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Introduction

1) Généralités concernant la maladie de Crohn

a) Définition

La maladie de Crohn appartient au groupe des maladies inflammatoires chroniques
intestinales avec la rectocolite hémorragique et les colites inclassées. Elle se caractérise
par une inflammation chronique, transmurale, pouvant toucher n’importe quel segment
du tube digestif, allant de la bouche a [I’anus, contrairement a la rectocolite
hémorragique qui atteint exclusivement le rectum et le colon et dont I’inflammation
chronique n’est pas transmurale. A ce jour, 1’étiopathogénie de la maladie de Crohn
reste inconnue. L hypothése actuelle est une physiopathologie multifactorielle résultant
d’une combinatoire de plusieurs facteurs de risque dont certains sont génétiques,
d’autres environnementaux (Figure 1). La résultante en serait une réaction immunitaire

inadaptée, chronique, initiée par la flore bactérienne du tube digestif.

Environnement\ P

microbiote

génétique

Figure 1 : Mode¢le de maladie multifactorielle applicable a la maladie de Crohn

La part génétique de la maladie est aujourd’hui bien admise d’une part par
I’existence d’un caractére familial et d’autre part par la mise en évidence de mutations
de genes de prédisposition. En effet, 8 a 10% des sujets atteints de maladie de Crohn ont

un ou plusieurs parents, tous liens de parenté confondus, atteint de maladie de Crohn.



En reprenant les données de la littérature, un risque empirique a pu étre calculé : ce
risque pour les apparentés au premier degré d’un sujet atteint de maladie de Crohn est
de I’ordre de 1 a 3% (1,2). Plus récemment, des mutations de prédisposition de certains
genes ont été¢ mises en ¢vidence, les plus connues d’entre elles étant les mutations au
niveau du géene NOD2/CARDI1S situé sur le chromosome 16 et codant pour une
protéine intervenant dans I’immunité innée (3,4). Ainsi, il a pu étre estimé que le géne
NOD2/CARDI15 représente environ 20% de la prédisposition de la maladie de Crohn et
que des mutations du géne sont présentes chez prés de 30% des malades.

Mais, ces facteurs génétiques ne sont pas suffisants et des facteurs
environnementaux sont capables de déclencher ou d’entretenir la maladie. Au cours de
la maladie de Crohn, le role du tabac est aujourd’hui clairement définis : il en favorise le
développement et aggrave son évolution. En effet, le risque relatif de développer cette
affection est 2 fois plus élevé chez les fumeurs et une fois déclarée, elle a une évolution
plus sévére méme chez ceux dont la consommation est faible (moins de 10 cigarettes
par jour) (5,6). Le role protecteur de 1’appendicectomie observé au cours de la RCH
n’est pas retrouvé pour la maladie de Crohn et les patients ayant une atteinte iléo-
caecale ont le plus souvent une appendicectomie dans les mois ou les années précédant
le diagnostic, suggérant que I’indication chirurgicale est été¢ portée pour une maladie de
Crohn ignorée (7,8). D’autres facteurs environnementaux sont discutés et leur role reste
encore a définir: facteurs alimentaires (consommation de saccharose), anti-
inflammatoires non stéroidiens, amélioration des conditions d’hygi¢ne dans l'enfance
favorisant la survenue de maladies allergiques, auto-immunes, dysimmunitaires dont la
maladie de Crohn.

Le réle du microbiote intestinal est en cours d’étude. La microflore intestinale possede
trois principaux roles :

- fermentation des sucres, protéines, métabolisme des acides biliaires,

xénobiotiques...

- effet de barriére s’opposant a la colonisation de I’intestin par des micro-

organismes pathogeénes

- développement des réponses immunitaires (immunité innée et adaptative)

Deux hypothéses ont été avancées pour expliquer le réle de la microflore. D’une part, la
présence et la persistance d’un micro-pathogéne entrainant une inflammation muqueuse
et sa chronicisation. D’autre part, la présence d’une microflore anormale (9) ou

dysbiose. Cette deuxieme hypothese est actuellement privilégiée, la premiére ayant des



résultats discordants. Le microbiote de sujets atteints de MICI differe de celui de sujets
sains et il a ét¢ mis en évidence un déséquilibre entre bactéries commensales
« protectrices » et bactéries commensales « délétéres » (dysbiose) avec diminution des

Firmicutes et augmentation des Bacteroidetes (10,11,12).

b) Epidémiologie et histoire naturelle de la maladie de Crohn

Incidence et prévalence

Les incidences les plus ¢élevées de MICI ont été rapportées en Amérique du Nord
et Europe du Nord. L’incidence de la maladie de Crohn est généralement inférieure a
celle de la RCH a I’exception du Canada et de certaines régions d’Europe du Nord dont
le nord de la France et la Belgique. Depuis les années 1990, I’incidence de la maladie de
Crohn varie de 0,5 a 20 /100 000 habitants (14). La prévalence, estimée a partir de
données d’incidence, a été rapportée de 8 a 320 /10 000 habitants. Dans la région Nord-
Ouest de la France concernée par le registre EPIMAD (regroupant la région Nord Pas de
Calais, la somme, et la haute Normandie), sur la période de 1988 a 2005, I’incidence de
la maladie de Crohn est en moyenne de 6,3 /100 000 habitants (13). L’incidence de la
maladie de Crohn a augmenté en Europe des années 50 jusqu’au années 80 pour ensuite

se stabiliser en plateau. Cette augmentation varie suivant les zones géographiques (14).

Répartition par age et par sexe

Le pic d’incidence se situe entre 20 et 30 ans (13). Certaines études suggerent un
2°™ pic vers 60 et 70 ans mais cette distribution bimodale n’est pas retrouvée dans
toutes les études épidémiologiques (15-18). Les formes pédiatriques représentent 7 a
20% de I’ensemble des cas, et la maladie de Crohn par rapport a la RCH est plus
fréquente. Selon le registre EPIMAD, son incidence est de 5,2 / 100 000 habitants. La
répartition par sexe retrouve une prédominance féminine, plus accentuée dans les pays a

forte incidence. Chez les enfants, cette répartition s’inverse entre les ages de 14 a 17 ans

ou la maladie de Crohn est plus fréquente chez les gargons.



Histoire naturelle

Seules les études en population donnent des données fiables, les études menées au
sein de centres d’experts tels que les CHU ayant des patients avec des maladies plus
séveres. La maladie de Crohn peut toucher n’importe quel segment du tube digestif et
au moment du diagnostic environ un tiers des patients auront une atteinte iléale pure, un
tiers auront une atteinte colique pure et un tiers une atteinte iléo-colique (14). Elle
évolue de facon chronique par poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou
moins longues mais elle peut évoluer sur un mode continu, chronique, dans 10 a 15%
des cas (14). Environ 10 a 15% des patients ont une atteinte digestive supérieure
associée. Concernant les atteintes ano-périnéales, elles touchent environ 20 a 30% des
patients et au cours de I’évolution de la maladie, le risque cumulé de développer une
atteinte périnéale est d’environ 50% (19). Au cours d'une maladie de Crohn iléale, des
I1ésions coliques apparaissent chez moins de 20% des patients a 10 ans du diagnostic. De
la méme fagon, moins de 20% des patients avec une atteinte colique présentent une

extension de leur maladie a l'intestin gréle aprés 10 ans d'évolution (20).

2) Prise en charge de la maladie de Crohn

a) Les traitements médicaux : évolution des objectifs thérapeutiques

Bien que des progres aient été récemment faits, la (ou les) cause(s) exacte(s) de la
maladie de Crohn reste(nt) a ce jour inconnue. La principale conséquence de cette
méconnaissance est I’absence d’aucune thérapeutique spécifique, curative, rendant donc
impossible toute guérison définitive. Les objectifs thérapeutiques dans les MICI ont
évolués au fil des ans, allant du contrdle des poussées avec réduction voire disparition
de la mortalité dans les formes graves a une rémission prolongée sans corticoide avec
retour a une vie normale. L’extension de I’utilisation des immunomodulateurs d’action
lente (essentiellement 1’azathioprine) dans les années 1980-90 et I’irruption a la fin des
années 90 des biothérapies ont accéléré cette évolution.

Malgré cette amélioration du traitement médical et des stratégies thérapeutiques, la

chirurgie reste fréquente et au cours des dernicres décennies, en dépit d’une utilisation



plus importante et plus précoce des traitements immunosuppresseurs, elle ne semble pas

en diminution et son taux de recours est resté stable.

b) La chirurgie

La prise en charge chirurgicale des patients atteints de maladie de Crohn reste
fréquente : 80% des patients seront un jour opérés au cours de leur vie (21,22,23). En
effet, le risque cumulé de premicre résection intestinale a 1 an, 10 ans et 20 ans est de
I’ordre de 17%, 46% et 64% respectivement (32). Cependant, la conception de la prise
en charge chirurgicale a considérablement changé au cours des derniéres décennies.
Auparavant, chirurgie et traitement médical de la maladie de Crohn étaient considérés
comme complémentaires. Cette stratégie a changé a l’aide des biothérapies et
traitements immunosuppresseurs permettant un traitement de deuxiéme puis de
troisieme ligne en cas d’échec thérapeutique. La chirurgie est alors devenue le
traitement de dernier recours. En effet, dans la situation d’échec du traitement médical,
elle trouve de bonnes indications, et le comité d’experts européens en 2009 les a ainsi
déterminées au cours de la maladie de Crohn iléale et iléo-colique (41) :

1. sténoses fibreuses iléo-caecales avec symptomes obstructifs,

2. complications a type d’abcés abdominaux et pelviens ou antibiothérapie et
drainage percutané ou chirurgical sont recommandés en association,

3. certaines formes non compliquées mais résistantes au traitement médical,

4. cas particuliers des stricturoplasties comme technique alternative d’une résection
en cas de sténose courte (< 10 cm).

Cependant, aucune thérapeutique n’étant curative, la récidive de la maladie est la
reégle et le taux de rechutes nécessitant un deuxiéme geste d’exérese est de 1’ordre de 25
a 60% a 10 ans (24,25). La prise en charge chirurgicale de ces patients a risque de
résections itératives doit donc faire prévaloir le principe d’épargne intestinale car la
chirurgie risque d’étre mutilante et ce a trois niveaux :

- nutritionnel : insuffisance intestinale par résection étendue du gréle,

- psychologique : stomie définitive,

- fonctionnel : accélération du transit.



La chirurgie permet donc de passer un cap, mais elle ne permet pas de contrdler

I’évolutivité de la maladie qui va récidiver.

