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|. Epidémiologie de la maladie de Crohn

En France, l'incidence annuelle de la maladie de Crohn est environs de 4,9 pour
100.000 habitants, avec un pic d’incidence dans la deuxiéme décennie et un sex
ratio F/M de 1,3 (1). Ces chiffres sont comparable aux incidences dans les pays
d’Europe du Nord et en Amérique du Nord ou lincidence est élevée mais stable,
alors qu’elle continue d’augmenter dans des zones de plus faible incidence comme
le Sud de I'Europe, I'Asie et la plupart des pays en voie de développement(2) (Figure

1).
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Figure 1 Incidence dans le temps de la maladie de Crohn (cas pour 100.000 habitants et par an)
dans différentes zones géographiques. D’apres Loftus(2)
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Il. Physiopathologie

La physiopathologie précise de la maladie de Crohn reste méconnue a ce jour.
Plusieurs hypotheses ont été étudiées et il est admis aujourd’hui que la maladie de
Crohn est due a une réponse immunitaire intestinale dérégulée dirigée contre la flore
intestinale chez un sujet génétiguement prédisposé avec une permeéabilité intestinale

augmentée et I'implication de facteurs environnementaux(3).

L’implication de facteurs génétiques est aujourd’hui avérée, et plus de 200 génes de
susceptibilité de la maladie de Crohn ont été identifiés, codant pour des protéines
impliquées dans diverses fonctions comme l'immunité, I'autophagie, ou l'intégrité de
la barriere intestinale. En particulier, les variants de NOD2/CARD15 sont associés

avec une maladie de localisation iléale de phénotype pénétrant(4)

L’hypothése du role de facteurs environnementaux prédisposant a la MC et
influencant son évolution se base sur I'existence d’un gradient Nord / Sud, et
I'évolution de I'incidence dans le temps et la concordance partielle chez les jumeaux
homozygotes. Le seul facteur reconnu avec un bon niveau de preuve actuellement

est le tabagisme(5,6), en particulier sur la survenue de complications pénétrantes.

Le microbiote intestinal semble également jouer un réle : les patients atteints de
maladie de Crohn présentent une dysbiose, avec une restriction de la biodiversité
des bactéries appartenant au phylum des Firmicutes et des bactéries du groupe des
Clostridium leptum, ainsi qu’'une augmentation de la proportion des enterobacteries
bactéries pathogenes, comme I'E. coli entero adhérent et invasif (AIEC) qui semble

spécifiguement associée a la muqueuse des patients atteints de MC(3,7,8)

23



lll. Histoire naturelle de la maladie de Crohn
1. Une pathologie polymorphe
La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de lintestin se
caractérisant par une atteinte digestive transmurale pouvant toucher 'ensemble du

tractus digestif de la bouche a I'anus, avec un grand polymorphisme.

Ce polymorphisme topographique et phénotypique détermine le pronostic et la
diversité des stratégies thérapeutiques a mettre en ceuvre chez ces malades.
L’ensemble de ces caractéristiques est repris dans la classification de Vienne, et plus

récemment la classification de Montréal(9) (Figure 2)

Ces atteintes peuvent étre inflammatoires pures (Bl selon la classification de

Montréal), sténosantes (B2), et/ ou fistulisantes( B3).

Il peut également exister des lésions ano-périnéales qui représentent un enjeu et une

prise en charge spécifique (p selon la classificaiton de Montréal).

L’age au diagnostic est également un facteur déterminant en termes de prise en
charge et de risque évolutif de la maladie. La classification de Montréal classe selon
un début juvénile avant 17ans Al, un age intermédiaire entre 17 et 40 ans au

diagnostic A2 et une maladie a début tardif aprés 40 ans A3.
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Summary of revised ‘Montreal classification’ of Crohn’s
disease

Age at diagnosis (A)

A1 16 years or younger
A2 17-40 years
A3 Over 40 years

Upper GI
Location (L) modifier (L4)
L1 Terminal ileum L1+L4 Terminal ileum + Upper GI
L2 Colon L2+ L4 Colon + Upper GI
L3 lleocolon L3+L4 lleocolon + Upper GI
L4 Upper Gl - -
Perianal disease
Behaviour (B) modifier (p)
B1* Nonstricturing, B1p Nonstricturing,
nonpenetrating nonpenetrating
+ perianal
B2 Stricturing B2p Stricturing + perianal
B3 Penetrating B3p Penefrating + perianal

*B1 category should be considered ‘interim’ until a prespecified time has
elapsed from the time of diagnosis. Such a time period may vary from study
to study (eg, 5-10 years is suggested) but should be defined in order for B1
behaviour to be considered ‘definitive’. GI Gastrointestinal

Figure 2 Classification de Montréal

2. L’incidence des complications pénétrantes et sténosantes

augmente avec le temps d’évolution de la maladie

Au diagnostic de la maladie, I'atteinte est le plus souvent purement inflammatoire (dite
« B1 ») et on retrouve des lésions sténosantes (dite « B2 ») et / ou fistulisantes (« B3 ») chez

environ 20% des patients. Cette proportion de B2 et de B3 augmente significativement

au cours du temps avec prés de 50% a 10 ans(11,12) . Louis(13) et al décrivait que
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la proportion de patients initialement B1 et B2 évoluant vers une maladie pénétrante

était respectivement de 30%, et de 15%.

Dans une étude prospective récente, Burisch(10) a inclus 488 patients au diagnostic
de leur MC dans plusieurs centres européens. 14% des patients initialement B1 ont
présenté une évolution sténosante et / ou fistulisante, sans différence entre les pays
d’Europe de I'Est ou de I'Ouest. Il existait une différence sur les stratégies
thérapeutiques puisque les patients d’Europe de I'Ouest étaient traités par immuno-
modulateur et biothérapie de facons significativement plus fréquente et plus précoce
qgu'en Europe de I' Est. Malgré ce, il n'y avait pas de différence significative
concernant le recours a la chirurgie ou I'évolution du phénotype a 5 ans entre les

centres d’Europe de I'Est et 'Europe de I'Ouest.
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Figure 3 Evolution du phénotype selon la classification de Vienne a 5 et 10 ans chez 125 patients
atteints de MC d’apres Louis(13) et Al. Les differences intergroupe étaient hautement significative
apres 10 ans (p<0.0001)
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La localisation initiale de la maladie semble avoir un impact sur I'évolution secondaire
du phénotype, avec une plus grande proportion de patient ayant une atteinte initiale
iléale (L1) évoluant vers une maladie pénétrante comparée aux patients ayant une

atteinte colique L2 au diagnostic de leur maladie de Crohn.

