introduits. 

Une optimisation thérapeutique a été réalisée chez 17 malades (11 du bras anti TNFα, 

6 du bras autre immunomodulateur). Elle précédait un changement de ligne 

thérapeutique pour 8 d’entre eux (4 dans chaque bras).  
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C. Discussion 

Au cours de cette étude monocentrique rétrospective, nous avons observé l’absence 

de différence significative en termes de récidive post-opératoire endoscopique (ou à 

l’entéro-IRM) entre la reprise d’un anti TNFα et la stratégie de changer pour un 

traitement agissant par un autre mécanisme d’action.  

Le taux de récidive sous anti TNFα observé au sein de notre cohorte est légèrement 

supérieur aux taux rapportés pour l’infliximab au cours de l’essai PREVENT (22,4%) 

(87) et pour l’adalimumab au cours de l’essai POCER (21%) (88). Cette différence 

s’explique en partie par le profil de patients inclus au cours de ces essais, moins 

exposés aux anti TNFα. Parmi les patients inclus au sein de l’essai PREVENT, 

seulement 22,6% avaient reçu au moins un anti TNFα en préopératoire. Ils étaient 

21,8% à avoir reçu au moins un anti TNFα en préopératoire au cours de l’essai 

POCER. En effet, il a été observé au sein du sous-groupe de patients sous 

adalimumab au cours de l’essai POCER que ceux ayant reçu un anti TNFα en 

préopératoire étaient à plus haut risque de récidive endoscopique à 6 mois (56% 

contre 5% ; p =0,007) (121).  

Nous avons mis en évidence une tendance non significative en faveur de la reprise 

d’un anti TNFα sur le risque de récidive endoscopique sévère (score de Rutgeerts i3 

ou i4). La prise en charge des lésions classées Rutgeerts i2 reste débattue. Rivière et 

al. ont rapporté l’absence d’impact d’une intensification thérapeutique sur le taux de 

récidive clinique en cas de lésions classées i2 (122). L’utilisation du score REMIND 

permet également de distinguer les lésions anastomotiques et iléales (57). Les 

résultats d’Hammoudi et al. doivent être validés au sein d’autres cohortes de patients 

cependant la distinction semble pertinente. L’hypothèse principale est que les lésions 

anastomotiques (classée Rutgeerts i2a) à l’origine de symptômes occlusifs seraient 
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liées à une origine ischémique post-opératoire. Ceci remet en cause la pertinence 

d’une escalade thérapeutique médicamenteuse pour des lésions non inflammatoires. 

L’étude POMEROL, coordonnée par le GETAID apportera d’autres informations sur la 

pertinence du traitement de ces lésions.  

Une tendance non significative en faveur des anti TNFα sur le risque de récidive 

clinique existe au sein de notre population. Ce résultat confirme les données issues 

de l’essai comparant adalimumab et azathioprine rapportées par Savarino et al. (90). 

Le taux de récidive clinique à 2 ans (définie par un score de CDAI ≥ 200) était de 6,3% 

sous adalimumab contre 70,6% sous azathioprine. Aucune différence n’était mise en 

évidence au cours des essais APPRECIA et POCER (88,89). Toutefois, la récidive 

clinique (définie par un score de CDAI ≥ 200) était recherchée plus précocement à 12 

et 6 mois respectivement. 

Le succès de la stratégie de reprise d’un anti TNFα est illustré par le fort taux de 

maintien de traitement à 2 ans. Ce résultat illustre l’efficacité de ce traitement sur le 

plan endoscopique, radiologique et clinique de façon prolongée et confirme sa bonne 

acceptabilité par les patients. De plus, soixante pour cent des patients en échec après 

avoir été traité par une autre ligne thérapeutique en post-opératoire sont finalement 

traités par anti TNFα. Le mécanisme d’échec à l’anti TNFα préopératoire a 

probablement un impact sur son efficacité post-opératoire. Au sein du bras reprise d’un 

anti TNFα, treize patients avaient eu un échec pharmacodynamique à au moins une 

ligne d’anti TNFα. Parmi eux, seuls trois ont présenté une récidive post-opératoire 