3) Les récidives post-opératoires

a) Définition — épidémiologie

Il est important de différencier la rechute de la récidive postopératoire. La
premiere se définit comme la réapparition de signes cliniques de la maladie aprés un
intervalle libre chez un malade ayant des lésions anatomiques de maladie de Crohn
connues. La récidive se définit quant a elle par la réapparition de lésions, presque
toujours péri-anastomotiques, chez un malade qui avait été préalablement blanchi par un
geste chirurgical (exérese de I'ensemble des 1€sions macroscopiques).

Ainsi, l'expression clinique de ces récidives postopératoires est trés variable et 'on peut
distinguer trois principaux types de récidives:

- les récidives asymptomatiques, par la découverte de 1ésions endoscopiques, ou

récidives endoscopiques,

- les récidives symptomatiques avec la réapparition de symptomes liés a I’activité

de la maladie mise en évidence par des examens complémentaires (biologiques,

endoscopiques ou radiologiques) ou récidives cliniques,

- les récidives nécessitant un nouveau geste d'exérese, ou récidives chirurgicales.
La distinction entre récidives cliniques et récidives endoscopiques s'est faite dans les
années 90 par I'équipe de Paul Rutgeerts (29). En effet, il avait ét¢ démontré dans les
années 80 par des études de suivi endoscopique (30,31) qu'apres une résection iléo-
caecale, des lésions réapparaissent précocement durant la premicre année suivant la
chirurgie et ce chez des patients asymptomatiques. Ces Iésions se développent
essentiellement en péri-anastomotique, et plus précisément au niveau du néo-iléon
terminal. La lésion inaugurale, observée dés les 8 premiers jours, est un infiltrat
inflammatoire focal sur le néo-iléon terminal, puis apparaissent des ulcérations
aphtoides, visibles chez deux patients sur trois a 6 mois, puis des ulcérations
superficielles de plus en plus larges, puis creusantes, précédant la constitution d’une

sténose. La nature exacte de ces Iésions était inconnue: étaient elles liées a la chirurgie?



Ou ¢étaient elles des 1ésions de maladie de Crohn de novo? De méme, quelle en était leur
évolution et avaient elle une valeur prédictive sur I’histoire naturelle de la maladie?
Afin de répondre a ces diverses questions, 1'équipe belge de Paul Rutgeerts a mené une
¢tude prospective de janvier 1979 a décembre 1984, incluant 89 patients ayant une
premicre ou seconde résection pour iléite chronique (29). Dans cette analyse, la variable
la plus déterminante sur 1'évolution de la maladie en terme de survie sans récidive était
le statut endoscopique du néo-iléon terminal durant la premiére année suivant la
chirurgie. D'autres variables ¢étaient également prédictives: l'indication opératoire
(fistule/abces) et un antécédent de premiere résection étaient des variables pour
lesquelles les patients €taient a haut risque de récidive clinique. Seulement, ces variables
¢taient dépendantes de l'activit¢ de la maladie en préopératoire qui était sévére
contrairement aux constatations endoscopiques a 1 an. Cette analyse a également
précisée 1’origine crohnienne des 1ésions en comparant le groupe de patient a un groupe
contrdle fait de 10 patients opérés pour cancer dans lequel aucune 1ésion endoscopique
n’a été retrouvée a un an.

L'analyse retrouvait également les résultats de la littérature en montrant que les Iésions

endoscopiques survenaient plus précocement comme le montre la figure 2. (29).
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Figure 2: Courbes de survie (Kaplan-Meier) sans Iésions endoscopiques (@), sans symptomes (0) ,

sans anomalies biologiques (4 ), sans nouvelle chirurgie (O0). Rutgeerts et al.

Ainsi en l'absence de traitement postopératoire, le taux de récidive endoscopique
¢tait d'environ 65% a 90% a 12 mois et de 80% a 100% a 3 ans de la chirurgie. Le taux
de récidive clinique étant en 1'absence de traitement de 1'ordre de 20 a 25% par an.

Ces constatations démontrent donc que 1'évolution postopératoire clinique est le mieux

prédite par la sévérité des 1ésions endoscopiques.



b) Le score de Rutgeerts

Une classification de ces lésions endoscopiques en un score de 5 grades de

sévérité avait ét¢ décrite au cours d'une étude de suivie en 1984 (30) (tableau 1).

Tableaul: score endoscopique de Rutgeerts

i,0 Absence de lésion
i,1 Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (< ou = 5)
i,2 Ulcérations aphtoides multiples (> 5) avec muqueuse

intercalaire normale
Ou zones isolées de 1ésions plus larges

Ou Iésions confinées a 1 ‘anastomose (sur moins d’1 cm de

long)

i,3 [l¢éite aphtoide diffuse avec muqueuse intercaclaire
inflammatoire

i,4 Il¢ite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules et/ou
sténose

En reprenant ce score dans I'étude de 1990, I'équipe a pu répondre aux questions
concernant 1'évolution de ces Iésions et leur impact dans l'histoire naturelle de la
maladie de Crohn (29). Ainsi, les patients ayant un score 1,0 ou 1,1 avaient un risque de
récidive clinique inférieur a 15% a 4 ans alors que les patients qui avaient un score 1,4

récidivaient dans 70% des cas a 1 an (figure 3).
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Figure 3: Analyse des récidives cliniques selon le score de Rutgeerts a I’endoscopie réalisée 1 an

suivant la chirurgie. Rutgeerts et al.
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4) Les facteurs prédictifs de la récidive post-opératoire

La prise en charge postopératoire implique de connaitre les facteurs favorisant la
récidive. En effet, leur identification est majeure puisqu’elle permettrait la réalisation
d’outils simples en pratique courante pour déterminer les patients a haut risque de
récidive nécessitant un traitement prophylactique plus ou moins agressif en post
opératoire immédiat. Au cours de ces 20 derniéres années, de nombreux facteurs ont été
étudiés et I’on peut les considérer aujourd’hui en 4 groupes :

- les facteurs dits hautement prédictifs,

- les facteurs dits établis,

- les facteurs considérés comme non prédictifs,

- les facteurs non établis par manque de données.

a) Facteur dit hautement prédictifs

Le tabac est le seul facteur hautement prédictif de récidive chirurgicale clairement
démontré a ce jour. Ainsi a 10 ans, dans une étude menée en 1990, parmi 174 patients
opérés, le taux de récidive chirurgicale était de 70% chez les fumeurs contre 41% chez
les non fumeurs, et cette différence était plus marquée chez les femmes (33). Cottone et
al ont confirmé ces résultats en 1994 en évaluant I’effet du tabagisme actif sur le
maintien en rémission apreés une chirurgie (34).

Il a également été démontré une relation effet-dose avec un taux de rémission plus
important chez les fumeurs légers par rapport aux gros fumeurs, et les patients ayant
sevré leur consommation tabagique retrouvent le méme taux de rechute que les non

fumeurs.

b) Facteurs dits établis

Le phénotype pénétrant, B3 de la classification de Montréal s’opposant aux
phénotypes dits sténosant B2 et inflammatoire Bl, a ét¢é démontré comme facteur

prédictif de récidive par plusieurs études. Sachar et al ont mené une étude rétrospective
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en 2004 afin de comparer I’évolution post opératoire en terme de survie sans récidive
clinique de patients atteints de maladie de Crohn et ayant eu une premicre résection
iléo-colique en fonction du phénotype pénétrant B3 ou sténosant B2 de la maladie (35).
Le phénotype B3 ou B2 était défini apres analyse de la piece opératoire et 1’objectif
principal de I’étude était la survenue d’une récidive clinique précoce (dans les 3 ans
suivant la chirurgie) ou tardive (au dela de 3 ans). Douze patients B2 étaient comparés a
22 patients B3. Aucun des patients n’avaient de traitement immunosuppresseur dans les
90 jours suivant la chirurgie. A 3 ans de I’intervention, aucun patient B2 ne récidivait
contre 54,5% des patients B3, résultat significatif (p = 0,002). Au dela des 3 ans, 100%
des patients B2 et B3 présentaient une récidive clinique. En analysant les courbes de
survie sans récidive selon le phénotype (figure 4), la survenue globale des récidives
cliniques des patients B3 était significativement plus précoce que celle des patients B2

(p=0,013).

p=0 004 by Log-Rank Tesbing
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Figure 4: Courbe de survie sans récidive (Kaplan Meir) des formes sténotiques simples (courbe du haut) et des

formes fistulisantes (courbe du bas). Sachar et al.

Une localisation périnéale de maladie de Crohn, P de la classification de
Montréal, est également considérée comme facteur prédictif de récidive postopératoire.
Trois études retrouvent ce résultat dont 1’une comprenant 907 patients ave un risque
relatif de 1,6 (p=0,003) (36). Une autre cohorte de 127 patients opérés retrouvait une
franche augmentation du risque de récidive chez les patients qui avaient un antécédent
d’atteinte périnéale (HR 16,9) (médiane de la période de suivi 41 mois) (37,32).

Enfin, deux autres facteurs sont actuellement reconnus comme facteur de risque
de récidive postopératoire : un antécédent de résection antérieure (appendicectomie

incluse) et une résection étendue du gréle (comprise entre 20 et 50 cm et plus) (32,41).
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Il faut souligner I’importance du traitement prophylactique postopératoire chez
ces patients ayant un ou plusieurs de ces facteurs chez qui 1’absence de traitement

constituerait un haut facteur de risque de récidive.

¢) Facteurs considérés comme non établis

Ne sont plus a considérés comme facteur prédictif de récidive: le type
d’anastomose, la procédure chirurgicale (voie par laparoscopie vs laparotomie), les
marges de résection, 1’dge au moment du diagnostic, la localisation de la maladie, la
durée d’évolution avant la chirurgie, les complications chirurgicales, la présence
histologique de granulomes sur la piéce de résection, [’antécédent familial de maladie

de Crohn, le taux de CRP au moment de la chirurgie (32,44).

d) Facteurs non établis par manque de données

o La plexite myentérique

Le systéme nerveux entérique est organisé en deux plexus principaux : le plexus
myentérique intermusculaire (plexus d’Auerbach), le plus grand, et le plexus sous
muqueux (plexus de Meissner) (figure 5). Ce systéme est capable d’initier et de régler a
lui seul les principales fonctions du tractus digestif (essentiellement les sécrétions et la
motricité intestinales). Plus récemment, certaines données suggerent aussi son role dans

le controle de I’inflammation (38).

