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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

MC : Maladie de Crohn

Anti-TNF : anti-tumor necrosis factor
ADA : Adalimumab

CHU : Centre hospitalo-universitaire
ECCO : European Crohn’s and Colitis organization
CRP : Protéine C réactive

IQR : Interquartile range

QL1 : Premier quartile

Q3 : Troisieme quartile

HR : Risque relatif

OR : Odds ratio

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %
IFX : Infliximab

IS : Immunosuppresseur

LAP : Lésion ano-périnéale

20



Table des matieres

LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES ...t 20
1. INTRODUGCTION. ..ottt ettt ettt a e e st e e e e ebbeeas 22
2. MATERIELS ET METHODES.........otiii ittt 23
2. 1. Population d’EtUAEC.........oeiiiiiiiiiiieiie e 23
2. 2. RECUBIH 0B AONNBES......c..ieeieiie ettt 23
2. 3. Criteres d’évaluation et defINItioNS .........cccouueiiiiiiiiiiie e 24
2.4, ANALYSE STALISTIQUE. ... ..eiiiiiiieie ettt n e s 24
X {1 U 1 I N S TP PPPPP 25
3oLl POPUIALION ...t 25
3. 2. RisquE de COMPIICALION ....oiuviiiiiieiieiiee ittt 27
3. 3. Efficacité du traitement par adalimumab............ccccoiviiiiiiiii 27
3. 4. Impact du délai d’initiation du traitement par ADA (Tableau 2)..........ccccoveevvveennnnn. 28
4. DISCUSSION ...ttt ettt ettt e bt se e bt e sbe e teeeeaneeanes 32
5. CONCLUSION ...ttt e et e e et a e e s anbbe e e e e nnees 34
6. BIBLIOGRAPHIE ..ot 35
7. RESUME DE LA THESE ..ottt 37
8. ABSTRACT ..ttt 38

21



1. INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique du tube digestif
progressive et invalidante (1). L'inflammation chronique est associée a une destruction pariétale
responsable de complications telles que des sténoses ou des fistules et des résections
chirurgicales (2). Jusqu'a la moitié des patients atteints de MC connaitront une complication de

la maladie nécessitant une intervention chirurgicale dans les 10 ans suivant le diagnostic (3).

Les approches thérapeutiques actuelles visent une rémission profonde associant
rémission clinique, biologique et endoscopique, afin de modifier I’histoire naturelle de la
maladie et de diminuer le taux de complication a long terme (4). Malgré leur efficacité
supérieure, les biothérapies sont souvent utilisées tardivement, aprés I’introduction successive
des corticoides puis des immunosuppresseurs. Cependant, cette stratégie ne semble pas
modifier 1’histoire naturelle de la maladie et ne diminue pas le taux de recours a la chirurgie.
Différents travaux ont rapporté que I’introduction précoce des anti-TNF, définie par I’initiation
dans les 2 ans suivant le diagnostic, était associée a une diminution du taux de résections
chirurgicales ainsi qu’une diminution du risque de perte de réponse, en comparaison a une
administration plus tardive (5,6). Malgré ces données, les taux d'initiation précoce d’anti-TNF
sont assez faibles en vie réelle (7). Cela est encore plus vrai chez les patients avec une forme
non compliguée et purement inflammatoire. Hors, I’introduction précoce d’un anti-TNF avant
I’apparition de toute destruction pariétale pourrait éviter I’apparition de complications et

profondément modifier I’histoire naturelle de la maladie (8,9).

L’objectif de ce travail était donc d’évaluer le risque de complication apres
I’introduction d’un traitement par adalimumab (ADA) chez les patients atteints de MC non
compliquée et d’évaluer I’impact du délai d’initiation du traitement sur le risque de

complications.
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2. MATERIELS ET METHODES

2. 1. Population d’étude

Tous les patients atteints de MC traitée par ADA a partir de janvier 2011 dans les
services de gastro-entérologie des centres hospitalo-universitaires (CHU) d’ Amiens, de Caen
et de Lille ont été identifiés de maniere rétrospective. A partir de cette base de données
collective ont été identifiés spécifiquement par cette étude : (1) les patients atteints d’'une MC
diagnostiquée selon les criteres ECCO (critéres cliniques, biologiques, endoscopiques et
histologiques) (10), (2) naifs d’ADA, (3) ayant re¢u une induction compléte d’ADA entre
janvier 2011 et décembre 2018, définie par I’administration d’ADA par voie sous-cutanée a
160 mg a la semaine 0 (SO) correspondant a la date d’inclusion, 80 mg a la semaine 2 (S2) puis
40 mg a la semaine 4 (S4), (4) pour une MC de phénotype inflammatoire au moment de la mise
sous ADA (B1 de la classification de Montréal) (11).