— Survival without intestinal penetrating complication
— Survival without any intestinal complication
lleal location Colonic location
1.0 1.0
Penetrating
0.81 Penetrating 0.81
Stricturing
0.6+ 5 0.6+
0.4+ 0.4+ Inflammatory
Stricturing
0.24 0.24
Inflammatory
00 T T T r 0.04% T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Months Months
No. atrisk 1448 262 67 19 4 1129 474 183 68 20

Figure 4 D’aprés Louis E, et al. (13)

L’évolution spontanée au cours du temps se fait par cycles récurrents alternant des
phases de poussées ou les symptomes digestifs et généraux peuvent étre bruyant et
des phases de rémissions cliniques. Bien que le patient soit asymptomatique, des
lésions peuvent persister et évoluer au niveau intestinal. Les dommages sont
progressifs et cumulatifs, pouvant aboutir dans le cas de la maladie pénétrante a des
fistules ou des abcés plus ou moins associés a une atteinte sténosante. Ces Iésions
selon leur sévérité peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale, qui, si elle
est répétée, peuvent mener a la réalisation de stomies définitives altérant

considérablement la qualité de vie des patients(14,15). L’autre conséquence des
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résections intestinales multiples est I'apparition d’une insuffisance intestinale(16,17)
pouvant mettre en jeu le pronostic vital.
L’évolution théorique des dommages digestifs selon Pariente et al(18) est

représentée figure 5

Stricture

Fistulafabscess

Stricture

DIGESTIVE DAMAGE
(d¥0 ‘s13ao ‘ivas)
ALIALLOY ANOLYIAIAY T4NI

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Figure 5 Progression des dommages digestifs et de I'activité inflammatoire chez un patient théorique
atteint de MC Pariente B, et al(18).
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V. Prise en charge thérapeutique

L’objectif premier de la prise en charge va étre de limiter I'évolution de la
maladie vers des dommages structuraux irréversibles nécessitant une prise en
charge chirurgicale. La stratégie thérapeutique mise en place doit considérer I'activité
de la maladie, sa topographie, son phénotype, et doit considérer les éventuels
traitements entrepris antérieurement ainsi que dans la mesure du possible les

préférences du patient.

L’arsenal thérapeutique actuel comprend la corticothérapie, les
aminosalicylés, les traitements immunosuppresseurs, les biothérapies, et la chirurgie.
L’objectif thérapeutique a considérablement évolué depuis l'avénement des
immunosuppresseurs et des biothérapies, ces derniéres années, visant aujourd’hui
une cicatrisation muqueuse(19-21) a la fois endoscopique et histologique, et non

plus la simple rémission clinique.

Malgré I'évolution considérable de la prise en charge de la maladie de Crohn, le
recours a la chirurgie reste élevé. On estime que plus d'un tiers des patients
nécessitent une chirurgie abdominale a 5 ans(22) et 60 a 80% des patients atteint de
maladie de Crohn subiront au moins une chirurgie au cours de I'évolution de leur

maladie(22-24).

Chez des patients au diagnostic de la MC, Solberg et al(25) trouvait que les
facteurs de risque de recours a la chirurgie étaient 'age au diagnostic inférieur a 40

ans, les phénotypes pénétrant et sténosant, et la localisation iléale de la maladie.
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Le recours a la chirurgie n'est pas curatif, et la récidive post chirurgicale de la
maladie est élevée. Le risque de récidive endoscopique de la région anastomotique
a 5 ans est estimé a 60%(26,27). On estime que le tabagisme, un antécédent de
résection intestinale, 'absence de traitement prophylactique, un phénotype pénétrant
au moment de la chirurgie (abcés et/ou fistule), une atteinte ano-périnéale(28,29)
ainsi que des criteres histologiques comme la présence de granulome sur la piéce
opératoire et des Iésions de plexite myentérique sont des facteurs de risque de la
récidive. La reprise d’un traitement post opératoire doit donc considérer ce risque.
Allez et al(30) dans une revue de la littérature propose un algorithme de prise en
charge selon le nombre de facteur de risque de récidive post opératoire. Un risque
faible correspond a lI'absence de facteur de risque. Dans les publications, il est
habituellement considéré que le risque est moyen en présence d’'un facteur de

risque, et élevé en présence d’au moins deux facteurs de risque.

Résection iléo-colique

| |
Risque faible | Risque moyen M Risque élevé
| |
Pas de traitement (ou SASA) : Thiopurines : Biothérapie
| ou biothérapie | (Anti-TNF > autre classe*)
| |
| |

ILEOCOLOSCOPIE
6 mois apres la chirurgie, décision thérapeutique selon le score de Rutgeerts

Poursuite du méme traitement si rémission (i0) ou récidive mineure (il, i2A)

; 2 T

Modification du traitement si récidive notable (i2b, i3, i4)

Thiopurines ou biothérapie Biothérapie si non débutée
Sinon, optimisation ou

changement de biothérapie

1 1
: : Optimisation ou changement de
| | biothérapie

| |

Figure 6. Stratégie thérapeutique post-opératoire. Le risque peut étre estimé selon la présence de
facteurs de risque : — Tabagisme ; — Résection étendue (> 30 cm) ; Lésions ano-périnéales ; —
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Complications pénétrantes ; — Un antécédent de résection intestinale, a fortiori si elle est récente ; —
Plusieurs résections chirurgicales. Un risque faible correspond a I'absence de facteur de risque. On
peut considérer que le risque moyen en présence d’'un facteur de risque, et que le risque est élevé en
présence d’au moins deux facteurs de risque. Allez et Al(30)

Les données concernant I'impact des anti-TNF et des immunosuppresseurs sur la
diminution du recours a la chirurgie sont encore peu nombreuses, mais il semblerait
que le traitement par anti-TNF soit associé a un risque plus faible de recours a la

chirurgie, alors que l'impact des thiopurines sur ce risque serait plus modeste(31,32).