Figure 5: schéma représentant 1’arrangement des plexus intrapariétaux dans la paroi de

I’intestin.
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Au cours de la maladie de Crohn, des anomalies histologiques de ce systéme
nerveux entérique sur les piéces opératoires ont été décrites depuis les années 60. Ces
Iésions ont été¢ décrites non seulement au niveau des segments atteints mais aussi au
niveau de marges macroscopiquement saines suggérant ainsi leur rdle dans la
pathogénése de la maladie (28). Ferrante et al ont mené une étude prospective publiée
en 2006 évaluant la relation entre la présence et la sévérité¢ des 1ésions neuronales dans
les marges de résection proximale et distale et les récidives endoscopiques, cliniques et
chirurgicales (28). La plexite était définie par la présence d’une ou plusieurs cellules
inflammatoires (€osinophiles, lymphocytes, mastocytes, plasmocytes, mastocytes ou
granulocytes) apposées ou situées au sein d’un ganglion ou d’un faisceau nerveux
entérique. La récidive endoscopique était évaluée par une iléo-coloscopie faite a 3 mois
aprés la résection iléo-caecale pour la majorité des patients et certains ont eu une
deuxieme endoscopie a 12 mois. Une récidive était définie par un score de Rutgeerts
supérieur ou égal a 1,2. Ainsi, 59 patients ayant bénéficié d’une résection iléo-caecale
pour maladie de Crohn ont été inclus. Une plexite myentérique (intermusculaire) sur la
marge de résection proximale était présente chez 54% des patients et était fortement
corrélée a la récidive endoscopique a 3 mois et a 1 an. En effet, comme le montre la
figure 6 ci apres, il était constaté 75% et 93% de récidive endoscopique a 3 mois et 1 an
dans le groupe avec plexite myentérique contre 41% et 59% dans le groupe sans plexite
(p = 0,008 et 0,04). Aussi, la sévérité de la récidive endoscopique et le grade important

de la plexite étaient également corrélés de maniere significative (28).
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Figure 6: Récidive endoscopique a 3 mois et a 1 an (32 patients) en fonction de la présence
d’une plexite myentérique sur la marge de résection proximale (p=0,008 et p=0,041

respectivement). Ferrante et al.
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Une deuxieme étude menée par Sokol, publi¢e en 2009, a cherché a confirmer ce
résultat (27). Il s’agissait d’une étude rétrospective de patients opérés entre 1995 et 2006
d’une résection iléale, iléo-caecale ou iléo-colique droite pour maladie de Crohn
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la plexite comme facteur prédictif de
la récidive postopératoire clinique précoce, c’est a dire dans les 24 mois suivant la
chirurgie, et non pas comme Ferrante de la récidive endoscopique (28). L’analyse
anatomo-pathologique, réalisée par un examinateur ne connaissant pas 1’évolution
clinique, consistait a examiner la marge de résection proximale en y précisant la
présence ou non d’anomalies macroscopiques typiques de maladie de Crohn (infiltrat
inflammatoire, abceés  cryptiques,  altérations  architecturales,  granulomes,
¢rosions/ulcérations, fistules), la longueur de la marge en 1’absence de maladie quand
elle I’était, et enfin la description du systéme nerveux entérique. Les deux plexus,
myentérique et sous muqueux ont été analysés indépendamment. La plexite était définie
par la présence d’au moins une cellule inflammatoire (€osinophiles, lymphocytes ou
mastocytes) apposée ou au sein d’un ganglion ou d’un faisceau entérique. A la
différence de Ferrante, la coloration HES (mettant en évidence facilement les
¢osinophiles) était complétée par une analyse immuno-histochimique recherchant plus
spécifiquement les mastocytes (marqueurs anti-CD117) et les lymphocytes (marqueurs
anti-CD3). Ainsi, 164 patients ont été inclus permettant d’analyser 171 périodes post-
opératoires. Une population controle faite de 10 patients opérés d’une résection iléo-
colique pour carcinome caecal a également été évaluée. Parmi les 171 cas, tous
présentaient des lésions typiques de maladie de Crohn sur la piece de résection. Aucune
inflammation n’a été retrouvée sur les picces de résection des contrdles. Il existait
significativement plus de ganglions nerveux sous muqueux chez les patients atteints de
maladie de Crohn que les contrdles, le nombre de ganglions myentériques étant
identique dans les deux groupes. Seule la plexite sous muqueuse était plus prononcée
dans le groupe maladie de Crohn et plus spécifiquement pour les cellules
lymphocytaires et mastocytaires. En analyse univariée, la plexite sous muqueuse définie
par la présence d’au moins 3 mastocytes €tait significativement associée a un taux de
récidive clinique post opératoire précoce plus élevé : 47,9% de plexites dans le gourpe
récidive vs 26% dans le groupe sans récidive (RR 2,27 ; IC95% (1,27 — 4,04);
p=0,004). Aucune différence n’a été retrouvée concernant les cellules lymphocytaires et

mastocytaires au niveau sous muqueux. Enfin, il n’y avait pas de corrélation entre
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plexite myentérique et récidive clinique. En analyse multi-variée, 2 facteurs étaient

prédictifs significativement de récidive post opératoire précoce :

- le tabagisme actif (HR = 1,94 ; IC95% (1,06 — 3 ,6) ; p=0,033)

- la présence d’une plexite sous muqueuse définie par la présence d’au moins 3

mastocytes était prédictive de récidive clinique précoce post-opératoire (HR 1,87 ;

1C95% (1,00 — 3,46) ; p=0,048) (figure 7)
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Figure 7: Courbes de survie sans récidive selon la présence d’une plexite sous muqueuse a

mastocytes (plus de 3 mastocytes). Analyse multivariée. Sokol et al.

Un troisieme facteur était associ¢ a une tendance plus élevée de récidive post

opératoire : une marge saine de résection supérieure a 5 cm (HR = 0,52 ; 1C95% (0,27

—1,02) ; p=0,059). Lorsque ces trois facteurs étaient combinés chez un méme patient, le

taux de récidive clinique précoce était significativement plus élevé que lorsque seuls 2,

1 ou aucun n’étaient retrouvés avec des taux a 89,3%, 75,2%, 62,3% et 38,9%,

respectivement (p = 0,0001) (figure 8).
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survie sans récidive selon la présence de 3, 2, 1 ou aucun facteurs

prédisposants : plexite sous muqueuse a mastocytes, tabagisme actif postopératoire, marge de

résection supérieure a 5 cm). Sokol et al.
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e Autres facteurs non établis par manque de donnée
Des données de la littérature restent contradictoires par manque de puissance le plus

souvent concernant : la mutation NOD2/CARDI15, le taux de TGF béta, le taux d’ARNm
de I'[L10. (32,44).

5) Prise en charge médicale post-opératoire :

De nombreuses stratégies médicales ont été¢ évaluées pour prévenir les récidives

postopératoires et une récente méta-analyse a été publiée (26).

La mesalazine

Les dérivés de 1’acide salicylique ont été largement évalués dans la prévention de
la récidive postopératoire clinique et endoscopique et il est donc possible de tirer
certaines conclusions concernant son efficacité. Dans une méta-analyse de 5 études
¢évaluant la mesalazine contre placebo dans la prévention des récidives endoscopiques
(score de Rutgeerts > ou = 1,2), la réduction globale du risque était en moyenne de
13,5%, mais ce résultat était non significatif (IC95% -6-33%, p=0,175) (26).
Concernant les récidives cliniques, la méta-analyse incluait 4 études (toujours contre
placebo) et retrouvait une efficacité significativement supérieure de la mesalazine (26).
Concernant la posologie, Caprilli et al ont comparé deux dosages : 2,4g par jour versus

4g par jour. Il n’y avait aucune différence significative (39).

Metronidazole / Ornidazole

Ces antibiotiques nitroimidazolés ont été évalués par Rutgeerts et al. dans deux
¢tudes contrélées contre placebo (40,41). Le métronidazole était donné a la dose de 20
mg/kg par jour pendant 3 mois et était significativement supérieure au placebo en terme
de réduction des récidives cliniques postopératoires a 1 an. Ce résultat n’était pas
retrouvé a 3 ans (40). L’ornidazole était donné a la dose d’1g par jour dans la premiere
semaine suivant la chirurgie, et était poursuivi pendant 1 an. Le taux des récidives
cliniques a 1 an était significativement plus faible dans le groupe ornidazole (7,9% vs

37,5% de récidives dans le groupe placebo, p=0,0046). Concernant les récidives
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endoscopiques, 79% des patients récidivaient a lan dans le groupe placebo contre
53,6% des patients dans le groupe ornidazole (p=0,037) (41). Ces résultats sont donc en
faveur d’une efficacité des nitroimidazolés dans la prévention des récidives, seulement
trop d’effets indésirables liés a 1I’exposition prolongée a ces molécules survenaient, avec
notamment les polyneuropathies périphériques sous métronidazole plus ou moins
réversibles a I’arrét du traitement. Dans le groupe ornidazole, les données de tolérance
retrouvaient que plus d’un tiers des patients arrétaient le traitement avant la fin de

I’essai. Pour ces raisons de tolérance, ils ne sont pas recommandés en pratique clinique.

Thiopurines

Leur efficacité est encore incertaine. Quatre grandes études ont comparé
I’azathioprine et la 6-mercaptopurine contre placebo ou mesalazine. Globalement, les
thiopurines étaient plus efficaces en terme de récidive clinique a 2 ans que le placebo ou
la mesalazine, résultat qui n’était pas retrouvé a lan. Le taux des récidives
endoscopiques a 1 an et a 2 ans était en faveur des thiopurines. Concernant le taux des
récidives chirurgicales, 1’azathioprine administrée pendant 1 an n’était pas plus efficace
que la mesalazine, avec un taux de 6% versus 10% dans le groupe mesalazine (p=0,5).
(42). Une autre étude plus récente a démontré la supériorité de 1’azathioprine par rapport
a la mesalazine avec un nombre de patients ayant présenté une récidive clinique de zéro
sur 41 dans le groupe azathioprine versus 4 sur 37 dans le groupe mesalazine (p=0,031).
Cette étude démontrait également la régression des lésions endoscopiques (réduction
minimale d’un point du score de Rutgeerts a un an) sous azathioprine chez 19 sur 30
patients contre 11 sur 32 patients dans le groupe mesalazine (p=0,023) (43). De ces
données de la littérature et des connaissances concernant leur efficacit¢ dans le
traitement général de la maladie de Crohn, le comité d’experts européens retient son
indication comme traitement prophylactique chez les patients opérés et a haut risque de

récidive. (44).

Budésonide

De par sa bonne tolérance permettant son administration prolongée, le budésonide
a ¢été évalué dans deux grandes analyses. Le budésonide était administré a des
posologies de 3 et 6 mg/jour dans les 15 jours suivant I’intervention et poursuivi
pendant 1 an. Aucun succés ni sur la récidive endoscopique (OR : 0,87 IC95% : 0,5-

1,49) ni sur la récidive clinique (OR 0,88 1C95% : 0,48-1,60) n’était observé. Il n’est

18



donc pas recommandé dans le traitement postopératoire de la maladie de Crohn. (45-

47).