endoscopique ou à l’entéro-IRM (23%).  La cohorte pédiatrique d’Assa et al. apporte 

des données dans le contexte d’un échec pharmacodynamique (123). Aucune 

différence significative n’était observée sous anti TNFα sur les taux de récidive 

endoscopique et clinique à 12 mois entre les patients en échec pharmacodynamique 
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préopératoire sous anti TNFα et les patients naïfs d’anti TNFα. Ces résultats peuvent 

s’expliquer en partie par une non réponse préopératoire due à des symptômes en lien 

avec une sténose fibreuse sur laquelle les anti TNFα n’ont aucune action. De même, 

il a été démontré qu’une partie des non réponses primaires aux thérapeutiques 

préopératoires étaient liées à une maladie trop avancée. Après blanchiment 

chirurgical, ces patients sont susceptibles de bénéficier du traitement médicamenteux. 

Au sein de la cohorte de patients rapporté par Auzolle et al., sur un total de dix patients 

ayant des anticorps au moment de la chirurgie, 80% ont eu une récidive endoscopique 

(score de Rutgeerts i2 à i4) contre 30% chez les patients sans anticorps (40). Au cours 

de notre étude, seul deux patients du bras reprise d’un anti TNFα, avaient expérimenté 

un échec par immunisation au premier anti TNFα qui leur avait été administré en 

préopératoire. Aucun n’a présenté de récidive post-opératoire à l’endoscopie (ou à 

l’entéro-IRM). Enfin, la reprise d’un anti TNFα ne semble pas acceptable chez un 

patient ayant stoppé ce traitement en raison d’une intolérance.  

Soixante pour cent des patients sous azathioprine en post-opératoire ont nécessité un 

changement de ligne thérapeutique au cours du suivi. Ces données confirment la faible 

place de cette molécule chez les patients à haut risque de récidive. Elles sont en 

accord avec les données issues de l’essai POCER où 45% des patients sous 

thiopurines étaient en récidive endoscopique contre 21% sous adalimumab (88). Le 

faible nombre de patients sous vedolizumab et ustekinumab ne permet pas de tirer de 

conclusion sur leur efficacité dans cette indication. Parmi les patients du groupe autre 

immunomodulateur, deux ont été traités par méthotrexate en post-opératoire. Aucune 

étude n’a étudié spécifiquement l’efficacité de cet immunosuppresseur dans cette 

indication. Toutefois, Mesonero et al. ont rapporté des données issues d’un registre 

espagnol de patients traités par méthotrexate après échec des anti TNFα (124). Parmi 
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ces patients, 64,5% avaient été opérés. Le taux de réponse clinique initial était de 60% 

et le taux de rémission de 30,9%. 

Trois facteurs de risque associés à la récidive endoscopique (ou à l’entéro-IRM) ont 

été identifiés au cours de l’analyse multivariée : le tabagisme actif, la présence de 

lésions grêliques en amont de la jonction iléo-colique (au moment de l’intervention 

chirurgicale) et l’invasion macroscopique des berges. Ce résultat confirme l’impact 

prépondérant du tabagisme actif sur le risque de récidive post-opératoire, déjà 

démontré dans de nombreuses études (34,35). Auzolle et al. avait rapporté l’impact 

d’une maladie étendue sur le risque de récidive post-opératoire, notamment en cas 

d’atteinte du tractus digestif haut (40). Enfin, l’impact de la présence d’inflammation 

aux marges de résection avait déjà fait l’objet de publication (42). Quatre facteurs de 

risques d’échec des anti TNFα ont été identifiés au cours de l’analyse univariée : la 

présence de lésions grêliques en amont de la jonction iléo-colique, une albumine 

basse en préopératoire et à 3 mois en post-opératoire, l’antécédent de traitement par 

3 lignes d’anti TNFα et une indication chirurgicale autre que fistulisante. De façon 

similaire, Collins et al. avaient rapporté un taux de récidive endoscopique à 2 ans plus 

important en cas d’exposition à 2 anti TNFα ou plus en préopératoire (45,5% vs 

29,1% ; p = 0.07) (119). L’impact péjoratif d’un taux d’albumine préopératoire bas sur 

le risque de récidive endoscopique a lui été précédemment décrit par Ikeda et al. (125). 