Parmi les patients opéreés, le fait d’avoir un phénotype pénétrant semble étre
un facteur de risque de recours ultérieur a la chirurgie(33). Il n’existe pas a ce jour de
recommandations fortes de prise en charge des abces spontanés survenant chez les
patients ayant un phénotype fistulisant. TECCO(34) (European Crohn and Colitis
Organisation) et 'American College of Gastroenterology (ACG)(35) soulignent le
manque d’études contrdlées dans ce domaine. Si la chirurgie a longtemps été la
regle, le développement des techniques de radiologie interventionnelles ont modifié
la prise en charge de ces patients, L' ECCO recommande la réalisation d’'un drainage
radiologique ou chirurgical suivi d’une chirurgie retardée si nécessaire(34); I'ACG
émet des recommandations de faible niveau de preuve en faveur d’un drainage de la
collection, radiologique ou chirurgical, avant la mise en route d’'un traitement par anti
TNF. Dans une revue de la littérature, Feagins(36) propose un algorithme de prise en
charge, ou le drainage de la collection est proposé en premiére ligne thérapeutique
chez des patients dont la taille initiale de I'abcés est supérieure a 3 cm de diameétre,
et / ou présentant une fistule ou une corticothérapie. Les patients dont I'abcés sont
de petite taille, sans fistule ni corticothérapie, pourraient étre traité par une
antibiothérapie seule a la phase aigué, et un drainage proposé dans un second
temps si échec de I'antibiothérapie seule apres 4 a 6 semaines. Dans les deux cas,

une surveillance clinique et radiologique rapprochée sont proposés par l'auteur, et en
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cas de persistance de la collection malgré cette prise en charge, une chirurgie de
drainage et / ou de résection doit étre envisagé. A l'inverse, en cas de résolution de
'abcés, I'optimisation du traitement de fond de la maladie doit étre proposé, et une

chirurgie a distance discutée.

Si la prise en charge médicale initiale des complications pénétrante semble
aujourd’hui obtenir de bon résultats, peu de données sont disponibles concernant
'évolution a long terme de ces patients, comparée a ceux ayant bénéficié d’'une

chirurgie précoce.

L’objectif de notre travail était de comparer la survenue d’une récidive d’abceés intra
abdominal et le recours a la chirurgie selon la prise en charge initiale médicale ou
chirurgicale d’'un épisode d’abcés intra-abdominal chez les patients adultes atteints

de maladie de Crohn.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier des facteurs de risque de récidive
d’abceés et de recours a la chirurgie, et d’évaluer la probabilité de survie sans récidive
et sans chirurgie. Une analyse en sous-groupe des patients traités médicalement

avait pour objectif d’évaluer 'impact du traitement par anti-TNF sur ces événements.

32



Abscass

discowarad
Sportaneous
absoass
I
Antibictics, - S l
peroutansous drain " 173 ;I'; |
and claosa clinical o assooatad fistula
obsarvation

£ze »3cm
Mo starpids

Fistula prasentor
on stercids
Antibictics +/—
aspiration and closa
chinical observation

Rz-image for clinical
detericration or na
substantial clinizal
improvamant within

3-5 days

Antibiotics,
parcutaneous drain
and cloze clinial

cbservation

Ceonsidar non-CT
SINagram avary
1-2 wasks

Rz-image for clinical
detericration or na
substantial clinizal
improvamant within

Ra-imaga for clinical

detarioration or no
— substantial clinical
3-5 days impravemant within
Considar rageat Consider non-CT 5 cap
imaging in =1
24— wasks

sinogram avary
1-2 waaks
IE
ists
Absczss Abscgss Abscass pare Abscass
raschvad parsists rasohead rasolvad B
SCR55
pRrsEs
) } )
Start approgriate Etart or optimiza
T
or treatmant

¥
ImMmunRcsUpprassion *
and @valuated nesd

Surgary to drain
+/— bowsl rasaction
for dalayad surgery

Figure7 Proposition de prise en charge des abces intra abdominaux

33



THESE

34



| INTRODUCTION

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin pouvant
atteindre I'ensemble du tractus digestif de la bouche a 'anus. Elle se caractérise par
un grand polymorphisme lésionnel, pouvant associer des atteintes inflammatoire
pure, sténosante ou pénétrante(9). Le phénotype pénétrant se caractérise par
I'apparition de fistules, dues a I'atteinte transmurale de cette pathologie. Ces fistules

peuvent étre simples ou complexes, et étre associées a des abces intra-abdominaux.

L’incidence du phénotype pénétrant augmente avec le temps d’évolution de la
maladie(13,18) et l'incidence cumulée des complications a type d’abceés varie de 10 a
30%(37,38) des malades. Bien qu’il existe aujourd’hui de multiples possibilités
thérapeutiques(36,37) le recours a la chirurgie reste fréquent, puisqu’on estime
qu’environ 60 a 80% des malades atteints de maladie de Crohn subiront une
intervention chirurgicale au cours de I'évolution de leur maladie(22—-24,39).

L’existence d’'un phénotype pénétrant est un facteur de risque reconnu de recours a
la chirurgie, avec un risque augmenté de subir des procédures complexes et/ou
nécessitant une stomie. Les suites opératoires sont souvent plus compliquées chez
ces patients(40,41) avec un taux de récidive postopératoire de la maladie de Crohn

qui est éleve.

L’objectif principal de notre étude était de comparer la survenue d’une récidive
d’abcés intra-abdominal et du recours a la chirurgie selon la prise en charge initiale
médicale ou chirurgicale d’'un épisode d’abcés intra-abdominal compliquant une

maladie de Crohn pénétrante.
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Les objectifs secondaires étaient d’identifier des facteurs de risque de récidive
d’abceés et de recours a la chirurgie, et d’évaluer la probabilité de survie sans récidive
et sans chirurgie. Une analyse en sous-groupe des patients traités meédicalement

avait pour objectif d’évaluer I'impact du traitement par anti TNF sur ces événements.
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lI- MATERIEL ET METHODE

1. Design de I’étude :
Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique,

incluant des patients atteints d’'une maladie de Crohn pénétrante compliquée d’un

abceés intra-abdominal hospitalisés aux CHU de Montpellier et de Nimes.

2. Patients :

2.1. Identification des patients
Les patients ont été inclus d’aprés les données PMSI des patients des CHU de

Nimes Caremeau et Saint Eloi Montpellier hospitalisés entre le premier janvier 1995
et le 31 juillet 2017. Les codes croisés pour permettre l'identification des patients
étaient : Maladie de Crohn (K50, K50.1, K50.8, K50.9) et Fistule ou Abcés (K61,
K61.3, K61.1, K61.2, K65.0, K63.0, N32.1, K60.4, K60.5, N82.2, N82.3, N82.4, K60,
K38.3, K31.6, K63.2).
2.2. Critéres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients majeurs, atteints d’'une maladie de Crohn de
phénotype pénétrant présentant une complication a type d’abcés ou phlegmon intra-

abdominal au diagnostic ou au cours de I'évolution de leur maladie.

Les patients présentant un diagnostic de « colite indéterminée » ou « d’appendicite »
avec un abces intra-abdominal secondairement diagnostiqués « maladie de Crohn »

étaient inclus dans la cohorte.

2.3. Criteres d’exclusion

Etaient exclus les patients présentant des abcés et fistules en rapport avec des

Iésions ano-périnéales s'il n’existait pas d’abcés intra-abdominaux associés.
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Les patients présentant des fistules-intra abdominales ou un pneumopéritoine libre
sans abcés n’étaient pas inclus, de méme que ceux présentant un suivi aprés le

diagnostic d’abcés inférieur & 6 mois ou des données insuffisantes.