Infliximab — adalimumab

Regueiro et al ont mené une étude randomisée, contrélée contre placebo évaluant
I’infliximab a la dose de 5 mg/Kg, et administré dans les 4 semaines suivant une
intervention (48). La cohorte comprenait 24 patients. L’inflixamab était administré avec
un schéma d’induction aux semaines 0, 2, 6 puis toutes les 8 semaines pendant 1 an. Le
taux de récidives endoscopiques a 1 an était significativement inférieur dans le groupe
infliximab comparé au groupe placebo : 1 patient (9,1%) sous infliximab récidivait avec
un score de Rutgeerts 1,3 contre 11 patients (84,6%) dans le groupe placebo (p=0,0006).
Les lésions endoscopiques ¢taient significativement plus séveéres dans le groupe
placebo : il constatait plus de patients avec un score 1,3 et 1,4 (p=0,0008). Concernant les
récidives cliniques, 1’infliximab était plus efficace avec un taux de récidives a 1 an de
20% contre 46,2% dans le groupe placebo mais ce résultat n’était pas significatif
(p=0,38) (figure 9).
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Figure 9: a droite pourcentage de patients en rémission vs en récurrence dans les goupes infliximab
(gris) et placebo (noir). A gauche, pourcentage de patients selon le score endoscopique de

Rutggerts sous infliximab (gris) et sous placebo (noir). Regueiro et al. 2009.

L’adalimumab a été récemment évalué¢ par une étude prospective randomisée
controlée contre placebo par Papamichael et al (49). Ainsi, 23 patients ayant subi une
résection iléo-caecale et a haut risque de récidive postopératoire ont re¢u I’adalimumab

soit dans les 14 jours suivant I’intervention (groupe I, 8 patients), soit a 6 mois de
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I’intervention apres mise en évidence d’une récidive endoscopique malgré un traitement
par azathioprine, infliximab ou 5-ASA (groupe II, 15 patients). Parmi le groupe I, 1
patient récidivait endoscopiquement a 6 mois et un second était en récidive
endoscopique et clinique a 24 mois. Dans le groupe II, aprés 24 mois de traitement,
60% des patients obtenait un score endoscopique inférieur ou égal a 1,2 de Rutgeerts et
56% des patients symptomatiques a 6 mois étaient en rémission clinique a 24 mois.
Cette ¢étude pilote suggeére donc une efficacit¢ de I’adalimumab a la fois comme
traitement préventif mais aussi comme traitement curatif des récidives endoscopiques et
cliniques postopératoires (49). Des premiers résultats de 1’¢tude POCER confirment ces
résultats en mettant en évidence 1’efficacité de 1’adalimumab dans la prévention de la
récidive endoscopique et sa supériorité par rapport aux thiopurines (15 patients sur 16
(94%) en rémission endoscopique a 6 mois dans le groupe adalimumab contre 28

patients sur 45 (62%) dans le groupe thiopurines, p=0,024) (50).

Probiotiques
Une méta-analyse de trois études controlées n’a montré aucune différence entre
probiotiques et placebo pour les récidives endoscopiques. Il en est de méme concernant

le taux de récidive clinique (2 études). (26).

Interleukine-10 (IL-10)
Un essai controlé comparant I’injection sous cutanée d’interleukine 10 a un
placebo ne retrouvait pas de différence dans le taux des récidives endoscopiques a 12

semaines de suivi (53% dans le groupe IL10 vs. 55% dans le groupe placebo) (26,51).

Ainsi, il existe des traitements efficaces dans la prévention des récidives post-
opératoires, essenticllement représentés par les immuno-suppresseurs et les
biothérapies, qui restent des thérapeutiques agressives pour des patients a priori
asymptomatiques au décours d’une chirurgie. Il est donc indispensable de stratifier au
mieux le risque de récidive pour chaque patient et I’analyse de la piéce opératoire étant

disponible pour tous nous semblait étre une piste intéressante.
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Objectif de I’étude

L’objectif principal de notre étude était donc de déterminer si la présence de
cellules inflammatoires au sein des plexus sous-muqueux et myentériques sur la marge
proximale de résection iléale ou iléo-caecale était prédictive des récidives
endoscopiques et cliniques.

Les objectifs secondaires étaient de réévaluer les différents facteurs prédictifs
connus dans la littérature de la récidive post-opératoire clinique apres une résection pour

maladie de Crohn.
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Matériel et méthodes :

1. Patients de I’étude

Les patients ont été recrutés de manicre rétrospective parmi la liste exhaustive des
résections iléales et il€o-coliques chez des patients atteints de maladie de Crohn et effectuées
entre janvier 2000 et juin 2010 au Centre Hospitalo-Universitaire Charles Nicolle de Rouen.
Cette liste a été obtenue a partir du fichier informatique du service d’anatomo-pathologie et
tous les patients suivis dans le service d’Hépato-gastroentérologie et de nutrition du CHU de

Rouen (Professeur Michel) ont été inclus.

Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : patients agés de plus de 18 ans au moment
de I’inclusion, régulierement suivis dans le service, atteints de maladie de Crohn iléale ou
iléo-colique, et ayant une résection iléale ou iléo-colique durant la période de 1’étude. Le
diagnostic de maladie de Crohn était réalisé a partir de données cliniques, biologiques,

radiologiques et/ou endoscopiques utilisées en pratique courante par les gastro-entérologues.

Les critéres d’exclusion étaient : les patients ayant eu une iléostomie définitive, les
patients atteints de rectocolite hémorragique, de maladie de Crohn exclusivement colique, de
cancer, et les patients dont le suivi n’était pas disponible. De méme, ont été exclus, les
patients dont les données concernant la chirurgie et la piéce opératoire, notamment la marge

proximale, étaient manquantes.
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Recueil des données cliniques:

Pour chaque patient inclus, ont été recueillies a partir du dossier médico-chirurgical les

données suivantes :

- Caractéristiques démographiques

L’age, le sexe, le statut tabagique en périodes pré et post-opératoires étaient retenus. Un
tabagisme actif était défini par une consommation dans les mois précédent la chirurgie et

poursuivie en période post-opératoires les 24 mois suivant.

- Caractéristiques de la maladie de Crohn

Il s’agissait de I’année et de 1’age du patient au moment du diagnostic de maladie de
Crohn, de la topographie et du phénotype de la maladie au moment du diagnostic par la
classification de Montréal (tableau 2), présence ou non de 1ésions ano-périnéales, antécédents

de résection grélique ou iléo-colique pour maladie de Crohn, antécédent d’appendicectomie.

Tableau 2: Classification de Montréal

Age au diagnostic Al :age<16ans

A2 : age compris entre 17 et 40 ans
A3 :age>40 ans
Topographie L1 :iléale

L2 : colique pure

L3 : iléo-colique

L4 : tractus digestif supérieur
Phénotype B1 : inflammatoire

B2 : sténosant

B3 : pénétrant

P : Iésions ano-périnéales

- Caractéristiques de la chirurgie
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I1 s’agissait de: la date de la résection, la durée d’évolution de la maladie de Crohn au
moment de la chirurgie, la prescription ou non d’une corticothérapie dans les 3 derniers mois
précédents la chirurgie et son type quand elle 1’était (budésonide ou prednisolone),
I’indication de la résection (atteinte inflammatoire, sténose, fistule, abces ou perforation), les
longueurs de la piece de résection, totale et grélique (longueurs histologiques ou a défaut
chirurgicales), le type d’anastomose (latéro-latérale, latéro-terminale ou termino-terminale), la
remise en continuité immédiate ou dans un second temps, les complications postopératoires
immédiates définies par une complication survenant dans le mois suivant la résection initiale

et nécessitant une reprise chirurgicale.

- Caractéristiques de la période post-opératoire

Le type de traitement prophylactique, le tabagisme actif, la durée du suivi post-
opératoire, les données concernant I’endoscopie de surveillance réalisée dans les 3 a 12 mois
suivant la chirurgie ont été recueillis. On définissait ainsi :

- la récidive endoscopique anastomotique par un score de Rutgeerts supérieur
ou égal a1,2 a ’endoscopie,

- la récidive clinique anastomotique par la réapparition de symtpomes de la
maladie de Crohn (douleur abdominale, syndrome de Koenig) associée a des
signes biologiques, radiologiques et/ou endoscopiques de récidive et
nécessitant 1’introduction d’un traitement spécifique (aminosalicylés,
immunosuppresseurs, corticothérapie, antiTNFalpha),

- la récidive chirurgicale anastomotique par la réapparition de 1ésions de

maladie de Crohn nécessitant un nouveau geste d’exérese chirurgical.

Recueil des données histologiques de la piece opératoire :
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Lors de la chirurgie, la piece de resection était mesurée et plusieurs prélévements sur les
segments les plus intéressants étaient réalisés, notamment sur les segments les plus atteints,
sur les marges de résection proximale et distale. Ces préleévements ¢étaient placés dans des
cassettes puis archivés dans le service d’anatomo-pathologie du CHU. Pour chaque
observation, a partir des compte rendus, ont été relevées les données suivantes : longueurs de
résection histologiques, totale et grélique, la présence ou non d’un infiltrat inflammatoire
transmural, de granulomes épithélioides et giganto-cellulaires, et le caractére sain ou
pathologique de la résection au niveau proximal.

Dans ce travail, I’étude anatomo-pathologique des plexus nerveux s’est portée au niveau
de la marge proximale saine puisqu’elle correspond le plus souvent au site de récidive sur le
néo-iléon terminal (Ferrante). Pour chaque observation dont la limite proximale était décrite
comme saine, les comptes rendus anatomopathologiques ainsi que les lames HES
(Hématéine-Eosine-Safran) ont donc été revus. Le bloc paraffiné correspondant a la limite
chirurgicale proximale a été désarchivé. Une nouvelle lame HES a 4 um a été réalisée lorsque
la lame initiale était décolorée. Une ¢tude immunohistochimique a été effectué¢e avec les
anticorps CD3 (anticorps monoclonal, clone F 7.2.38, Dako®, référence M7254, dilution au
1/30%™e ), CD20 (anticorps monoclonal, clone L26, Dako®, référence M0755, dilution au
1/600°™ ) et CD117 (anticorps polyclonal, clone A4502, Dako®, dilution au 1/50°™ ) afin
d’étudier respectivement les lymphocytes T, les lymphocytes B et les mastocytes. Les
immunomarquages ont été effectués par ’automate BenchMark XT (Ventana Medical
Systems®), a partir de coupes déparaffinées de 5 um. Le systetme de révélation utilisé
(UltraView Universal DAB Detection Kit de Ventana Medical Systems®) mettait en
évidence, s’il y avait lieu, 1’antigéne recherché, réaction traduite par une coloration brune,
alors que le reste de la lame était contre colorée en bleu par I’hémalun. Les polynucléraires

¢osinophiles étaient comptabilisés sur la lame HES.
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Figure 10: Vue générale de la paroi d’une marge de résection iléale (coloration HES).
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Figure 11: ganglion nerveux intermusculaire (HES, x20)
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L’analyse des lames histologique a été réalisée par un anatomopathologiste expert qui
ne connaissait pas I’évolution clinique du patient correspondant (Dr Florence Le Pessot, CHU
de Rouen).