Bien que contradictoire avec les dernières recommandations de l’ECCO, nous ne 

sommes pas les premiers à décrire un risque de récidive post-opératoire diminué en 

cas de phénotype fistulisant (21). Le phénotype fistulisant était associé de façon 

statistiquement significative et indépendante à un risque plus faible de récidive 

endoscopique et clinique au cours de la large série chirurgicale prospective française 

de Maggiori et al.(126). Ces résultats, à l’encontre des données actuellement validées, 
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soulignent la complexité de la récidive post-opératoire au cours de la maladie de 

Crohn. 

Ce travail présente plusieurs limites. La première concerne l’évaluation de la récidive 

post-opératoire par entéro-IRM pour une partie de la cohorte. De nombreuses études 

ont rapporté une bonne concordance entre la récidive endoscopique (score de 

Rutgeerts ≥ i2) et la récidive à l’entéro-IRM définie selon plusieurs scores (Clermont, 

Monitor, MRIA) (66,127). Cette concordance est confirmée pour les malades ayant été 

réévalués par entéro-IRM et iléocoloscopie au sein de notre cohorte. Il a également 

été démontré que la récidive définie par entéro-IRM était prédictive du risque de 

récidive clinique à 1 an (69). En l’absence de score validé, nous avons fait le choix de 

ne pas utiliser l’un de ses scores disponibles, d’utilisation complexe, mais de définir la 

présence d’une récidive par la présence d’au moins un des signes qui participent à 

leur calcul : épaississement pariétal, prise de contraste en séquence T1 après injection 

de gadolinium, ulcérations, restriction de la diffusion. Le principal risque étant un 

surdiagnostic de la récidive post-opératoire. La seconde limite est le caractère 

rétrospectif, monocentrique et le petit effectif de notre étude. La systématisation du 

recueil des données au cours du parcours de soins des patients atteints d’une maladie 

inflammatoire chronique intestinale au sein de notre service limite cependant le biais 

de mémorisation. La troisième est le caractère hétérogène des traitements débutés au 

sein du bras autre immunomodulateur. Toutefois, aucune thérapeutique n’a 

actuellement prouvé une efficacité supérieure aux anti TNFα en prévention de la 

récidive post-opératoire. Yamada et al. ont rapporté un taux de récidive endoscopique 

à 6-12 mois sous vedolizumab de 75%(97). Le taux de récidive endoscopique sous 

ustekinumab était de 58% d’après la cohorte de Mañosa-Ciria et al.(100). Buisson et 

al. rapportait un taux de récidive endoscopique à 6 mois plus faible sous ustekinumab 
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de 28,0% contre 54,5% sous azathioprine (p = 0,029) (101). Cette supériorité de 

l’ustekinumab n’a pas été confirmée au cours d’essai de grande ampleur. Enfin, les 

patients ayant repris le même anti TNFα et ceux ayant débuté un nouvel anti TNFα ont 

été inclus au sein du même groupe au cours de l’analyse. Peu de données sont 

disponibles dans la littérature à ce sujet. Néanmoins, il semble qu’il n’y ait pas de 

différence d’efficacité sur le risque de récidive post-opératoire en cas de changement 

de molécule au sein de la classe des anti TNFα (128). 
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D. Conclusion 

La prévention de la récidive post-opératoire est un enjeu majeur au cours de la maladie 

de Crohn. Les recommandations internationales proposent qu’un traitement par anti 

TNFα soit débuté précocement chez les patients à haut risque de récidive. Cependant, 

un nombre croissant de patients sont opérés alors qu’ils sont en échec d’au moins une 

première ligne d’anti TNFα. Aucun consensus n’existe sur l’attitude thérapeutique à 

adopter chez ces patients.  