3. Méthode
3.1. Recueil de données

3.1.1.Méthode de recueil
Un investigateur unique a réalisé la collecte de données sur tableur Excel 2007,

d’aprés les dossiers informatisés des patients, sur les logiciels Citrix et DxCare au

CHU St Eloi de Montpellier, et Clinicom au CHU de Nimes.

3.1.2.Données collectées :

3.1.2.1. Données démographiques
Les données démographiques collectées comprenaient :

Le sexe, la date de naissance

- Le statut tabagique

- La date du diagnostic et le score de Montréal au diagnostic de la maladie
de Crohn.

- Les traitements médicaux et chirurgicaux du Crohn antérieurs a I'épisode

d’abceés, ainsi que I'antécédent d’appendicectomie.

3.1.2.2. Données clinique au diagnostic d’abces
Etaient collectées les données concernant :

- le traitement en cours au diagnostic de I'abces.
- l'activité de la maladie (PGA) dans I'année précédant I'épisode d’abceés.
- Le type d’'imagerie permettant de poser le diagnostic d’abces ; la date de

cette imagerie était considérée comme la date de diagnostic de I'abceés.
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- La taille de I'abceés, sa localisation, leur nombre, la présence ou non d’'une
fistule associée

- La présence de criteres de sévérité a I'admission

- La biologie incluant 'hémoglobine, les leucocytes, les plaquettes, la CRP
et I'albumine.

- L’état nutritionnel avec le poids au diagnostic d’abceés, I''MC.

3.1.2.3. Données de prise en charge initiale de I'abces

Nous avons recueilli les données concernant la durée de [I'antibiothérapie, la

réalisation ou non d’'un drainage par voie transpariétale radiologique ou chirurgicale.

Lorsqu’'une prise en charge chirurgicale était décidée, les données concernant
l'indication urgente ou non de la chirurgie, la réalisation ou non d’une stomie ainsi
que la voie d’abord étaient recueillies. Il en était de méme concernant d’éventuels

incidents péri-opératoires ou complications post-chirurgicales.

Dans le cas d'une prise en charge nutritionnelle, nous en avons recueilli les
modalités : par pharmaconutrition (Modulen®), nutrition entérale ou parentérale avec
leurs durées, la cause de leur arrét le cas échéant, et leurs éventuelles

complications.

La date de résolution de I'abcés était la date de la premiére imagerie ou celui-ci
n’était pas retrouvé. Le type d’'imagerie était également recueilli ainsi que I'imagerie a

un Mmois.

Les patients ayant eu recours a la chirurgie et chez qui il n’a pas été objectivé de

guérison de I'abcés en préopératoire étaient considérés comme « non résolu ».
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Le type de traitement entrepris aprés résolution de I'abceés, ou chirurgie pour 'abcés,
était étudié.

3.1.2.4. Suivi de la cohorte
Etaient recueillies les données concernant :

- le PGA a 6 mois

- l'existence d’une rechute clinique aprés au moins 6 mois définie par toute
réapparition d’'une symptomatologie digestive.

- La premiere endoscopie au cours du suivi avec le score de Rutgeerts chez les
patients opéreés.

- Les modifications thérapeutiques au cours du suivi.

- La nécessité d’hospitalisations pour la maladie de Crohn, leurs causes et leurs
nombres au cours du suivi.

- La nécessité de recours a la chirurgie au cours du suivi avec le type et le
nombre de résections.

- Larécidive de maladie perforante a type de fistule et ou abceés.

3.2. Analyse statistique
Les données anonymisées de chaque patient ont été collectées dans une base de

données Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) protégée par un mot de

passe.

Le logiciel SPSS® (IBM, Armonk, New York, USA) était utilisé pour effectuer

'ensemble des analyses statistiques appropriées.

Nous avons réalisés une analyse descriptive sur 'ensemble de la cohorte, ainsi que
dans les sous-groupes « traitement médical » vs « traitement chirurgical de I'abcés ».
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Les patients du groupe « traitement médical » ont ensuite été analysé en sous-

groupe « traitement par anti-TNF » vs « pas d’anti-TNF ».

Pour les variables guantitatives, la moyenne assortie de I'écart type et/ou la médiane
assortie des premiers et troisiemes quartiles ont été calculées. Pour les variables
gualitatives, les pourcentages ont été calculés aprés exclusion des données

manquantes.

Les comparaisons intergroupes ont été réalisées pour les variables quantitatives a
'aide du test non paramétrique de Wilcoxon et du test exact de Fisher ou du test de

Chi2, en fonction de la taille de I'échantillon pour les variables qualitative.

L’analyse du risque de récidive de l'abceés et de recours a la chirurgie au cours du
temps a été étudiée par analyse de Cox dans la cohorte globale et le sous-groupe
traitement médical. Les facteurs avec un p < 0,2 ont été intégrés dans les analyses
multivariées pour la cohorte globale. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme

statistiquement significative

Les fonctions de survie sans récidive d’abcés et sans recours a la chirurgie ont été
estimées selon la méthode de Kaplan- Meier dans la cohorte globale et dans la

cohorte traitement médical.
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lll. RESULTATS

1. Description de la cohorte

1.1. Caractéristiqgues demographiques :

Les caractéristiques démographiques des patients sont résumées dans le tableau 1.
Cent quatre patients ont été inclus dans notre étude, 18 (17%) a Nimes et 86 (83%)
a Montpellier. Cinquante et un (49%) étaient des femmes. L'’dge médian au
diagnostic d’abcés était de 29,3 (Espace interquartile [El] 23,5-38,5) ans, avec une
durée médiane d’évolution de la maladie de Crohn de 3,9 (0,5-8,5) ans. Il s’agissait

d’'une entrée dans la maladie pour 13 (13%) d’entre eux.
On retrouvait un tabagisme actif chez 41 (39%) d’entre eux.

Qinze (15%) avaient une maladie de début juvénile avant 16 ans (Montréal Al), 74
(73%) avaient une maladie déclarée entre 17 et 40 ans (Montréal A2) et 12 (11.9%)

avaient une maladie déclarée aprés 40 ans (Montréal A3).

Au diagnostic de Crohn, Il y avait 63 (70%) atteinte iléo caecale (Montréal L1), 6 (7%)
atteinte colique seule (Montréal L2), 15 (17%) atteinte iléocolique (Montréal L3). Six

patients (7%) avaient une atteinte haute.

La répartition des phénotypes au diagnostic de la maladie de Crohn était 39 (48%)
maladie inflammatoire, non sténosante, non pénétrante; 16 (20%) maladie

sténosante, et 20 (24%) maladie pénétrante.