Nous avons retenu pour I’analyse au niveau de la limite proximale:

- la longueur du segment proximal en 1’absence d’anomalie histologique ainsi que son
épaisseur (mésentere exclus),

- la présence de Iésions inflammatoires: présence ou on d’un infiltrat inflammatoire et son
caractére transmural ou non, d’abces cryptiques, d’érosions/ulcérations, de granulomes
épithélioides et giganto-cellulaires,

- les altérations architecturales,

- les lésions nerveuses: nombres de ganglions et de filets nerveux au niveau sous muqueux et
intermusculaire, nombres de mastocytes, polynucléaires éosinophiles, lymphocytes T et B au

sein des ganglions et filets nerveux.

Définition de la plexite pathologique, myentérique et sous muqueuse :

Rapidement, aprés 1’analyse de premicres lames, la définition d’une plexite
pathologique s’est posée. Dans les deux précédentes études elle était définie par la présence
d’au moins une cellule inflammatoire (éosinophiles, lymphocytes et mastocytes dans 1’étude
de Sokol et al, Ferrante et al comprenant en plus les granulocytes et plasmocytes) apposée
et/ou au sein d’un ganglion et/ou faisceau nerveux. Nous avons décidé d’analyser uniquement
les limites proximales saines macroscopiquement (sans érosion ni ulcération, ni fissure, ni
fistule) et de comptabiliser uniquement les cellules inflammatoires situées au sein des
ganglions et filets nerveux pour ne pas porter par exces un diagnostic de plexite puisque ce
type de 1ésions au niveau des plexus nerveux était observé chez tous les patients dont la limite
proximale était pathologique macroscopiquement. Ainsi notre définition de la plexite était la
présence d’au moins une cellule inflammatoire (polynucléaire éosinophile, lymphocyte B,
lymphocyte T et/ou mastocyte) au sein d’un ganglion ou filet nerveux. L’intensité de la
plexite était définie comme légere en présence de moins de 4 cellules inflammatoires, comme
modérée pour un nombre de cellule compris entre 4 et 9 cellules et enfin comme sévére en

présence de plus de 10 cellules inflammatoires.
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Figure 12: Mastocytes (fléche) au sein d’un plexus myentérique (immuno-marquage anti CD117, x 20)

Figure 13: Lymphocytes T (fleches) au sein de filets nerveux myentériques (immuno-marquage antiCD3, x20)
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2. analyses statistiques

L’ensemble des données ont ¢té¢ anonymisées et entrées dans une base de données
informatique. L’ analyse statistique était réalisée a 1’aide du logiciel Biostat disponible en
ligne. Les comparaisons statistiques étaient réalisées de fagon bilatérale et le seuil de
signification statistique (p) retenu était de 0,05.

Les caractéristiques de la population cliniques et histologiques étaient décrites en
médiane avec les deux extrémes pour les variables quantitatives et en pourcentages pour les
variables qualitatives. L.’analyse uni-variée consistait en la comparaison des données
quantitatives par un test t de Student et des variables qualitatives par un test exact de Fisher ou
un test du Chi-2 (selon les effectifs attendus). Cette analyse a été effectuée a 5 ans suivant la
chirurgie qui était le délai médian du suivi des patients.

L’analyse multi-variée reprenait les variables pour lesquelles 1’analyse uni-variée
retrouvait un seuil statistique inférieur ou égal a 0,20 et pour lesquelles il existait moins de
10% de données manquantes. L’ analyse histologique n’a donc pas été incluse dans cette
analyse.

Une analyse de la survie sans récidive clinique complémentaire est cours de réalisation

selon la méthode Kaplan-Meir avec le test du log-rank.
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Résultats

1- Caractéristiques cliniques de la population :

La liste des résections iléales et iléo-coliques pour maladie de Crohn réalisées entre
janvier 2000 et juin 2010, tirée du fichier informatique du service d’anatomo-pathologie,
comportait 226 examens. De cette liste, 73 patients remplissaient I’ensemble des critéres

d’inclusion et ont donc été inclus (figure 14).

12 dossiers non explorés

Figure 14 : Modgele de 1’étude.
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L’analyse de leur dossier médical a été compléte. Les patients avaient un age médian au
moment du diagnostic de la maladie de 25 ans. La localisation de la maladie était
essentiellement grélique comme le montre la figure et le phénotype était pénétrant dans 58%
des cas (figure 14). Concernant les localisations digestives supérieures et ano-périnéales, elles

touchaient 15% et 18% des patients respectivement (figure 15).

Localisation de la MC Phénotype de la MC
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Figure 15: Classification de Montréal: localisation L (a gauche) et phénotype P (a droite) au moment du
diagnostic de la maladie de Crohn

Environ 61% des patients avaient un tabagisme actif en période pré-opératoire.

Les différentes données cliniques préopératoires sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3: Caractéristiques pré-opératoires (73 patients)

Age au diagnostic 25 (13-79)
Sexe ratio F/H 39/33
Antécédent de résection pour MC 26 (35,6%)
Antécédent de résection pour MC >/=2 9 (12,3%)
Antécédent d’appendicectomie 15 (22,1%)
Tabagisme actif préopératoire 39 (60,9%)

L'age médian des patients au moment de la chirurgie était de 31 ans. La durée médiane

d’évolution de la maladie au moment de la chirurgie était de 45 mois. La principale étiologie
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de la chirurgie était une sténose dans 75,2% des cas, les autres étiologies étant une iléite, une
fistule, un abces et une perforation dans 5,5%, 11%, 16,4% et 2,7% des cas respectivement

(figure 16).

[ Sténose

O Abces

[ Fistule
Odlléite

[ Perforation

Figure 16: Etiologies de la prise en charge chirurgicale (%)

L’anastomose était effectuée en un temps chez 61 patients (83,6%) alors que 12 patients
(16,4%) ont eu une stomie temporaire. Dans environ 8 cas sur 10, [’anastomose était de type
latéro-latérale. Les différentes caractéristiques au moment de la chirurgie sont résumées dans

le tableau 4.

Tableau 4: Caractéristiques cliniques au moment de la chirurgie (73 patients)
Age médian au moment de la chirurgie 31 (15-79)
Durée médiane d’évolution de la maladie (mois) 45 (0 —564)
Albuminémie médiane 33,5 (18,8 —41,8)
Dénutrition sévére 8 (32%)
Corticothérapie dans les 3 mois 30 (42,9%)
Type de résection
Grélique 6 (8,2%)
[1éo-colique 67 (91,8%)
Longueur médiane de la piéce (cm)
Totale 32 (16 —83)
Grélique 23,5 (5 - 100)
Remise de continuité
Immédiate 61 (83,6%)
En 2 temps 12 (16,4%)
Type d’anastomose
Latéro-latérale 47 (78,3%)
Latéro-terminale 3 (5%)
Termino-terminale 10 (10,7%)
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Concernant I'analyse anatomopathologique des picces de résection intestinale, parmi les
73 patients inclus dans cette étude, 48 (65,8%) ont eu au moment de la chirurgie une analyse
de leur limite proximale décrite dans le compte rendu d’anatomo-pathologie. Parmi celles ci,
27 limites (56,25%) ont été décrites comme saines. La relecture des lames dont la limite
proximale était précisée mais non décrite a permis d'identifier 7 nouvelles lames saines
permettant ainsi une analyse histologique complémentaire de 34 lames aux limites saines au

total.

En post-opératoire immédiat, 51 patients (70,8%) ont recu un traitement prophylactique,
principalement un amino-salicylé (47% des cas) ou un analogue des purines (30% des cas). La
poursuite de 1'intoxication tabagique concernait 31 patients (50%) alors que 8 patients ont été

sevrés. Les caractéristiques cliniques post-opératoires sont ainsi résumées dans le tableau 5.

Tableau 5: Caractéristiques cliniques post-opératoires (73 patients)
Tabagisme actif postopératoire 31 (50%)
Traitement prophylactique postopératoire 51 (70,8%)
Pentasa 22 (46,8%)
Imurel 14 (29,8%)
Imurel + pentasa 4 (8,5%)
Imurel + rémicade 2 (4,3%)
Rémicade 1(2,1%)
Humira + pentasa 1(2,1%)
Purinethol 1(2,1%)
Purinethol + pentasa 1(2,1%)
Entocort 1(2,1%)
Autres 4 (8,5%)
Endoscopie postopératoire 52 (71,2%)
Récidives cliniques anastomotiques 36 (50%)
Délai médian par rapport a la chirurgie (mois) 19 (1 - 60)
Récidives chirurgicales anastomotiques 7 (9,6%)
D¢élai médian par rapport a la chirurgie (mois) 54 (7 - 156)
Durée médiane du suivi (mois) 60 (12 — 120)

Une iléo-coloscopie de surveillance entre 3 et 12 mois suivant la chirurgie a été réalisée
chez 52 patients (71,2%). Parmi eux, 21 patients (40,4%) avaient un score de Rutgeerts
supérieur ou égal a 1,2 et étaient donc considérés en récidive endoscopique anastomotique

(figure 17). Parmi ces 21 patients, 15 (71,4%) d’entre eux ont été traités. Le traitement

33



instauré était un immunosuppresseur (méthotrexate, analogues des purines) dans 60% des cas,

un anti TNF dans 26,7% des cas (3 patients sous adalimumab et 1 patient sous vedolizumab).
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Figure 17 : Répartition du score de Rutgeerts a I'endoscopie réalisée dans les 3 a 12 mois suivant la

chirurgie

Les caractéristiques concernant les données de I’endoscopie de surveillance sont

résumées dans le tableau 6.

Tableau 6: Caractéristiques de 1’endoscopie de surveillance (52 patients)

Délai médian par rapport a la chirurgie (mois) 6,5(4—-12)
Instauration  d’un  traitement si  récidive 15 (71,4%)
endoscopique

Immunosuppresseur 9 (60%)
Anti-TNF 4(26,7%)
Entocort 2 (13,3%)

Une récidive clinique est survenue chez 50% des patients dans un délai médian suivant
la chirurgie de 19 mois. Toutes les récidives cliniques ont été observées dans les 5 ans suivant
la chirurgie. Une récidive chirurgicale survenait chez 7 patients (10%) dans un délai médian

de 54 mois suivant la chirurgie.

2- Facteurs prédictifs de la récidive endoscopique anastomotique :
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Dans la population étudiée, 52 patients ont bénéficié d’une endoscopie de surveillance
entre 4 et 12 mois suivant la chirurgie. Parmi ces patients, 21 (40,4%) avaient un score de
Rutgeerts supérieur ou égal a 1,2 et le taux de récidives cliniques était de 67% contre 33% des
patients ayant un score inférieur ou égal a 1,2 (p=0,015).