Les patients avec une sténose ou une fistule luminale (respectivement B2 et B3 de la

classification de Montréal) au moment de I’initiation de I’ADA étaient exclus.

2. 2. Recueil de données

Les donnees relatives aux patients étaient recueillies de facon rétrospective et
standardisée a partir des dossiers informatisés issus des logiciels « Dx-care » (CHU d’ Amiens),
« Crossway » (CHU de Caen) et « Sillage » (CHU de Lille).

Les variables suivantes étaient recueillies : (i) les caractéristiques demographiques telles que le
sexe, la date de naissance, I’age a I’introduction de I’ADA et le statut tabagique ; (ii) les
variables liées a la MC étaient la date du diagnostic, la localisation de la maladie selon la
classification de Montréal (11), la présence de lésion ano-périnéale ; (iii) les traitements
antérieurs a I’ADA, les antécédents de résection intestinale, la date d’introduction de I’ADA et
I’association éventuelle a un traitement immunosuppresseur.

Au cours du suivi étaient collectées les données suivantes : 1’apparition d’une complication
sténosante et/ou fistulisante, 1’apparition de Iésion ano-périnéale, le recours a une
hospitalisation et son motif, la réalisation d’une chirurgie abdominale majeure. L’apparition
d’un échec primaire, secondaire ou une intolérance au traitement était recueillie tout comme

I’optimisation ou I’arrét du traitement.
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2. 3. Critéres d’évaluation et définitions

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’impact de I’initiation précoce d’un
traitement par ADA sur le risque de migration phénotypique de la maladie, vers une forme
sténosante et/ou pénétrante. Les objectifs secondaires étaient d’étudier les taux de résection
intestinale, d’hospitalisation et d’apparition de lésions anopérinéales en fonction du délai de
mise sous ADA. Les taux d’échec primaire, secondaire et d’arrét du traitement ont aussi été
étudiés.

L’atteinte sténosante (B2) était définie par un rétrécissement de la lumiere digestive, quel qu’en
soit le siege, infranchissable par 1’endoscope ou accompagné d’une dilatation d’amont en
imagerie en coupe. L’atteinte pénétrante (B3) était définie par la survenue d’une fistule ou d’un
abcés sur I’ensemble du tube digestif, excepté lorsqu’ils étaient de localisation ano-périnéale.
Concernant la chirurgie, étaient prises en compte les résections intestinales, les stomies de
dérivation, et les stricturoplasties).

Concernant les motifs d’arrét de traitement, la non-réponse primaire au traitement par ADA
¢tait définie par son arrét dans les 4 mois de I’introduction aprés un schéma d’induction
complet, en raison d’un bénéfice clinique jugé comme insuffisant par le clinicien. La perte de
réponse était définie par un défaut d’efficacité du médicament au cours de la phase d’entretien
apres une réponse initiale, avec réapparition de signes cliniques (score de Harvey Bradshaw >
5), et augmentation des marqueurs inflammatoires (CRP ou calprotectine fécale) et/ou une
activité endoscopique et/ou radiologique. L’optimisation du traitement était définie par une

augmentation de dose de I’ADA ou ’initiation d’un immunosuppresseur.