Enfin, 18 (20%) présentaient une atteinte ano-périnéale au diagnostic de leur

maladie de Crohn.
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Concernant les traitements antérieurs du Crohn, 14 (14%) avaient déja recu un

traitement anti-TNF, 33 (34%) un traitement immunosuppresseur, 26 (27%) une

thiopurine et 7 (7%) du methotrexate.

Soixante-quinze (76%) patients n’avaient jamais subi de chirurgie pour leur maladie

de Crohn. Parmi les 24 (24%) patients opérés, 11 (11%) ont bénéficié d’une

résection intestinale, et 13 (13%) de la prise en charge de lésions ano-périnéales.

Par ailleurs 15 (15%) avaient un antécédent d’appendicectomie.

.tableau 1 Données démographiques

cohorte n=104 ttt med n= 64 ttt chir n=40 p
Sexe
F, (%) 51 (49,0) 28 (44) 23 (58) 0,116
Lieu de PEC n(%) 0,007
Nimes : 18(17,3) 7 (11,0) 11 (27,5)
Montpellier 86(82,7) 57 (89,0) 29 (72,5)
Tabac
actif n (%) 41 (39,4) 25(39,1) 16 (40,0) 0,876
age au diag de MC
moy (st) 27,3 (12,0) 27,2 (11,7) 27,4 (12,5)
med (Q1;Q3) 23,7 (18,5;32,9) 24 (18,5;32,8) 23,7(18,6;33,2) 0,77
age au diag d'abces
moy(stdv) 33,1 (13,5) 32,5(13,1) 34,0 (14,1) 0,453
28,4
med (Q1;Q3) 29,3 (23,5;38,5) (23,4;37,6) 30,7 (23,6;40,6)
durée evolution MC
moy(stdv) 5,9 (6,5) 5,5 (6,4) 6,6 (6,8)
med (Q1;Q3) 3,9 (0,5;8,5) 3,7 (0,5;6,9) 4,7 (0,5;9,9)
Montréal au D de MC
A n(%)
Al 15(14,9) 10 (16,1) 5 (12,8)
A2 74 (73,3) 45 (72,5) 29 (74,4)
A3 12(11,9) 7 (11,3) 5 (12,8)
L n(%)
L1 63(70) 39 (72,2) 24 (66,7)
L2 6(6,7) 4 (7,4) 2 (5,6)
L3 15(16,7) 9 (16,7) 6 (16,7)
L4 1(1,1) 0 (0) 1(2,8)
L1+L4 2(2,2) 1(1,9) 1(2,8)
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L3+L4 3(3,3) 1(1,9) 2 (5,6)

B n(%)

B1 39(47,6) 25 (50,0) 14 (43,8)

B2 16(19,5) 8 (16,0) 8 (25)

B3 20(24,4) 11 (22,0) 9 (28,1)

B2+B3 7(8,5) 6 (12) 1(3,1)

P 18(20,2) 12 (21,4) 6 (18,2)

ttt antérieurs :

Imurel 26 (26,5) 14 (23,3) 12 (31,6) 0,576

MTX 7(7,1) 4 (6,7) 3(7,9)

Antitnf 14 (14,3) 4(6,7) 10 (26,3) 0,005
IFX 11 (11,2) 3(5,0) 8 (21,0)
ADA 8(7,8) 1(1,6) 7 (17,5)

Asa 38 (38,8) 25 (41,7) 13 (34,2)

CTC

Budésonide 14 (14,7) 11 (18,3) 3(8.1)

Systémiques 32 (33,7) 20 (33,3) 12 (32,4)

chir antérieures 0,89

Aucune 75 (75,8) 49 (81,7) 26 (68,4)

chir de résection 11(11,2) 4 (6,7) 5(13,2)

chir de LAP 13 (13,1) 7 (11,7) 7 (18,4)

Med : médiane ; Moy : moyenne ; F : féminin, ttt : traitement ; MTX : Methotrexate ; IFX : infliximab ; ADA : Adalimumab
CTC : corticoides ; chir : chirurgie, LAP : Lésion Anopérinéale, A : age au diagnostic de maladie de Crohn, L : topographie des
|ésions, B : phénotype, P : Iésion anopérinéale

1.2. Description des patients au diagnostic d’abcés

Au diagnostic de l'abces, 4 (4%) patients présentaient une maladie inactive, 17
(16%) avaient une maladie peu active, 39 (38%) avaient une maladie modérément
active et 44 (42%) avaient une maladie sévérement active.

Concernant la localisation de I'atteinte de la maladie de Crohn, 65 (63%) patients
avaient une maladie de localisation iléale +/- caecale, 11 (11%) avaient une maladie
colique pure, 24 (23%), 24 (23%) présentaient une atteinte a la fois colique et gréle,
et 3 (3%) avaient une atteinte haute de leur maladie.

Le diagnostic d’abcés était posé par un scanner dans 56 (54%) cas, une

echographie dans 32 (31%) et une IRM dans 16 (15%).
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On retrouvait une atteinte sténosante associée a 'atteinte pénétrante chez 45 (43%)
patients, et une atteinte ano-périnéale chez 25 (24%) patients.

Sur les 104 patients, 89 (86%) présentaient au moins un abces collecté, 12 (12%) un
phlegmon, et 3 (3%) un abceés intra pariétal, avec une taille moyenne de des abces
de 32,2 (+/-20,2) mm de diametre.

Le nombre moyen d’abcés était de 1,29 (+/-0,59) par patient. Les abces étaient de
localisation iléale chez 66 (65%) patients, de localisation jéjunale chez 17 (17%)
patients et de localisation colique droite chez 7 (7%) patients. Il y avait 6 (6%) abcés
du colon gauche et du sigmoide, 3 (3%) lésions transverses, et 3 (3%) abcés du
mésentere.

Une fistule était visible chez 68 (66%) patients, avec 44 (65%) fistules simples, et 24
(35%) présentant une fistule complexe.

Concernant la biologie a l'admission des patients pour abcés, le taux moyen
d’hémoglobine était de 11,9 (+/- 2,76) g/dL, et la CRP moyenne était de 100,7 (+/-
83) mg/L.