Ce travail est le premier à comparer l’efficacité sur la récidive post-opératoire de la 

reprise d’un anti TNFα par rapport à un autre immunomodulateur chez les patients en 

échec d’une première ligne d’anti TNFα. Aucune différence significative n’a été mise 

en évidence sur le taux de récidive endoscopique (ou à l’entéro-IRM) à 6-12 mois. 

Cependant, il existait une tendance forte, bien que non significative, en faveur de la 

reprise des anti TNFα sur le risque de récidive endoscopique sévère (score de 

Rutgeerts ≥ i3) et de récidive clinique à 2 ans. Cette efficacité dure dans le temps, 

avec 8 patients sur 10 qui sont toujours sous le même anti TNFα à 2 ans de suivi 

contre seulement 5 en cas de traitement par un autre immunomodulateur. 

A la lumière de ces résultats, les anti TNFα semblent représenter la meilleure option 

en prévention de la récidive post-opératoire chez les patients à haut risque opérés en 

échec d’un anti TNFα. Le développement de l’arsenal thérapeutique dans cette 

indication reste nécessaire afin de prendre en charge les non répondeurs. Il se fera 

par la réalisation d’essais prospectifs de grande ampleur testant de nouvelles 

thérapeutiques dans cette indication.  
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ANNEXES 

Critères diagnostiques de non réponse primaire et secondaire 

Afin de retenir le diagnostic de non réponse primaire, les patients devaient remplir les 

2 critères suivants : 

• Avoir reçu le traitement d’induction à une posologie et pour une durée correcte (i.e. 

2 à 3 doses d’infliximab à une posologie ≥ 5 mg/kg ou 160mg d’adalimumab suivie 

d’une dose ≥ 80 mg puis d’une dose ≥ 40 mg ou 3 doses de certolizumab pegol à 

400mg) 

• Absence de réponse initiale définie par la présence d’un des critères 

suivants pendant 2 semaines ou plus après la dernière dose d’induction : 

o Absence d’amélioration ou aggravation du nombre de selles quotidiennes 

o Absence d’amélioration ou aggravation des douleurs abdominales 

o Absence d’amélioration, aggravation, apparition de fièvre en lien avec la MC 

o Absence d’amélioration, aggravation de lésion fistuleuse ou apparition d’une 

nouvelle fistule 

o Absence d’amélioration ou aggravation des rectorragies 

o Augmentation ou introduction d’un antidiarrhéique 

o Augmentation du score d’Harvey Bradshaw  

o et/ou l’impossibilité d’obtenir le sevrage des corticoïdes à l’issue du 

traitement d’induction soit 8 semaines 

Afin de retenir le diagnostic de non réponse secondaire, les patients devaient remplir 

les 3 critères suivants : 

• Réponse initiale à l’induction 

o Avoir reçu au moins 2 doses d’entretien à posologie correcte (i.e. Infliximab 

≥ 5 mg/kg ou adalimumab ≥ 40 mg ou certolizumab pegol ≥ 200mg) 
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•  Avoir au moins un des symptômes d’activité de la maladie de Crohn pendant 2 

semaines ou plus après la dernière dose d’entretien, parmi les suivants : 

o Accélération du transit 

o Majoration des douleurs abdominales 

o Apparition ou aggravation de fièvre en lien avec la maladie de Crohn 

o Nécessité de drainage d’une fistule ancienne ou développement d’une 

nouvelle fistule 

o Majoration ou apparition de rectorragies 

o Augmentation ou introduction d’un antidiarrhéique 

o Augmentation du score d’Harvey Bradshaw 

o Récidive endoscopique définie par un score CDEIS > 6 en cas d’antécédent 

de rémission endoscopique (ou présence d’ulcère(s) sur un(des) 

segment(s)) ou aggravation de plus de 2 points du CDEIS en l’absence 

d’antécédent de rémission endoscopique 

o Majoration des lésions à l’imagerie (apparition de nouvelles zones 

inflammatoires, trajets fistuleux ou abcès, majoration de l’épaississement 

pariétal des zones inflammatoires ou majoration des signes de souffrance 

digestive (rétro-dilatation en amont d’une sténose notamment)). 