2. 4. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été calculées sous forme de médianes avec interquartiles
(IQR, Q1 — Q3). Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de pourcentages. Les
groupes « précoce » et « tardif » ont été comparés en utilisant le test t de Student ou le test X2.
La méthode de Kaplan — Meier a été utilisée pour évaluer la probabilité de complication, de
chirurgie ou d’échec thérapeutique au cours du temps. Un test de log-rank était ensuite réalise,
une valeur P < 0,05 était considérée significative. Un modeéle de régression logistique a été
utilisé pour identifier les facteurs associés a 1’apparition de complication ou de chirurgie,
exprimés sous forme de risque relatif (HR) ou d'odds ratio (OR) (intervalle de confiance (IC) a
95%). L'analyse a été réalisée avec le logiciel GraphPad® (San Diego, CA-USA).
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3. RESULTATS

3.1 Population

Entre janvier 2011 et décembre 2018, 865 patients atteints d’'une MC ont recu un
traitement par ADA dans les services des CHU d’Amiens, Caen et Lille. Parmi les patients
analysés, 565 ont été exclus du fait d’une forme compliquée de la maladie a I’inclusion, d’une
introduction du traitement antérieure a 2011 ou du fait d’une date d’introduction inconnue. Au

total, 300 patients ont été inclus dans 1’étude.

Les caractéristiques principales des patients au moment de I’introduction de I’ADA sont
présentées dans le Tableau 1. Cent vingt-deux patients (40,7%) étaient des hommes et 1’age
médian a I’inclusion était de 26 ans [Interquartile Quartile range (IQR), 20-36]. La durée
médiane de la maladie a I’inclusion était de 35 mois [IQR, 8-79]. Quatre-vingt-cing (28,3%)
patients avaient une localisation iléale de la maladie (L1), 60 (20%) patients avaient une
localisation colique (L2), 155 (51,7%) patients avaient une localisation iléo-colique (L3) et 44
(14,7%) avaient une localisation digestive haute. Cinquante-quatre (18%) patients présentaient
une localisation périnéale active. Seize patients (5,3%) avaient déja bénéficié d’une résection
intestinale antérieure. Concernant les traitements antérieurs, 183 patients (61%) avaient recu
des thiopurines, 39 (13%) du methotrexate, 97 (32,3%) de I’infliximab (IFX). L’ADA était
introduit en combothérapie chez 114 patients, 91 (30,3%) avec des thiopurines, 23 (7,7%) avec
du méthotrexate.

Les caracteéristiques principales de la population étaient également présentées chez les patients

ayant une initiation précoce et tardive du traitement.
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Population globale (n=300)

Initiation précoce

Initiation tardive

ADA (n=130) ADA (n=170)
Hommes, n (%) 122 (40,7%) 55 (42,3%) 67 (39,4%) P=0.6
Age médian (IQR) a I’introduction (a) 26 (20-36) 22,5 (19-30) 29 (23-38) P<0.0001
Durée médiane (IQR) de la maladie 35 (8-79) 6 (2-12,8) 72,5 (45-124,8)  P<0.0001
(m)
Localisation maladie, n (%) P=0.2

L1 85 (28,3%) 42 (32,3%) 43 (25,3%)

L2 60 (20%) 21 (16,2%) 39 (22,9%)

L3 155 (51,7%) 67 (51,5%) 88 (51%)

L4 44 (14,7%) 16 (12,3%) 28 (16,5%) P=0.33
Présence de lésion ano-périnéale, n 54 (18%) 21 (16,2%) 33 (19,4%) P=0.65
(%)

Statut tabagique, n (%) P=0.26

Non tabagique 115 (38,3%) 49 (37,7%) 66 (38,8%)

Tabagisme actif 80 (26,7%) 40 (30,8%) 40 (23,5%)

Non connu 105 (35%) 41 (3,1,5%) 64 (37,6%)

Résection intestinale antérieure, n (%) 16 (5,3%) 2 (1,5%) 14 (8,2%) P=0.009
Exposition antérieure, n (%)
Thiopurines 183 (61%) 47 (36,2%) 138 (81,2%) P< 0,0001

Méthotrexate 39 (13%) 4 (3,1%) 35 (20,6%) P< 0,0001

Infliximab 97 (32,3%) 14 (10,8%) 83 (48,8%) P< 0,0001
Association a un IS, n (%)

Thiopurines 91 (30,3%) 40 (30,8%) 51 (30%) P=0.89

Méthotrexate 23 (7,7%) 8 (6,2%) 15 (8,8%) P=0.38

Abréviations : ADA, adalimumab ; IQR, écart interquartile ; a, année ; m, mois ; IS, immunosuppresseur