Enfin, pour ce qui est de I'état nutritionnel des patients a leur admission pour abces,
'IMC moyen des patients était de 20,8 (+/- 4,3) kg/m?, et le taux d’albumine moyen

de 33,6 (+/-7,2) g/L.

tableau 2 caractéristiques des patients au diagnostic de I'abcés

cohorte n=104 ttt med = 64 ttt chir = 40 P

PGA

1 maladie inactive 4 (3,8) 3(4,7) 1(2,5)

2 peu active 17 (16,3) 13 (20,3) 4 (10,0)

3 modérement active 39 (37,5) 22 (34,4) 17 (42,5)

4 séverement active 44 (42,3) 26 (40,6) 18 (45,0)

B2 associé au B3 45 (43,3) 22 (34,4) 23 (57,5)

L1 65 (63,1) 41 (64,1) 24 (61,5)

L2 11 (10,7) 4 (6,3) 7(17,9)
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L3 24 (23,3) 18 (28,1) 6 (15,4)

L4 3(2,9) 1(1,6) 2(51)
P 25 (24,0) 13 (20,3) 12 (30,0)
abces inaugural de MC 13 (12,5) 8 (12,5) 5(12,5) NS
caractéristiques de l'abceés :
Abces 89 (85,6) 55 (84,4) 34 (85) Ns
Phlegmon 12 (11,5) 7 (10,9) 5(12,5) Ns
abceés intrapariétaux 3(2,9) 2(3,1) 1(2,5) Ns
taille abceés moy (stdv) 32,2 (+/- 20,2) 27,7 (+/-17,8) 39,7 (+/-21,9) 0,03
nombre d'abcés 1,3 (0,6) 1,3(0,7) 1,2 (0,4) Ns
Localisation NS
gréle 17 (16,7) 8 (12,7) 9(23,1)
iléon 66 (64,7) 47 (74,6) 19 (48,7)
colon D 7(6,9) 3(4,8) 4 (10,3)
colon T 3(2,9) 1(1,6) 2(5,1)
colon G/Sigm 6 (5,9) 2 (3,2 4 (10,3)
Rectum 0 0 0 Ns
mesentéere 3(2,9) 2(3,2) 1(2,6) Ns
fistule visible 68 (66) 41 (65,1) 27 (67,5) NS
fistule simple 44 (64,7) 29 (70,7) 15 (55,6)
fistule complexe 24 (35,3) 12 (29,3) 12 (44,4)
type d'imagerie :
Echo 32 (30,8) 24 (37,5) 8 (20,0) Ns
Scan 56 (53,8) 32 (50) 24 (60,0) Ns
IRM 16 (15,4) 8 (12,5) 8 (20,0) Ns
Hb moy (stdv) 11,9 (2,76) 12,3 (2,87) 11,3 (2,52) Ns
Leucocytes 10469 (4873) 10140 (4656) 10976 (5220) Ns
Plaquettes 383 953 (143 447) 390 132 (122 924) 374 322 (172 216) Ns
CRP 100,7 (83) 91,7 (76,1) 119 (95,9)
Albumine 33,6 (7,2) 34,8 (7,5) 31,6 (6,5) Ns
IMC 20,8 (4,3) 21,0 (3,9 20,4 (4,8) Ns
ttt en cours au diag d'abces :
Imurel 25 (25,5) 16 (26,7) 9 (23,7) Ns
MTX 3(3.1) 1(1,7) 2(5,2) Ns
Antitnf 27 (27,6) 14 (23,3) 13 (34,2)

IFX 19 (19,4) 10 (16,7) 9 (23,7)

ADA 7 (7,1) 4(6,7) 3(7,9)

GOLI 1(1,0) 0 1(2,6)
Asa 15 (15,3) 8 (13,3) 7 (18,4) Ns
CTC Ns
Budésonide 13 (13,3) 7@a1,7) 6 (15,6)
Systémiques 15 (15,3) 14 (23,3) 1(2,6)

Med : médiane ; Moy : moyenne ; stdv : écart type F : féminin,MC : maladie de Crohn, diag : diagnostic, ttt : traitement ; PGA
Physician Global Assessment, IMC : indice de masse corporelle, MTX : Methotrexate ; IFX : infliximab ; ADA : Adalimumab,
GOLI : Golimumab

CTC : corticoides ; chir : chirurgie, LAP : Lésion Anopérinéale, A : age au diagnostic de maladie de Crohn, L : topographie des
|ésions, B : phénotype, P : Iésion anopérinéale
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Figure 8 Localisation de I'abcés dans la cohorte globale

1.3. Prise en charge de I’épisode d’abces

1.3.1. Traitement médical initial

Tous les patients ont recu une antibiothérapie pour une durée médiane de 28 (20-
46,5) jours. S’y associait chez 12 (12%) patients un drainage de la collection
abcédée. Ces drainages étaient pour moitié (6/12) radiologique, et pour I'autre moitié
(6/12) chirurgicaux. Tous ont été des succes techniques. Un deuxieme drainage
radiologique a été réalisé chez un patient (8%) aprés une ablation accidentelle du

premier drain.

La majorité des patients ont bénéficié d’une prise en charge nutritionnelle : 49 (48%)
ont recu une nutrition parentérale, 8 (8%) une nutrition entérale sur sonde

nasogastrique d’alimentation, 24 (24%) ont recu une pharmaconutrition orale type
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Modulen®. Vingt et un (21%) patients n'ont pas eu de prise en charge nutritionnelle

particuliere.

Soixante et onze (69%) patients ont obtenu une résolution de I'abcés, avec un délai

moyen de 36 (24,7) jours. Quarante (39%) ont subi une chirurgie de résection pour la

prise en charge de I'épisode d’abcés. Huit (8%) patients ont subi une chirurgie

malgré un épisode d’abcés considéré comme résolu.

tableau 3 Prise en charge de |'abces

cohorte n=104 ttt med ttt chir p
Antibiothérapie
durée moyenne (j) 34,2 (+/-20,8) 30,4 (+/-17,5) 40,5 (+/-23,8) 0,044
durée mediane (j) 28 (20;46,5) 25 (19,5;40) 34 (21;57)
drainage 12 (11,5) 4 (6,3) 8 (20,0) 0,026
drainage radio 6/12 (50) 2/4 (50) 4/8 (50) NS
drainage chir 6/12 (50) 2/4 (50) 4/8 (50) NS
2 eme drainage 1/12 (8,3) 1/4 ( 25) 0
2eme drainage chir 0 0 0
2eme drainage radio 1/12 (8,3) 1/4 (25) 0
chir de resection 40 (38,5) 0 40
PEC nutritionnelle
pas de nutrition 21 (20,6) 15 (23,8) 6 (15,4) NS
Modulen 24 (23,6) 10 (15,9) 14 (35,9)
NE 8 (7,8) 7 (11,1) 1(2,6)
NPE 49 (48,0) 31 (49,2) 18 (46,2)
résolution de I'abces 71 (68,9) 63 (100) 8 (20) <0,001
delai diag/résolution moy 36 (+/- 24,7) 38,4 (25,2) 23,1 (16,6) 0,052
med (Q1;Q3) 29 (19;51) 31 (21;52) 17 12:28)

Med : médical, Radio : radiologique, Chir chirurgical ; PEC : prise en charge, NE : nutrition entérale, NPE : nutrition parentérale
med : médiane ; Q1 : quartile 1 ; Q3 quartile 3

1.3.2. Cas des patients bénéficiant d’un traitement chirurgical
associé

Les types de résection realisé est représenteé figure 2, et les événements per et post

opératoires sont resumés tableau 4.
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Sur les 40 (39%) patients ayant bénéficieé d’'une chirurgie, 9 (23%) ont eu la

confection d’une stomie per-opératoire. Il y avait 4 (12%) incidents peri-opératoires :

2 (6%) hémorragies par plaie vasculaire, et 2 (6%) plaies viscérales.