Les patients en récidive endoscopique avaient une maladie plus souvent de localisation
iléo-colique au moment du diagnostic par rapport aux patients en rémission, différence

significative (figure 18).

100 p=0,0006
§ 50 - O rémission endoscopique
é O Récidive endoscopique
X
)
) il = il
L1 | L3 | L4 | B1 | B2 | B3 P
O rémission 87 | 13 | 13 (3,2 |45 | 52 | 13
endoscopique
B Récidive 38 | 62 |19 |48 |29 (67 | 19
endoscopique

Figure 18: Récidive endoscopique selon la classification de Montréal (p=0,0006, p=0,0006, p=0,6997, NS,
p=0,26, p=0,28, p=0,6997 respectivement)

Le tabagisme actif en période pré-opératoire était retrouvé comme facteur favorisant la
récidive mais cette différence n'était pas significative (71,4% de fumeurs dans le groupe
récidive contre 44,8% dans le groupe non récidive, p=0,061). Les caractéristiques cliniques

pré-opératoires sont résumées dans le tableau 7.

Tableau 7: Caractéristiques cliniques pré-opératoires
Groupe récidive endoscopique Groupe rémission endoscopique p
(=21) @=31)
Age médian au diagnostic 25,5 (14-36) 24 (13-79) 0,67
Antécédent de résection digestive 9 (42,9%) 10 (32,3%) 0,44
Antécédent d’appendicectomie 3 (16,7%) 6 (22,2%) 0,74
Tabagisme pré-opératoire 15 (71,4%) 13 (44,8%) 0,061
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Au moment de la chirurgie, dans le groupe de patients en récidive endoscopique, la
maladie de Crohn évoluait depuis plus longtemps (durée médiane de 85,5 mois dans le groupe
en récidive contre 12 mois dans le groupe sans récidive, p=0,02). Le type d'anastomose et la
longueur de la piece de résection n'influengaient pas la récidive endoscopique. Les différentes

variables au moment de la chirurgie sont résumées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques cliniques au moment de la chirurgie

Groupe récidive endoscopique (n=21) | Groupe rémission p
endoscopique (n=31)
Durée médiane d’évolution (mois) 85,5 (0-564) 12 (0-360) 0,02
Age médian a la chirurgie 32 (17-61) 28 (15-79) 0,80
Etiologie
I1éite 1 (4,8%) 2 (6,5%) 1
Sténose 14 (66,7%) 21 (67,7%) 0,935
Fistule 2 (9,5%) 5(16,1%) 0,687
Abces 5(42,9%) 6 (19,4%) 0,617
Perforation 1 (4,8%) 0 0,404
Type d’anastomose
Latéro-latérale 15 (88,2%) 19 (79,2%) 0,679
Latéro-terminale 1 (5,9%) 2 (8,3%) 1
Termino-terminale 1 (5,9%) 3 (12,5%) 0,629
Longueur de la piéce (cm)
Totale 33,5 (16-58) 32 (18-83) 0,29
Grélique 22 (14-51) 21 (9-71) 0,59

La prescription d’un traitement prophylactique au décours immédiat de la chirurgie était
associée a un risque moindre de récidive endoscopique (p=0,055). De méme, un tabagisme
actif poursuivi en période post-opératoire était significativement prédictif de récidive
endoscopique (70% de fumeurs dans le groupe en récidive contre 21,4% dans le groupe sans

récidive, p=0,00077) (figure 19 ci apres).
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Figure 19: Taux de récidives et de rémissions endoscopiques selon la présence d'un tabagisme actif et d'un

traitement prophylactique en post-opératoire (p=0,0008, p=0,055, p=0,15).

Les caractéristiques post-opératoires des patients selon 1’existence d’une récidive

endoscopique sont résumées dans le tableau 9.

Tableau 9 : caractéristiques cliniques post-opératoires

Groupe récidive endoscopique (n=21) Groupe rémission P

endoscopique (n=31)

Tabagisme post-opératoire 14 (70%) 6 (21,4%) 0,00077

Traitement prophylactique 12 (57,1%) 26 (83,9%) 0,055

Pas de traitement ou ASA 14 (66,7%) 19 (61,3%) 0,69

Récidive clinique anastomotique 14 (66,7%) 10 (32,3%) 0,015

Délai médian (mois) 12 (1-51) 24,5 (4-60)

Délai moyen (mois) 16 37 0,035

Suivi médian (mois) 44 40 0,62
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Facteurs prédictifs histologiques de la récidive endoscopique: analyse de la marge

proximale

Une limite proximale décrite comme saine n'était pas prédictive de rémission
endoscopique. En effet, elles étaient saines chez 50% des patients en récidive endoscopique et
chez 33,3% des patients en rémission (p=0,78). En revanche, les patients qui présentaient une
récidive endoscopique avaient au niveau de leur marge proximale un infiltrat inflammatoire
jugé comme plus intense: 80% des patients en rémission avaient un infiltrat jugé comme léger
contre 27% des patients en récidive (p=0,03) et 45,5% des patients en récidive avaient un
infiltrat inflammatoire jugé comme modéré contre aucun patient en rémission (p=0,035). Les

données sont résumées dans le tableau 10.

Tableau 10: caractéristiques histologiques de la zone proximale macroscopiquement saine

Groupe récidive endoscopique Groupe rémission endoscopique P
(n=11) (n=10)
Longueur médiane 25 (13 —44) 27,5 (25 -32) 0,57
Infiltrat inflammatoire
Absent 3 (27,3%) 2 (20%) 0,11
Transmural 4 (36,4%) 6 (60%) 0,15
Non transmural 4 (36,4%) 2 (20%) 0,15
Léger 3(27,3%) 8 (80%) 0,03
Modéré 5 (45,5%) 0 0,035
Sévere 0 0
Abces cryptiques 1 (9,1%) 1 (10%) 1
Erosions/ulcérations 3 (13%) 0 0,21
GEGC 3 (13%) 3 (27,3%) 1
Altérations architecturales 8 (72,7%) 7 (70%) 1

Le nombre de ganglions et de filets nerveux examinés au sein de chaque plexus était
analogue dans les deux groupes.

L'inflammation au niveau des plexus, sous-muqueux et myentériques, €tait similaire
dans les deux groupes: en effet, les cellules mastocytaires, les polynucléaires €éosinophiles, les
lymphocytaires B et T étaient également présents chez les patients en récidive et chez les

patients en rémission (figures 20 et 21).
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Figure 20: Nombre médian des cellules au sein des plexus sous muqueux selon le statut en rémission ou en

récidive endoscopique en post opératoire (p=0,35, p=0,35, p=0,25, p=0,52 respectivement)
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Figure 21: Nombre médian des différentes cellules au sein des plexus myentériques selon le statut en

rémission ou en récidive endoscopique en post opératoire (p=0,75, p=0,49, p=0,49, p=0,91 respectivement)

L'intensité¢ de la plexite n'était pas significativement supérieure chez les patients en

récidive endoscopique tant au niveau sous muqueux (NS) qu'au niveau myentérique (NS).

En analyse multi-variée, une localisation L1 au diagnostic (OR :0,135 1C95% 0,025-
0,747, p=0,02), un tabagisme actif post-opératoire (OR :18,3 1C95% 2,773-121,020,
p=0,0025) et une durée d’évolution pré-chirurgicale plus longue (OR :1,008 1C95% 1,001-
1,015, p=0,03) étaient significativement associé€s a un sur-risque de récidive clinique et ce de

maniére indépendante.

39



3- Facteurs prédictifs de la récidive clinique anastomotique :

Le taux de récidive clinique anastomotique ¢était de 50% (36 patients). Toutes les

récidives cliniques sont survenues avant 60 mois avec un délai médian par rapport a la

chirurgie de 19 mois.

Un tabagisme actif en période pré-opératoire était prédictif de récidive clinique

anastomotique. En effet, 73% des patients en récidive fumaient pendant la période

préopératoire contre 50% des patients en rémission (p=0,059). Le phénotype de la maladie de

Crohn ou encore la présence de lésions ano-périnéales au moment du diagnostic n'était pas

prédictif de rechute ultérieure. Les données concernant la période pré-opératoire sont

résumées dans le tableau 11.

Tableau 11: Caractéristiques cliniques pré-opératoires

Groupe récidive clinique (n=36)

Groupe rémission clinique (n=34) p
Age médian au diagnostic 25 24,5 0,687
Classification de Montréal
L1 22 (59,5%) 24 (70,6%) 0,326
L3 15 (40,5%) 10 (29,4%) 0,326
L4 6 (16,2%) 5(14,7%) 0,86
Bl 1(2,7%) 1(2,8%) 0,98
B2 17 (46%) 11 (32,4%) 0,24
B3 19 (51,4%) 22 (64,7%) 0,25
P 7 (18,9%) 3 (8,8%) 0,22
Antécédent de résection digestive 11 (30,6%) 14 (41,2%) 0,354
Antécédent d’appendicectomie 9 (25,7%) 5(14,3%) 0,37
Tabagisme pré-opératoire 22 (73,3%) 16 (50%) 0,059

Au moment de la chirurgie, la durée d'évolution de la maladie était analogue dans les

deux groupes (p=0,59). La longueur de résection et le type d'anastomose n'étaient pas
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prédictifs de récidive clinique post-opératoire. Les données au moment de la chirurgie sont

décrites dans le tableau 12.

Tableau 12 : Caractéristiques cliniques au moment de la chirurgie

Groupe récidive clinique (n=36) Groupe rémission clinique P
(n=34)

Durée médiane d’évolution 45 (0 —408) 46 (1 -564) 0,59
Age médian a la chirurgie 31,5 (17-79) 35 (15-68) 0,89
Albumine pré-opératoire 35,4 32 0,43
Etiologie

Iléite 2 (5,4%) 1(2,9%) 1

Sténose 27 (73%) 24 (70,6%) 0,82

Fistule 3 (8,1%) 5 (14 ,7%) 0,47

Abces 5(13,5%) 9 (26,5%) 0,24

Perforation 2 (5,4%) 0 0,49
Type d’anastomose

Latéro-latérale 22 (73,3%) 24 (88,9%) 0,186

Latéro-terminale 1(3,3%) 0 1

Termino-terminale 7 (23,3%) 3 (11,1%) 0,304
Longueur de la piéce (cm)

Totale 34 (16-83) 27 (18-75) 0,49

Grélique 25 (14-100) 22 (9-70) 0,189

Au décours de la chirurgie, la poursuite d'un tabagisme post-opératoire était hautement
prédictive de récidive clinique comme le montre la figure 22. De méme, l'instauration d'un
traitement prophylactique en post opératoire immédiat était significativement associée a
risque de récidive moindre (figure 22). Ce traitement était au moins un immunosuppresseur

chez 66% des patients en rémission et seulement chez 30% des patients en récidive, différence

significative.
p=0,0034
100 1 p=0,0045 88,2 p=0,032
80 1 69,4 70,3
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Figure 22: Taux de récidives et de rémissions selon la présence d'un tabagisme actif et d'un traitement

prophylactique en post-opératoire (p=0,0045, p=0,0034 et p=0,032 respectivement).