Tableau 1. Caractéristiques des patients inclus dans I’étude.
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3.2 Risque de complication

Apreés un suivi médian de 53 mois (IQR, 31,0-72,2), 55 (18,2%) patients évoluaient vers
une forme sténosante et 27 (8,9%) vers une forme fistulisante, avec un délai médian apres
I’initiation de I’ADA de respectivement 23,5 mois (IQR, 11-40) et 16 mois (IQR, 6-41,5).
Vingt-deux (7,3%) patients développaient des lésions anopérinéales au cours du suivi. Une
chirurgie survenait chez 46 (15,2%) patients avec un délai médian de 31 mois (IQR, 14-47) par
rapport au debut du traitement. Quatre-vingt-un (26,8%) patients étaient hospitalisés au cours
du suivi, dans un délai médian de 21 mois (IQR, 7,5-39).

3.3 Efficacité du traitement par adalimumab

La durée médiane du traitement par ADA était de 39,5 mois (IQR 18,8-62,3). A la date
des derniéres nouvelles, 128 (42,7%) patients étaient toujours traités par ADA (Figure 1).
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Figure 1. Maintien du traitement par adalimumab dans la maladie de Crohn inflammatoire.
Au total, 172 (57,3%) patients ont interrompu le traitement : 9 (5,2%) pour échec
primaire, 104 (60,5%) pour perte de réponse, 33 (19,2%) pour intolérance, 3 (1,7%) devant

I’apparition d’une contre-indication et 3 (1,7%) a la demande du patient. Dix-huit (10,5%)

patients avaient pu arréter I’ADA du fait d’une rémission prolongée (Figure 2).
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Figure 2. Motifs d’arrét de I’adalimumab.
3. 4. Impact du délai d’initiation du traitement par ADA (Tableau 2)

Parmi les 300 patients inclus, 130 avaient une initiation précoce d’ADA soit dans les 2
ans du diagnostic, et 170 avaient une initiation tardive. Le taux d’évolution vers un phénotype
sténosant (B2) était respectivement de 13,1% (n=17) et 20,6% (n=35) chez les patients
initiateurs précoces et tardifs (p=0.09). Respectivement 5,4% (n=7) et 11,8% (n=20) des
patients initiateurs précoces et tardifs ont présenté une complication fistulisante (p=0.055)
(Figure 3).
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Figure 3. Temps sans complications sténosantes (A) et fistulisantes (B) selon le délai

d’initiation de I’adalimumab.
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Huit (6,2%) patients initiateurs précoces contre 14 (8,2%) des initiateurs tardifs ont
développé des lésions anopérinéales au cours du suivi (p=0.63). Au terme du suivi,
respectivement 22,3% (n=29) et 30,0% (n=51) des patients initiateurs précoces et tardifs étaient

hospitalisés (p=0.14).

Le taux de chirurgie était significativement plus élevé chez les patients débutant I’ADA
plus de 2 ans aprés le diagnostic (19,4% vs 9,2% ; Hazard Ratio (HR), 0.51 ; 1C95%, 0.28-
0.93, p=0.044) (Figure 4).
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Figure 4. Risque de chirurgie selon le délai d’initiation de 1’adalimumab.
Cependant, en analyse univariée, seule 1’exposition antéricure a I’IFX était

significativement associée a la chirurgie (OR, 2.98 ; 1C95%, 1.45-6.26). Le délai d’initiation
de I’ADA n’était pas associé au risque de chirurgie (OR, 1.62 ; IC95%, 0.75-3.65) (Figure 5).
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Figure 5. Risque de chirurgie chez les patients naifs d’anti-TNF selon le délai d’initiation de

I’adalimumab.