Le recueil des complications post opératoires trouve 3 (9%) admissions en service de

réanimation, 2 (6%) lachages d’anastomose et/ou collections intra abdominales, 1

(3%) infection de site opératoire et 2 (6%) ré-intervention chirurgicales.

Tableau 4
Chirurgie de résection

40 (38,5)

type de résection
résection gréle
iléocolectomie droite
colectomie segmentaire

4 (10,0)
30(75,0)
6 (15,0)

Abord
Laparotomie
Coelioscopie
coelio convertie

18 51,4)
14 (40,0)
3(8,6)

degré d'urgence

urgence vitale

chirurgie différée

delai diag / chirurgie moy

delai diag / chirurgie med (Q1 ; Q3)

4 (11,1)
32 (88,9)
51,9 (31,8)
50,0 (31,8;69,0)

constations peri op inattendue

Aucune 20 (64,5)
autres abcés 4(12)9)
fistule 0
sténose 3(9,7)
large adhérence intra abdo 1(3,2)
Stomie 9(22,5)
incidents peri opératoire 4/34 (11,7)
plaie vasculaire / hémorragie 2/34 (5,9)
plaie viscérale 2/34 (5,9)
Complications postop :

admission en réanimation 3(9.4)
lachage anastomose / collection intra abdo 2(6,3)
infection site opératoire 131)
réintervention chirurgicale 2(6.,3)
Classification de Clavien

0- aucune 20 (58,8)
1 3(8,8)

antalgique/antiémétique/antipyr/diurétique/kiné
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2-ttt med /transfusion/NPE totale 6(17,6)

3-ttt chir/endo/radio 5(14,7)
4- admission en SC/réa 3(9,4)
5- Déces 0

Ttt : traitement md : médical, antipyr : antipyrétique, endo : endoscopique chir : chirurgical SC : soins
continus réa : réanimation

type de chirurgie pour prise en charge du B3

| résection grele
m léocolectomie droite

i colectomie segmentaire

Figure 9 Type de chirurgie pour prise en charge du B3

1.4. Suivi de lacohorte

1.4.1. Suivi global

Les données concernant le suivi des patients sont résumées dans le tableau 5.

Les patients ont été suivis pendant une période médiane de 60,8 (35,2-104,6) mois.
L’évaluation a 6 mois trouvait une maladie inactive pour 30 (29%) patients, peu
active pour 41 (40%), modérément active pour 23 (22%) et séverement active pour 8

(9%) d’entre eux.
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tableau 5 Suivi des patients

cohorte n=104 ttt méd ttt chir P

PGA a 6 mois n(%)
1 maladie inactive 30 (29,4) 13 (21,0) 17 (42,5)
2 peu active 41 (40,2) 29 (46,8) 12 (30)
3 modérément active 23 (22,5) 13 (21,0) 10 (25)
4 sévérement active 8 (7,8) 7 (11,3) 1(2,5)
récidive B3 n(%) 39 (37,5) 32 (50,0) 7 (17,5) 0,001
récidive d'abcées n(%) 30 (28,8) 25 (39,0) 5(12,5) 0,003
délai diagnostic / récidive abces (mois)
moy (stdv) 435 (+/- 41,3) 43,1 (37,4) 36,9 (62,0)

. . . 34,1 (15,0; .
méd (Q1;Q3) 29,7 (13,1 ;51,6) 51.6) 10,5 (5,2 ;19,9)
rechute clinique n(%) 65 (65) 43 (70) 22 (56) 0,15
délai rechute clinique MC (m) 14,2 (8,0;24,4) 14,3(7,8;22,6) 13,7(9,3;26,8)
modification thérapeutique
(%) 85 (83,3) 58 (92,0) 27 (69,2) 0,003
‘(jj;*'a' lere modif thérapeutique 141 g 5.951)  85(56:21,2) 12,7 (8,6 ; 40,0)
hospitalisation au cours du
SUiVi 47 (45,2) 33 (51,6) 12(30,0) 0,031
nbre d'hospitalisation 1,13 (1,69) 1,38 (1,87) 0,68 (1,2)

. o _ 62,3 (37,4 ; 53,5 (21,2 ;

durée médiane de suivi (mois) 60,8 (35,2 ; 104,6) 93,4) 130,0)
chirurgie au cours du suivi
(%) 34 (32,7) 26 (40,6) 8 (20) 0,029
délai diagnostic / 1ere chirurgie
moy (stdv) 39,8 (39,8) 33,4 (28,2) 60,7 (63,1)

) _ . 235(12,1; .
méd (Q1;Q3) 23,5 (12,9 ; 45,1) 42.8) 29,6 (20,8 ; 82,4)
nbre de chirurgie 0,52 (+/-0,91) 0,66 (1,00) 0,31 (0,73)

Med : Médical , Chir: chiurgical, PGA : Physician Global Assesment, B3 : maladie pénétrante, moy : moyenne, stdv : écart
type,Med : médiane Q1 :quartile 1, Q3 : 3eme quatrtile

Trente-neuf (38%) patients ont présenté une récidive de la maladie pénétrante, et 30
(30%) une récidive d’abceés. Le délai médian avant récidive de I'abces était de 29,7

(13,1-51,6) mois.

La fonction de survie sans récidive d’abcés est illustrée figure 3. La probabilité de
survie sans récidive d’abceés était de 71,5%(+/-5,1%) a 5 ans, et 62,5% (+/-6,7) a 10

ans.
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Figure 10 survie sans récidive d’abceés - cohorte globale
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1.4.2.Traitement hospitalier au cours du suivi

Au cours du suivi, 47 (45%) patients ont été hospitalisés en rapport avec leur maladie
de Crohn au moins une fois, service de médecine et chirurgie confondus. Le motif de

la premiére hospitalisation est détaillé dans la figure 4.

Le délai médian entre le diagnostic d’abcés et cette premiére hospitalisation était de

23,3 (12,9- 36,7) mois.