Le suivi médian des patients était différent avec un suivi de 82 mois pour les patients en

récidive et de 35 mois pour les patients dont la maladie était quiescente en post-opératoire
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(p=0,001). Les différentes caractéristiques post-opératoires sont résumées dans le tableau 13

ci dessous.

Tableau 13: caractéristiques cliniques post-opératoires

Groupe récidive clinique (n=36) Groupe rémission clinique p
(n=34)
Tabagisme post-opératoire 20 (69,4%) 10 (32,3%) 0,0045
Traitement prophylactique 20 (55,6%) 30 (88,2%) 0,0039
Pas de traitement ou ASA 25 (69,4%) 15 (44,1%) 0,032
Suivi médian 82 (24-144) 35 (12-220) 0,001

Concernant l'endoscopie de surveillance, elle a été réalisée chez 52 patients (71%). Un

aspect du néo-iléon terminal normal, stade 1,0 de Rutgeerts, était associ¢ de manicre

significative a un taux supérieur de rémissions post-opératoires (p=0,0059). De méme, un

aspect d’iléite diffuse aphtoide, score 1,3 de Rutgeerts, était prédictif de maniere significative

a un sur-risque de récidive clinique post-opératoire : 6 patients en récidive clinique avaient un

score de Rutgeerts 1,3 contre 1 patient en rémission (p=0,041) (figure 23).

Score de Rutgeerts

" 100
c
2
I
i,0 i,1 i,2 i,3 i,4
rémission 65,4 7,7 15,4 3,8 7,7
récidive 26,1 13 13 26,1 21,7

Figure 23: Pourcentages de patients en rémission et en récidive selon le score endoscopique de Rutgeerts

(p=0,0059, p=0,65, p=1, p=0,041, p=0,24 respectivement).

Ainsi, une récidive endoscopique (score de Rutgeerts supérieur ou égal a 1,2) dépistée

entre 3 et 12 mois était prédictive de récidive clinique ultérieure (p=0,017) (figure 24).
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Figure 24: Taux de rémissions et de récidives cliniques en postopératoire selon le score de Rutgeerts (p=0,017)

Facteurs prédictifs histologiques de la récidive clinique: analyse de la marge proximale

Une limite proximale décrite comme saine n'était pas prédictive de rémission ultérieure.
En effet, elles étaient saines chez 56,7% des patients en récidive clinique et chez 52,6% des
patients en rémission (p=0,78). Cependant, les patients qui présentaient une récidive clinique
ultérieure avaient significativement une marge proximale saine plus courte par rapport aux
patients en rémission avec une longueur saine médiane de 25 mm et 30 mm dans les groupes
en récidive et en rémission respectivement (p=0,007). L'intensité de 1'infiltrat inflammatoire
au niveau de la marge proximale était également prédictif de récidive clinique: 39% des
patients qui ont récidivé avaient un infiltrat modéré contre 9% des patients en rémission
(p=0,004) et a I'inverse, 82% des patients en rémission avaient un infiltrat jugé comme léger
contre 22% dans le groupe récidive (p=0,002) (figure 25 ci apres). Le caracteére transmural ou

non n'influengait pas I'évolution ultérieure (p=0,15).
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Figure 25: Intensité de l'infiltrat inflammatoire au niveau de la marge proximale selon 1'évolution

postopératoire (p=0,002 et p=0,004)

Concernant les autres anomalies microscopiques spécifiques de la maladie de Crohn, la
présence d'abcés cryptiques, de granulomes ou d'érosions/ulcérations n'était pas associée a un

risque de récidive ultérieure. Les différentes données sont résumées dans le tableau 14.

Tableau 14: caractéristiques histologiques de la zone proximale saine

Groupe récidive clinique (n=23) | Groupe rémission clinique p
(n=11)
Longueur médiane 25 (10 — 40) 30 (25 -39) 0,007
Infiltrat inflammatoire
Absent 9 (39,1%) 1(9,1%) 0,11
Transmural 8 (34,8%) 7 (63,6%) 0,15
Non transmural 5 (21,7%) 3(27,3%) 0,15
Léger 5(21,7%) 9 (81,8%) 0,002
Modéré 9 (39,1%) 1(9,1%) 0,004
Sévere 0 0
Abces cryptiques 2 (8,7%) 1(9,1%) 1
Erosions/ulcérations 3 (13%) 1(9,1%) 1
GEGC 5(21,7%) 3 (27,3%) 1
Altérations architecturales 13 (50,5%) 8 (72,7%) 0,47

Le nombre de ganglions et de filets nerveux examinés au sein de chaque plexus était
analogue dans les deux groupes.

L'inflammation au niveau des deux plexus, sous-muqueux et myentériques, était
similaire dans les deux groupes: en effet, les cellules mastocytaires, les polynucléaires

¢osinophiles, les lymphocytes B et T étaient également présents chez les patients en récidive
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et chez les patients en rémission (figures 26 et 27). L'intensit¢ de la plexite n'était pas
significativement supérieure chez les patients en récidive clinique tant au niveau sous

muqueux (p=0,46, p=0,26, NS) qu'au niveau myentérique (NS).
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Figure 26: Nombre médian des cellules au sein des plexus sous muqueux selon le statut en rémission ou

en récidive clinique en post opératoire (p=0,6, p=0,39, p=0,91, p=0,56 respectivement).
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Figure 27: Nombre médian des cellules au sein des plexus myentériques selon le statut en rémission ou

en récidive clinique en post opératoire (p=0,4, p=0,75, p=0,45, p=0,55 respectivement).

En analyse multi-variée, le tabagisme post-opératoire (OR :3,26 1C95% 1,126-9,428,
p=0,02) et un traitement prophylactique au décours de la chirurgie (OR :0,218 IC95% 0,060-
0,783) étaient des facteurs prédictifs de récidive clinique post-opératoire et ce de manicre

indépendante.

45



Discussion

Il s'agissait d'une étude rétrospective, monocentrique, ayant ¢tudié 73 patients opérés
pour maladie de Crohn d'une résection iléale et iléo-colique dans 8% et 92% des cas
respectivement. L.’age moyen des patients au moment de la chirurgie était d’environ 33 ans.
Le suivi post-opératoire médian était de 60 mois et le suivi disponible des patients qui
présentaient une récidive clinique était significativement plus long par rapport a celui des
patients en rémission clinique. Cependant, nous avons conduit 1’analyse statistique a 5 ans
puisque tous les patients avaient récidivé dans le groupe récidive. Ainsi, en prenant cet instant
donné, nous avons minimisé 1’effet temps-dépendant. Toutefois une analyse complémentaire
de la survie sans récidive prenant en compte ce facteur est en cours pour confirmer nos
résultats obtenus au temps fixé arbitrairement. Le taux de récidive chirurgicale était quant a
lui plus faible, de l'ordre de 10% des patients (7 patients). Il s’agissait alors d’une autre
résection réalisée plus tardivement dans un délai médian de 54 mois. Compte tenu de la durée
de suivi disponible, la récidive chirurgicale n’a pas pu étre appréci¢e de fagon fiable dans ce
travail (32). Concernant les facteurs prédictifs de récidive, le rdle néfaste du tabagisme actif a
¢té mis en évidence de manicre significative durant la période post-opératoire, et a la limite de
la significativité durant la période pré-opératoire que ce soit pour la récidive endoscopique
que clinique. De plus, les patients n'ayant pas recu de traitement prophylactique en post-
opératoire immédiat, par immunosuppresseur ou biothérapie, étaient beaucoup plus a risque
de récidives endoscopique et clinique. Le score endoscopique de Rutgeerts était également
prédictif de la récidive clinique ultérieure. De plus, la présence de Iésions plus séveres
prédisait €galement une récidive plus précoce. Deux autres facteurs de la maladie étaient
retrouvés comme associés a un sur-risque de récidive endoscopique: une maladie
diagnostiquée a un age plus jeune et une maladie plus étendue, iléo-colique. Enfin concernant
notre objectif principal, I'analyse histologique de la pi¢ce opératoire retrouvait deux facteurs
prédictifs. D'une part, la longueur microscopique proximale saine et d'autre part, l'intensité de
l'infiltrat inflammatoire environnant la zone saine. Concernant 1'analyse des plexus, ce travail
n’a pas mis en évidence de relation entre plexite sous muqueuse ou myentérique et récidive

post-opératoire.

46



Une des limites de notre étude était son caractere rétrospectif et certaines données n’ont
pas pu étre recueillies limitant I’analyse multi-variée. Ainsi, I’analyse des marges saines et les
données de I’endoscopie n’ont pu étre incluses dans 1’analyse multivariée car ces données
¢taient manquantes chez plus de 20 % des patients inclus. En revanche, nous avons pu
confirmer en analyse multivariée le role du tabagisme actif en période post-opératoire qui était
comme attendu significativement associé¢ a un taux de récidive supérieur tant au niveau
clinique qu’endoscopique. Cependant, les données étaient limitées a 1’aspect qualitatif, a
savoir I’existence ou non d’une consommation a un instant donné (pré-opératoire et post-
opératoire). L’effet bénéfique du sevrage sur I’histoire naturelle de la maladie de Crohn est
largement connu dans la littérature (33,34) et cet effet semble étre obtenu des la premicre
année du sevrage. Dans notre étude, les patients ayant sevré leur consommation un an apres la
chirurgie ont été considérés comme fumeurs, 1’information concernant le délai entre la
chirurgie et le sevrage n’étant pas disponible, et ce critére de sélection pourrait donc sur-
estimer I’effet néfaste du tabac dans ce travail. Aussi, il a été démontré un effet dose-
dépendant avec un seuil de 15 cigarettes par jour déterminant une consommation faible versus
une consommation ¢élevée (53). Nous ne disposions pas de cette information et il serait
intéressant de la prendre en compte dans des travaux ultérieurs afin de vérifier un sur-risque
de récidive clinique chez les gros fumeurs versus chez ceux dont la consommation est plus
faible.