Concernant I’impact de délai d’initiation de I’ADA sur son efficacité, il était observé
significativement moins d’échec secondaire (OR, 0.57 ; 1C95%, 0.35-0.93 ; p=0.02) chez les
patients traités précocement. Cependant, la encore, aucune différence n’était observée chez les

patients naifs d’anti-TNF.
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Initiation  Initiation Patients  Patients
précoce tardive naifs naifs
(n=130) (n=170) d’anti- d’anti-
TNF, TNF,,
initiation  initiation
précoce tardive
(n=116) (n=87)
Risque de
complications, n (%)
Evolutionvers B2 | 17 (13,1%) 35(20,6%)  p=0.09 13 (11,2%) 16 (18,4%)  p=0.16
Evolution vers B3 | 7 (5,4%) 20 (11,8%)  p=0.055 4 (3,4%) 6 (6,9%) p=0.33
Apparition de LAP | 8 (6,2%) 14 (8,2%) p=0.63 6(52%) 3 (3,4%) p=0.73
Chirurgie 12 (9,2%)  33(19,4%) p=0.04 10(8,6%) 10(11,5%)  P=0.63
Hospitalisation 29 (22,3%) 51 (30,0%) p=0.14 26 (22,4%) 17 (19,5%) p=0.72
Efficacité du
traitement, n (%)
Poursuite sans échec | 57 (43,9%) 71 (41,8%) P=0.72 49 (42,2%) 44 (50,6%) P=0.32
Echec primaire 4 (3,1%) 5 (2,9%) p=0.99 4 (3,4%) 1(1,1%) P=0.38
Echec secondaire 36 (27,7%) 68 (40,0%) p=0.02 32 (27,6%) 32 (36,8%) p=0.17
Intolérance 15 (11,5%) 18 (10,6%) p=0.85 13 (11,2%) 7 (8%) p=0.48
Optimisation de 69 (53,1%) 107 (62,9%) 61 (52,6%) 47 (54,0%)

I’ADA, n (%)

Abréviations : LAP, Iésion ano-périnéale

Tableau 2. Impact du délai d’initiation de I’ADA sur I’efficacité du traitement et le risque de

complication.
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4. DISCUSSION

L’objectif de cette étude était d’évaluer le risque de complication apres 1’introduction
d’un traitement par ADA chez les patients atteints de MC non compliquée (B1) et d’évaluer
I’impact de délai d’initiation de ce traitement. Aprés exclusion des patients déja exposés a
I’infliximab, le taux de complications, de chirurgie ou d’hospitalisation n’était pas différent

chez les patients exposés précocement ou tardivement a I’ADA.

Plusieurs études tendent a prouver que I’utilisation précoce d’ADA diminue les
complications de la MC. Une analyse post-hoc de 1’essai pivot CHARM montrait qu’une
initiation précoce d’ADA (< 2 ans) était associée a un taux de rémission clinique supérieure a
la semaine 56 de traitement (12). Différentes équipes ont retrouve des résultats comparables en
vraie vie et finalement, une méta-analyse récente concluait que I’utilisation précoce de
biothérapies chez des patients atteints de MC modérée a sévere était associée a un taux superieur
de rémission clinique (Odds Ratio (OR) 2.10, p <.00001), et de cicatrisation muqueuse (OR
2.37, P <.00001) (13). Une seconde méta-analyse récente retrouvait des résultats similaires
avec un taux rémission (Risque Relatif (RR) = 1.94; 95% ClI, 1.54-2.46), de progression de la
maladie (RR =0.51; 95% ClI, 0.35-0.75) et de recours a la chirurgie (RR = 0.43; 1C 95%, 0.26—
0.69) en faveur de I’initiation précoce d’anti-TNF (14). Toutes ces études incluaient en majorité
des formes compliquées sténosantes et fistulisantes.

Une seule étude s’est intéressée a I’impact du délai d’initiation du traitement dans les formes
non-compliquées. Dans cette étude monocentrique rétrospective sud-coréenne, n’incluant que
des patients avec des facteurs pronostics péjoratifs (diagnostic avant 40 ans, corticothérapie
systémique dans les 3 mois du diagnostic et fistule périnéale au diagnostic), I’initiation précoce
d’un anti-TNF et/ou immunosuppresseur permettait de retarder 1’apparition d’une sténose ou

fistule, ainsi que la réalisation d’une résection intestinale (15).