o Augmentation de la CF à plus de 250 µg/g, en cas d’antécédent de 

normalisation sous traitement 
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Figure IA : Classification de Montréal (adapté de Baumgart et Sandborn (129)) 

  

Localisation 

L1 : iléale 

L2 : colique  

L3 : iléo-colique 

L4 : digestive haute 

Phénotype 

B1 : inflammatoire 

B2 : sténosant 

B3 : pénétrant 

B3p : pénétrant anopérinéal 

Age au diagnostic 

A1 : < 17 ans 

A2 : 17 – 40 ans 

A3 : > 40 ans 

    L1              L2              L3              L4           L4+L3 

       B1                  B2                  B3                  B3p 
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Tableau 1A : Index de Harvey Bradshaw  

 

 

 

 

 

Items Score 

Bien être général 0 Bon 

1 Moyen 

2 Médiocre 

3 Intense 

4 Très Mauvais 

Douleur abdominale 0 Aucune 

1 Légère 

2 Moyenne 

3 Sévère 

Selles liquides Nombre par jour 

Masse abdominale 0 Aucune 

1 Douteuse 

2 Certaine 

3 Certaine et douloureuse 

Signes extra digestifs : Arthralgie, Uvéite, Kératite, 

Erythème noueux, pyoderma gangrenosum, aphtes 

buccaux, fissure anale, fistule, abcès 

1 point par item présent 

Score total = Somme des sous scores 
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Tableau 2A : Classes thérapeutiques reçues en préopératoire 

 Anti TNFα (n=39) Autre immunomodulateur 
(n= 23) 

p 

Nombre de classes thérapeutiques, n (%) 0,098 
1 5 (12,8) 5 (21,7) 

 

2 15 (38,5) 3 (13,1) 
3 14 (35,9) 5 (21,7) 
4 2 (5,1) 5 (21,7) 
5 2 (5,1) 3 (13,1) 
6 1 (2,6) 2 (8,7) 

Thiopurines en 
monothérapie, n (%) 29 (74,4) 17 (73,9) 0,969 

Méthotrexate en 
monothérapie, n (%) 8 (20,5) 7 (30,4) 0,378 

Anti TNFα, n (%) 39 (100) 23 (100) / 
Vedolizumab, n (%) 3 (7,7) 5 (21,7) 0,111 
Ustekinumab, n (%) 2 (5,1) 4 (17,4) 0,115 

Anti JAK, n (%) 0 1 (4,3) 0,189 
Thalidomide, n (%) 0 1 (4,3) 0,189 

Tableau 3A : Anti TNFα reçus avant la chirurgie 

 Anti TNFα 
(n=39) 

Autre 
immunomodulateur 

(n= 23) 

p 

Première ligne, n (%) 0,814 
Infliximab 26 (66,7) 16 (69,6)  Adalimumab 13 (33,3) 7 (30,4) 

1ère ligne en combothérapie, n 
(%) 13 (33,3) 11 (47,8) 0,258 

Infliximab + azathioprine 8 (61,5) 8 (72,7) 

 
Adalimumab + azathioprine 2 (15,4) 1 (9,1) 

Infliximab + 6MP 1 (7,7) 1 (9,1) 
Infliximab + méthotrexate 1 (7,7) 1 (9,1) 

Adalimumab + méthotrexate 1 (7,7) 0 
Durée moyenne de la 1ère ligne 
d’anti TNFα, mois (± écart-
type) 

28,5 (± 4,15) 22,7 (± 5,81) 0,413 

Délai de non réponse, n (%) 0,447 
Primaire 7 (18) 6 (26,1)  Secondaire 32 (82) 17 (73,9) 

Mécanisme d’échec, n (%) 0,086 
Pharmacodynamique 10 (25,6) 1 (4,3)  
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Pharmacocinétique 1 (2,6) 0 
Immunisation 2 (5,1) 3 (13) 