Concernant les facteurs cliniques dits établis de la récidive post-opératoire décrits dans
la littérature, certains facteurs n’ont pas été retrouvés dans notre travail. Ainsi, la présence de
lIésions ano-périnéales n’était pas associée a un sur-risque de récidive clinique ou
endoscopique. La prévalence d’une atteinte périnéale avant ou aprés le diagnostic de la
maladie de Crohn varie de 10 a 14% (54,55) dans les centres experts. Une ¢tude en population
générale, plus récente, retrouvait parmi 715 patients atteints de maladie de Crohn, la présence
d'une atteinte périnéale dans 26,6% des cas (56). Dans notre étude, nos données semblent
inférieures avec un taux d’atteintes ano-périnéales de 18%. Un manque de puissance dans
notre étude pourrait ainsi expliquer ce résultat négatif. Aussi, nous n'avons pas traité le taux
de récidives selon le caractére symptomatique de l'atteinte périnéale chez nos patients ce qui
peut également expliquer notre résultat négatif car 1'étude qui retrouvait une association
significative avait évalué le taux de récidive en fonction des atteintes périnéales fistulisantes
et symptomatiques au moment de la chirurgie (57). De méme, le phénotype pénétrant B3
n’était pas prédictif dans notre travail. Méme si le phénotype pénétrant est actuellement

reconnu comme facteur prédictif de récidive (44), les données de la littérature restent
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discordantes (58-60). Une étude rétrospective récente, avait évalué 12 patients avec un
phénotype B2 contre 22 patients avec un phénotype B3 (35). Le délai médian des récidives
cliniques dans cette étude était de 6 ans et était donc plus long que dans notre étude dont le
délai médian était de 19 mois (1,6 ans). De plus, le phénotype de la maladie dans 1'é¢tude de
Sachar et al était établi de maniére précise selon les données cliniques et les données
histologiques a la chirurgie, alors que dans notre étude le phénotype était établi sur I'ensemble
des données cliniques, endoscopiques et radiologiques et non histologique pouvant aussi
expliquer 1’absence d’association dans ce travail.

L’objectif principal de notre travail portait sur I’évaluation des données de 1’analyse
anatomopathologique des pieces et particuliecrement sur 1’existence ou non d’une plexite.
Notre étude n'a pas mis en évidence de sur-risque de récidive clinique ou endoscopique selon
la présence et le nombre de cellules inflammatoires au niveau des plexus sous muqueux et
myentériques. L'originalit¢ de notre étude résidait dans la définition de la plexite dite
pathologique. Contrairement a Ferrante et al et Sokol et al (27,28), nous n'avons pas pris en
considération les cellules inflammatoires qui €taient apposées aux ganglions ou aux filets
nerveux et nous n’avons comptabilisé que les cellules présentes en leur sein. En effet, la
définition utilisée dans les deux précédentes études expose a notre point de vue a deux
confusions. La premiere est d’ordre qualitatif : en effet, les cellules apposées et non au sein
des plexus semblent surestimer le nombre de plexites. Il nous a donc pas paru judicieux de
prendre en compte ces cellules puisque l'origine de leur présence a ce niveau ne peut étre
précisée: inflammation primaire du ganglion ou contiguit¢ de l'infiltrat inflammatoire
spécifique de la maladie de Crohn? Ainsi dans I'étude belge, il existait une association entre
plexite myentérique et récidive endoscopique a 3 mois et 1 an (p=0,008 et p=0,041
respectivement) (28). Il est intéressant de noter que nous avons observé un lien statistique
entre I’intensité de I’infiltrat inflammatoire et le risque de rechute. Ainsi, ceci laisse a penser
qu’en utilisant une définition plus large de la plexite, nos résultats auraient ét¢ comparables a
ceux des deux équipes qui ont déja rapporté leur expérience sur le sujet ou les taux de plexites
d'intensité légere (soit un nombre de cellules inférieur a 4) étaient élevés et concernaient
jusqu’a 84% des patients. Il aurait été intéressant de vérifier si la significativité persistait en
excluant les cellules inflammatoires appos€es aux ganglions et aux filets nerveux
myentériques dans les travaux publiés par Ferrante et al et Sokol et al.

Une deuxieme confusion liée a la définition de la plexite utilisée dans la littérature était
d’ordre quantitatif : aucune relation surface/volume définissant une concentration de cellules

par ganglion ou filet nerveux n’a été utilisée. Ceci peut également biaiser a la hausse
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I’estimation du nombre de plexites. En effet, la taille des ganglions analysés au niveau des
lames est treés variable expliquant I’intérét de définir une plexite par un nombre de cellules par
surface de ganglion ou de filet nerveux examiné, mesure nécessitant un logiciel de volumétrie
spécifique.

De plus, apres I’analyse des premicres lames, nous avons constaté que tous les patients
ayant une limite proximale pathologique présentaient des Iésions au niveau des plexus sous-
muqueux et myentériques avec la présence d’un grand nombre de cellules inflammatoires
apposées et au sein des ganglions et faisceaux nerveux. Nous avons donc décidé de réaliser
I'analyse des plexus situés exclusivement en zone saine proximale afin de limiter au
maximum les diagnostics de plexite par exceés. On notera que dans I'é¢tude francaise de
I’hopital Saint Antoine, 15% des limites proximales étaient en zone pathologique ce qui a
probablement entrainer une surestimation de fait du nombre de plexites dites pathologiques
dans ce travail (27).

Dans notre étude, l'intensité de l'infiltrat inflammatoire au niveau de la zone proximale
saine était prédictive de maniere significative de récidives clinique et endoscopique. Il en était
de méme concernant la longueur histologique pour les récidives endoscopiques. Ces deux
résultats suggerent l'importance de l'analyse de la piece opératoire chez ces patients afin
d'optimiser la stratification du risque de récidive ultérieure. En cancérologie, depuis plusieurs
années, l'indication d'une chimiothérapie adjuvante est posée sur des critéres entre autres
histologiques. En effet, pour les tumeurs dont la taille ne semble pas prédire les récidives
ultérieures (néoplasies coliques stade II par exemple, c'est a dire tumeur T3 et T4 NOMO), il
est recommandé de prendre en compte entre autre le nombre de ganglions examinés, et la
présence d'emboles veineux, périnerveux ou lymphatiques. Il est étonnant de constater que
l'estimation du risque de récidive post-opératoire des patients atteints de maladie de Crohn en
pratique quotidienne ne prend pas en compte la piéce opératoire. Par analogie avec la situation
des patients opérés pour cancer, les travaux antérieurs sur la plexite et nos constatations sur
I’importance de longueur de la marge saine et sur le poids de I’infiltrat inflammatoire sur ces
marges, plaident pour la prise en compte des signes histologiques dans les décisions de mise
en route d'un traitement prophylactique.

Concernant le choix de ces thérapeutiques, notre travail est en faveur d’une mise en
route de traitements immunosuppresseurs ou anti-TNF en post-opératoire puisque seules ces
molécules avaient un effet protecteur sur la rechute clinique notamment. Le moment de la
prescription reste débattu. Il peut étre décidé dés le post-opératoire immédiat sur des facteurs

de risque ou mis en route a distance de quelques mois lors de la constatation d’une récidive
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endoscopique significative (44). Cette seconde option repose sur le caractere prédictif du
score de Rutgeerts (29). Nous avons pu confirmer I’intérét de 1’endoscopie post-opératoire et
du score de Rutgeerts dans notre cohorte ou le score reste prédictif de la rechute clinique et de
sa précocit¢ méme dans notre groupe de patients qui ont pourtant recu un traitement
prophylactique dans leur grande majorité. Nous avons toutefois pas pu inclure les données de
I’endoscopie dans 1’analyse multivariée car du fait de son caractére rétrospectif et des
inclusions sur plus de 10 ans le recours a I’endoscopie a évolué au cours du temps et n’était
pas systématique notamment pour les premiers malades inclus. Ceci ne remet toutefois pas en

cause sont intérét en pratique clinique.

En conclusion, méme si nous n’avons pas retrouvé d’association entre plexite sous-
muqueuse et/ou myentérique et récidive postopératoire chez les patients opérés pour maladie
de Crohn, notre étude suggére par la mise en évidence du role prédictif du niveau de
I’inflammation et de la longueur des marges réputées saines que 1’analyse de la piéce

opératoire a sa place dans 1’évaluation du risque de récidive post-opératoire.
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Résumeé:

Objectif: La prise en charge post-opératoire des patients opérés pour maladie de Crohn iléale
ou iléo-colique reste difficile. Certains facteurs sont considérés comme prédictifs établis et
d’autres facteurs sont dits non établis par manque de données, comme par exemple la plexite
myentérique ou sous-muqueuse. L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer la
relation entre la présence d’une plexite sous-muqueuse et/ou myentérique et la survenue de

récidives endoscopiques et cliniques post-opératoires.

Méthodes: Il s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, ayant évalu¢ 73 patients
opérés d’une résection iléale ou iléo-colique pour maladie de Crohn. Les caractéristiques
recueillies étaient les données démographiques, les caractéristiques de la maladie de Crohn au
diagnostic et a la chirurgie, les données concernant I’endoscopie de surveillance avec la
présence ou non d’une récidive endoscopique définie par un score de Rutgeerts supérieur ou
¢gal a 1,2, les traitements recus et enfin les données concernant une récidive clinique
éventuelle. Les lames correspondant a la limite proximale de résection dont I’aspect
macroscopique était sain ont été revues en aveugle et leur analyse complétée par une nouvelle
coloration et une analyse immuno-histochimique. Les liens entre les données cliniques, la
plexite myentérique et/ou sous-muqueuse avec les récidives cliniques et endoscopiques ont

été évalués.

Résultats: Parmi les 73 patients inclus, 36 ont présenté une récidive clinique anastomotique
dans un délai médian de 19 mois. Parmi les 52 patients ayant eu une endoscopie de
surveillance, 21 patients présentaient une récidive endoscopique. Le nombre de cellule
inflammatoires au sein des ganglions et filets nerveux tant au niveau sous-muqueux que
myentérique ne différait pas selon le statut vis a vis de la récidive. En revanche, les patients
qui présentaient un infiltrat inflammatoire jugé comme modéré au niveau de la limite
proximale étaient plus a risque de récidives endoscopiques et cliniques (p=0,03 et p=0,004).
De méme, une longueur de marge saine plus courte était associée a un risque de récidive
clinique supérieur (p=0,007). Enfin, ont été associés a risque supérieur de récidive: le

tabagisme actif post-opératoire, I’absence de traitement prophylactique. Le score de Rutgeerts
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¢tait également prédictifs des récidives cliniques ultérieures et notamment prédisait des

récidives cliniques plus précoces.

Conclusion: Ce travail ne retrouve pas d’association significative entre la présence d’une
plexite sous-muqueuse et/ou myentérique et les récidives post-opératoires aprés une chirurgie
pour maladie de Crohn. En revanche, elle suggére I'importance de 1’analyse de la piece
opératoire dans la stratification du risque de récidive et notamment I’importance de la

description des marges de la piéce.

Mots clés: récidive post-opératoire, maladie de Crohn, plexite
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