Dans notre étude, n’ayant inclus que des patients avec des formes inflammatoires non-
compliquées, le délai d’initiation du traitement n’influencait pas le risque de complications ou
de chirurgie. L’identification de sous-groupes de malades a haut risque d’évolution vers des
formes compliquées ou séveres de la maladie justifiant I’introduction précoce d’anti-TNF est
donc indispensable. Récemment, une analyse post-hoc des essais GEMINI montrait que seul
un sous-groupe de malades avec des facteurs de mauvais pronostic, identifié par un score

récemment validé prenant en compte 1’exposition antérieure aux anti-TNF, les antécédents de
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chirurgie, la présence d’une maladie fistulisante, le taux d’albumine et de CRP, bénéficiait de
I’introduction précoce (vs tardive) de vedolizumab (16). Identifier les patients a mauvais
pronostic, et ainsi proposer une prise en charge personnalisée avec notamment un traitement
précoce reste un challenge en pratique clinique. Les modeéles de prédiction simple n’utilisant
que des variables cliniques sont peu performants. D’autres modéles notamment ceux combinant
des variables cliniques, sérologiques et génétiques sont en cours de développement et semblent
assez performants pour étre intégrés a la pratique clinique quotidienne a moyen terme.
L’introduction précoce des traitements chez les patients identifiés comme a haut risque devra
étre intégrée aux stratégies actuelles de « treat to target » et de « contr6le serré » afin de pouvoir
espérer changer 1’histoire naturelle de la maladie, limiter la destruction pariétale et améliorer la
qualité de vie des malades. A 1’avenir, avec la multiplication des molécules disponibles, il sera
aussi nécessaire d’intégrer dans cette stratégie globale, le choix du « bon traitement » pour le

« bon patient » en termes de probabilité de réponse mais aussi de tolérance.

L’une des forces de ce travail était la participation de trois centres hospitaliers francais
permettant ainsi I’inclusion d’une large population de MC non compliquée traitée en vie réelle
par ADA. Le recrutement était exhaustif et consécutif. Le délai de suivi a permis d’étudier
I’impact du traitement sur 1’histoire naturelle de la maladie a long terme. A notre connaissance,
cette étude est la seule a avoir étudié I’impact des anti-TNF au cours de MC inflammatoires
indépendamment de la présence de facteurs de mauvais pronostic. A I’inverse, les limites de ce
travail étaient un recueil rétrospectif et une inclusion de patients provenant uniquement de
centres experts. Par ailleurs, les patients considérés comme ayant une atteinte uniquement
inflammatoire au moment de I’inclusion pouvaient avoir une forme compliquée a minima, sans
manifestation cliniqgue ou mise en évidence morphologique d’une atteinte sténosante ou
fistulisante. Aussi, seuls les patients traités par ADA étaient inclus. L’inclusion des patients
traités par infliximab aurait permis I’obtention d’une plus large cohorte. Nous pensons
cependant qu’au vu des données disponibles dans la littérature, les résultats observés ici sont

transposables a 1’infliximab.
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5. CONCLUSION

Au cours de la maladie de Crohn purement inflammatoire, le délai d’initiation
d’adalimumab ne semble pas influencer son efficacité, le risque de complications sténosantes
ou fistulisantes ainsi que le risque de chirurgie. De nouveaux outils identifiant les patients qui

bénéficieront de I’introduction précoce d’anti-TNF sont nécessaires.
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7. RESUME DE LA THESE

Impact du délai d’initiation de ’adalimumab au cours de la maladie de Crohn non

compliquée : étude multicentrique rétrospective

Introduction : L’impact du délai d’initiation des anti-TNF sur son efficacité dans la maladie
de Crohn (MC) purement inflammatoire est méconnu. L’objectif de ce travail était d’évaluer le
risque de complication aprés I’introduction d’un traitement par adalimumab (ADA) chez les
patients atteints de MC non compliquée et d’évaluer I’impact de délai d’initiation du traitement

sur le risque de complications.

Matériel et Méthodes : Tous les patients atteints de MC non sténosante et non fistulisante
ayant débuté un traitement par ADA aprés 2011 dans les CHU d’ Amiens, Caen et Lille ont été
inclus rétrospectivement. Le risque de complication, de chirurgie ou d’hospitalisation était

évalué en fonction du délai d’initiation (moins vs plus de 2 ans apres le diagnostic de MC).