Absence de dosage 
disponible 23 (59) 13 (56,5) 

Intolérance 1 (2,6) 4 (17,4) 
Allergie 2 (5,1) 2 (8,7) 

 

Deuxième ligne, n (%) 20 (51,3) 12 (52,2) 0,946 
Infliximab 6 (30) 4 (33,3) 

 Adalimumab 13 (65) 8 (66,7) 
Certolizumab pegol 1 (5) 0 

2ème ligne en combothérapie, n 
(%) 11 (55) 8 (66,7) 0,515 

Infliximab + azathioprine 3 (27,3) 0 

 

Adalimumab + azathioprine 2 (18,2) 3 (37,5) 
Infliximab + 6MP 0 1 (12,5) 

Adalimumab + 6MP 1 (9,1) 0 
Infliximab + méthotrexate 1 (9,1) 1 (12,5) 

Adalimumab + méthotrexate 4 (36,3) 3 (37,5) 
Durée moyenne de la 2ème 
ligne d’anti TNFα, mois (± 
écart-type) 

11 (± 2,8) 16,2 (± 5,3) 0,350 

Délai de non réponse, n (%) 0,581 
Primaire 3 (15) 1 (8,3)  Secondaire 17 (85) 11 (91,7) 

Mécanisme d’échec, n (%) 0,003 
Pharmacodynamique 3 (15) 5 (41,7) 

 

Pharmacocinétique 1 (5) 1 (8,3) 
Immunisation 0 1 (8,3) 

Absence de dosage 
disponible 16 (80) 1 (8,3) 

Intolérance 0 3 (25) 
Allergie 0 1 (8,3) 

 

Troisième ligne, n (%) 2 (5,1) 1 (4,3) 0,386 
Adalimumab 1 (50) 0 

 Certolizumab pegol 0 1 (100) 
Certolizumab pegol + 

méthotrexate 1 (50) 0 

Durée moyenne de la 3ème 
ligne d’anti TNFα, mois (± 
écart-type) 

36 (± 31) 4 0,658 

Délai de non réponse, n (%) 0,083 
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Primaire 0 1 (100)  Secondaire 2 (100) 0 
Mécanisme d’échec, n (%) / 

Absence de dosage 
disponible 2 (100) 1 (100)  

Tableau 4A : Anti TNFα reçus pré et post-opératoires au sein du bras anti TNFα 
et mécanismes d’échec préopératoires 

 

1ère 
ligne 
anti 

TNFα 

Mécanisme 
d’échec 

2ème 
ligne 
anti 

TNFα 

Mécanism
e d’échec 

3ème 
ligne 
anti 

TNFα 

Mécanisme 
d’échec 

Anti TNFα 
post-

opératoire 

1 IFX PD ADA PD   ADA 

2 IFX PD     ADA 

3 ADA PD     ADA 

4 IFX PD     IFX 

5 IFX PD     ADA 

6 IFX PD ADA Absence 
de dosage   ADA 

7 ADA PD     ADA 

8 IFX PD     IFX 

9 ADA PD     ADA 

10 ADA PD     ADA 

11 ADA Immunisation ADA PK   ADA 

12 IFX Immunisation ADA Absence 
de dosage   ADA 

13 IFX Intolérance ADA Absence 
de dosage   ADA 

14 IFX Allergie ADA Absence 
de dosage   ADA 

15 IFX Allergie ADA Absence 
de dosage   ADA 

16 IFX Absence de 
dosage     ADA 

17 IFX Absence de 
dosage ADA Absence 

de dosage   ADA 

18 ADA Absence de 
dosage     ADA 

19 IFX Absence de 
dosage ADA PD   ADA 
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20 ADA Absence de 
dosage IFX Absence 

de dosage   IFX 

21 IFX Absence de 
dosage ADA Absence 

de dosage   IFX 

22 ADA Absence de 
dosage IFX Absence 

de dosage   IFX 

23 IFX Absence de 
dosage     IFX 

24 IFX Absence de 
dosage ADA Absence 

de dosage   ADA 

25 ADA Absence de 
dosage     IFX 

26 IFX Absence de 
dosage     IFX 

27 ADA Absence de 
dosage IFX Absence 

de dosage   ADA 

28 IFX Absence de 
dosage ADA Absence 

de dosage   ADA 

29 IFX Absence de 
dosage     ADA 

30 IFX Absence de 
dosage     IFX 

31 ADA Absence de 
dosage     ADA 

32 ADA Absence de 
dosage IFX Absence 

de dosage   IFX 

33 IFX Absence de 
dosage     IFX 

34 IFX Absence de 
dosage     IFX 

35 IFX Absence de 
dosage     IFX 

36 IFX Absence de 
dosage CTZ Absence 

de dosage ADA Absence de 
dosage IFX 

37 ADA Absence de 
dosage IFX Absence 

de dosage CTZ Absence de 
dosage ADA 

38 IFX Absence de 
dosage ADA Absence 

de dosage   ADA 

39 IFX PK ADA PD   IFX 
IFX : infliximab ADA : adalimumab CTZ : certolizumab pegol  

PD : pharmacodynamique, PK : pharmacocinétique 
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Tableau 5A : Evolution clinico-biologique post-opératoire 
 Anti TNFα 

(n=39) 
Autre 

immunomodulateur 
(n= 23) 

p 

Evaluation à 3 mois 
CRP médiane, mg/L (min-max) a 1,8 (0,5-96) 3,35 (0,5-33) 0,653 
Calprotectine fécale moyenne, 

µg/g (min-max) b 241 (58-949) 528 (108-1664) 0,120 

IMC moyen, kg/m² (± écart type) 22,1 (±0,72) 21,5 (±0,63) 0,540 
Albumine médiane, g/L (min-max) c 36 (28-47,4) 37,4 (32,8-45,8) 0,252 

Score de Harvey Bradshaw 
médian (IQR) 2 (0-3) 2 (0-4) 0,162 

 

Evaluation clinique lors de l’iléocoloscopie (ou l’entéro-IRM) 
Score de Harvey Bradshaw 

médian (IQR) 0 (0-2) 1(0-3) 0,238 
 

Evaluation à 12 mois 
CRP médiane, mg/L (min-max) a 2 (0,5-39,9) 1,8 (0,5-43,4) 0,460 
Calprotectine fécale moyenne, 

µg/g (min-max) d 383 (24-1510) 838 (42-2053) 0,039 

IMC moyen, kg/m² (± écart type) 23,6 (±0,76) 23 (±0,82) 0,600 
Albumine médiane, g/L (min-max) e 38 (28-46) 36,3 (24-46) 0,537 

Score de Harvey Bradshaw 
médian (IQR) 0 (0-3) 2 (0-4) 0,250 

 

Evaluation à 18-24 mois    
CRP médiane, mg/L (min-max) a 6,3 (0,5-27) 29,9 (0,5-131) 0,091 
Calprotectine fécale moyenne, 

µg/g (min-max) f 676 (43-2868) 279 (18-859) 0,195 

IMC moyen, kg/m² (± écart type) 23,7 (±0,78) 22,8 (±0,74) 0,423 
Albumine médiane, g/L (min-max) g 40,4 (24-45) 39,5 (21-49) 0,680 

Score de Harvey Bradshaw 
médian (IQR) 0 (0-2) 0 (0-4) 0,096 

a : 37 patients bras anti TNFα, 22 patients bras autre immunomodulateur 
b : 14 patients bras anti TNFα, 6 patients bras autre immunomodulateur 
c : 19 patients bras anti TNFα, 14 patients bras autre immunomodulateur 
d : 20 patients bras anti TNFα, 8 patients bras autre immunomodulateur 
e : 20 patients bras anti TNFα, 13 patients bras autre immunomodulateur 
f : 20 patients bras anti TNFα, 12 patients bras autre immunomodulateur 
g : 18 patients bras anti TNFα, 18 patients bras autre immunomodulateur 
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