Résultats : Ont eté inclus 300 patients parmi lesquels 130 avaient une initiation précoce du
traitement et 170 une initiation tardive. Cingquante-cing (18,2%) patients évoluaient vers une
forme sténosante et 27 (8,9%) vers une forme fistulisante, dans un délai médian respectivement
de 23,5 mois (IQR, 11-40) et 16 mois (IQR, 6-41,5) aprés initiation. Une chirurgie survenait
chez 46 (15,2%) patients avec un délai median de 31 mois (IQR, 14-47). Aprés un délai médian
de 49 mois (IQR, 29-69), 128 (42,7%) patients étaient toujours traités par ADA. Le taux de
chirurgie était significativement plus élevé chez les patients débutant I’ ADA plus de 2 ans apres
le diagnostic (19,4% vs 9,2% ; p=0.044). En analyse univariée, seule I’exposition antérieure a
I’IFX était significativement associée a la chirurgie (OR, 2.98 ; 1C95%, 1.45-6.26). Le délai
d’initiation de I’ ADA n’était pas associé au risque de chirurgie (OR, 1.62 ; IC95%, 0.75-3.65).
Le taux de complication fistulisante ou sténosante, d’hospitalisation ou d’échec thérapeutique

n’était pas influencé par le délai d’initiation de I’ADA.

Conclusion : Au cours de la MC inflammatoire, le délai d’initiation d’ADA ne semble pas
influencer son efficacité, le risque de complications sténosantes ou fistulisantes ainsi que le

risque de chirurgie.

Mots clés : maladie de Crohn inflammatoire, anti-TNF, adalimumab, résection intestinale.
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8. ABSTRACT

Impact of time to initiation of adalimumab in inflammatory Crohn's disease: a

retrospective multicenter study

Introduction: The impact of the time taken to initiate anti-TNFs on its efficacy in purely
inflammatory Crohn's disease (CD) is not well known. The objective of this work was to assess
the risk of complication after the introduction of adalimumab (ADA) in patients with

uncomplicated CD and to assess the impact of its delay of initiation on the risk of complications.

Material and Methods: All patients with non-stricturing and non-fistulizing CD who started

treatment with ADA after 2011 in the hospitals of Amiens, Caen and Lille were included
retrospectively. The risk of complication, surgery or hospitalization was assessed according to
the time to initiation (less vs. more than 2 years after diagnosis of CD).

Results: Were included 300 patients among whom 130 had an early initiation of treatment and
170 a late initiation. Respectively 55 (18.2%) and 27 (8.9%) progressed to a stricturing or
penetrating complications, within a median time of 23.5 months (IQR, 11-40) and 16 months
(IQR, 6-41.5) after initiation. Surgery occurred in 46 (15.2%) patients with a median time of
31 months (IQR, 14-47). After a median follow-up of 49 months (IQR, 29-69), 128 (42.7%)
patients were still being treated with ADA. The surgery rate was significantly higher in patients
starting ADA more than 2 years after diagnosis (19.4% vs. 9.2%; p = 0.044). In univariate
analysis, only previous exposure to IFX was significantly associated with surgery (OR, 2.98;
95% CI, 1.45-6.26). The time to ADA initiation was not associated with the risk of surgery
(OR, 1.62; 95% CI, 0.75-3.65). The rate of fistulizing or stricturing complications,

hospitalization or treatment failure was not influenced by the dealy for ADA initiation.

Conclusion: In inflammatory CD, the time to ADA initiation does not appear to influence its

efficacy, the risk of stricturing or fistulizing complications, and the risk of surgery.

Keywords: inflammatory bowel disease Crohn’s disease, anti-TNF agent, adalimumab,

intestinal resection.
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Impact du délai d’initiation de ’adalimumab au cours de la maladie de Crohn non compliquée :
étude multicentrigue rétrospective

Introduction : L’impact du délai d’initiation des anti-TNF sur son efficacité dans la maladie de Crohn
(MC) purement inflammatoire est méconnu. L’objectif de ce travail était d’évaluer le risque de
complication apres 1’introduction d’un traitement par adalimumab (ADA) chez les patients atteints de
MC non compliquée et d’évaluer I’impact de délai d’initiation du traitement sur le risque de
complications.

Matériel et Méthodes : Tous les patients atteints de MC non sténosante et non fistulisante ayant débuté
un traitement par ADA aprés 2011 dans les CHU d’Amiens, Caen et Lille ont été inclus
rétrospectivement. Le risque de complication, de chirurgie ou d’hospitalisation était évalué en fonction
du délai d’initiation (moins vs plus de 2 ans apres le diagnostic de MC).

Résultats : Ont été inclus 300 patients parmi lesquels 130 avaient une initiation précoce du traitement
et 170 une initiation tardive. Cinquante-cing (18,2%) patients évoluaient vers une forme sténosante et
27 (8,9%) vers une forme fistulisante, dans un délai médian respectivement de 23,5 mois (IQR, 11-40)
et 16 mois (IQR, 6-41,5) aprés initiation. Une chirurgie survenait chez 46 (15,2%) patients avec un délai
médian de 31 mois (IQR, 14-47). Aprés un délai médian de 49 mois (IQR, 29-69), 128 (42,7%) patients
étaient toujours traités par ADA. Le taux de chirurgie était significativement plus élevé chez les patients
débutant I’ADA plus de 2 ans apres le diagnostic (19,4% vs 9,2% ; p=0.044). En analyse univariée,
seule I’exposition antérieure a I’I[FX était significativement associée a la chirurgie (OR, 2.98 ; 1C95%,
1.45-6.26). Le délai d’initiation de I’ADA n’était pas associé au risque de chirurgie (OR, 1.62 ; IC95%,
0.75-3.65). Le taux de complication fistulisante ou sténosante, d’hospitalisation ou d’échec
thérapeutique n’¢était pas influencé par le délai d’initiation de I’ ADA.

Conclusion : Au cours de la MC inflammatoire, le délai d’initiation d’ADA ne semble pas influencer
son efficacité, le risque de complications sténosantes ou fistulisantes ainsi que le risque de chirurgie.
Mots clés : maladie de Crohn inflammatoire, anti-TNF, adalimumab, résection intestinale.

Impact of time to initiation of adalimumab in inflammatory Crohn's disease: a retrospective
multicenter study

Introduction: The impact of the time taken to initiate anti-TNFs on its efficacy in purely inflammatory
Crohn's disease (CD) is not well known. The objective of this work was to assess the risk of complication
after the introduction of adalimumab (ADA) in patients with uncomplicated CD and to assess the impact
of its delay of initiation on the risk of complications.

Material and Methods: All patients with non-stricturing and non-fistulizing CD who started treatment
with ADA after 2011 in the hospitals of Amiens, Caen and Lille were included retrospectively. The risk
of complication, surgery or hospitalization was assessed according to the time to initiation (less vs. more
than 2 years after diagnosis of CD).

Results: Were included 300 patients among whom 130 had an early initiation of treatment and 170 a
late initiation. Respectively 55 (18.2%) and 27 (8.9%) progressed to a stricturing or penetrating
complications, within a median time of 23.5 months (IQR, 11-40) and 16 months (IQR, 6-41.5) after
initiation. Surgery occurred in 46 (15.2%) patients with a median time of 31 months (IQR, 14-47). After
a median follow-up of 49 months (IQR, 29-69), 128 (42.7%) patients were still being treated with ADA.
The surgery rate was significantly higher in patients starting ADA more than 2 years after diagnosis
(19.4% vs. 9.2%; p = 0.044). In univariate analysis, only previous exposure to IFX was significantly
associated with surgery (OR, 2.98; 95% ClI, 1.45-6.26). The time to ADA initiation was not associated
with the risk of surgery (OR, 1.62; 95% CI, 0.75-3.65). The rate of fistulizing or stricturing
complications, hospitalization or treatment failure was not influenced by the dealy for ADA initiation.
Conclusion: In inflammatory CD, the time to ADA initiation does not appear to influence its efficacy,
the risk of stricturing or fistulizing complications, and the risk of surgery.

Keywords: inflammatory bowel disease Crohn’s disease, anti-TNF agent, adalimumab, intestinal
resection.
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