Le nombre moyen d’hospitalisation par patient était de 1,13 (+/- 1,69). Le nombre

d’hospitalisation par patient est représenté dans la figure 11.
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Motif de la premiére Nombre d'hospitalisation au
hospitalisation au cours du cours du suivi
Suivi 1%

1%

2%

m0
ml
m2
m3
n4
m5
u6
uy

®m Poussée
inflammatoire
m Perforation/abces

m Sténose/occlusio
n
m Maladie périnéale

Figure 11 nombre d’hospitalisation par patient au cours du suivi et motif de la premiére hospitalisation.

Au cours du suivi de la cohorte, 34 (33%) patients ont subi au moins une chirurgie.

Le délai médian entre le diagnostic initial d’abcés et la premiére chirurgie était de

23,5 (12,9- 45,1) mois.

La fonction de survie sans chirurgie est illustrée par la figure 5. La probabilité de

survie sans chirurgie était de 77,2% (+/-4.6) a 5 ans et 62,0%(+/-6,8) a 10 ans.
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Fonction de survie sans recours a la chirurgie
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Figure 12, survie sans chirurgie- cohorte globale

Le nombre moyen de chirurgie par patient était de 0,52 (+/-0,91), le nombre de

chirurgie par patient est détaillé dans la figure 13

Le type de la premiére chirurgie et son indication sont détaillés dans la figure 14

nombre de chirurgies au

cours du suivi Figure
13
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indication de la premiére type de la premiere chirurgie
chirurgie au cours du suivi du cours du suivi
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1.5. Facteurs de risque de récidive d’abcés au cours du temps

1.5.1.Analyse univariée

Les facteurs associés au risque de récidive d’abcés au cours du temps en analyse

univariée sont synthétisés dans le tableau 6.

Le recours a la chirurgie lors de I'épisode initial d‘abcés était statistiquement associé
en analyse univariée a une diminution du risque d’abcés au cours du suivi, avec un
HR=0,259 IC95% [0,096 ;0,699], p=0,08. Avec une récidive d’abcés chez 25/64
(39%) patients traités médicalement vs 5/40 (13%) p=0,003. On retrouvait également
une tendance statistigue dans le méme sens chez les patients ayant bénéficié d’'un

drainage de I'abcés HR=0,248 IC95% [0,034 ; 1,821] p=0,171.

A Tlinverse, plusieurs facteurs ont été identifiés comme associés a une récidive
d’abcés au cours du suivi. Parmi ceux-ci on trouve le recours a une combo-thérapie

pour le B3, HR=2,442 IC95% [1,160 ; 5,139] p=0,019 ; la résolution initiale de I'abcés
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HR=3,469 1C95% [1,195; 10,067] p= 0,022 ; l'existence d'une récidive clinique

HR=6,764 1C95%[1,609 ; 28,436] p= 0,009. On retrouvait une tendance dans le

méme sens chez les patients traités par anti-TNF pour le B3, HR=1.801 1C95%

[0,764 ; 4,244] p= 0,178.

Tableau 6 Facteurs de risque de récidive d’abcés au cours du temps

Analyse univariée (modéle de COX)

Variables codage p HR IC95%

Chirurgie pour le B3 Oui vs Non 0,008 | 0,259 | 0,096 | 0,699
Sexe FvsH 0,54 | 0,798 (0,388 | 1,641
Tabac OuivsNon | 0,655 | 0,84 |0,392 | 1,801
Traitement antérieur par thiopurines Oui vs Non 0,961 | 0,978 | 0,391 | 2,442
Traitement antérieur par anti-TNF Oui vs Non 0818 | 0868 | 026 | 2,898
Age au diagnostic de la MC Années 0,507 | 1,011 | 0979 | 1,044
Age au diagnostic de I’abcés Années 0,182 | 1,018 | 0,992 | 1,044
Chirurgie antérieure Oui vs Non 0485 | 1,412 | 0536 | 3,718
Sténose au diagnostic de I’abces Oui vs Non 0,519 | 0,783 | 0372 | 1,648
Atteinte périnéale associée Oui vs Non 0,889 | 1,063 | 0,452 | 2,499
Abceés révélant la MC Oui vs Non 0,621 0,74 | 0223 2,448
Fistule visible Oui vs Non 0,653 | 1,198 | 0,545 | 2,634
Taille de 'abces Mm 0425 | 0,991 | 0,971 | 1,013
Drainage de I'abcés Oui vs Non 0,171 | 0,248 | 0,034 | 1,821
Nutrition artificielle initiale Oui vs Non 0291 | 1556 | 0685 | 3,533
Traitement par corticoide aprés le B3 Oui vs Non 0,85 1,086 | 0,462 | 2,55
Traitement par thiopurines pour le B3 Oui vs Non 0,231 | 1,568 | 0,751 | 3,274
Traitement par anti-TNF pour le B3 Oui vs Non 0,178 | 1,801 | 0,764 | 4,244
Traitement par combothérapie pour le B3 | Oui vs Non 0,019 | 2,442 | 1.16 | 5,139
Résolution initiale de I’abcés Oui vs Non 0,022 | 3,469 | 1,195 | 10,067
Hbépital de prise en charge MTP vs

NIMES 0,913 [ 1,07 |0,319] 3,584

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR : Hazard Ratio ; IC intervalle de
confiance a 95% F féminin M masculin ; MTP montpellier
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1.5.2.Analyse multivariéee

Ont été incluses dans I'analyse multivariée les variables d’intérét et celles avec un p
< 0,2 en analyse univariée : chirurgie pour le B3, age au diagnostic d’abces,
traitement par anti TNF et combothérapie pour le B3, résolution initiale de I'abces et

récidive clinique.

En analyse multivariée, seule la chirurgie du B3 diminuait significativement le risque

de récidive d‘abces HR 0,264 1C95% [0,097 ; 0,716] p= 0,009.

Ces données sont consultables dans le tableau 7.

Tableau 7 facteur de risque de récidive d'abcés au cours du temps - Analyse multivariée

Résultats univariés Résultats multivariés
Variables codage p HR IC95% P HR IC95%
Chirurgie pour le B3 Ouivs Non | 0,008 | 0,259 | 0,096 | 0,699 | 0,009 | 0,264 | 0,097 | 0,716
Age au diagnostic de I’abcés Années 0182 | 1.018 | 0.992 | 1044
Drainage de I’abcés OuivsNon | 5171 | 0248 | 0034 | 1821
Traitement par anti-TNF pour le | Oui vs Non
B3 0,178 | 1,801 | 0,764 | 4,244
Traitement par combothérapie [ Ouivs Non
pour le B3 0,019 | 2,442 | 1,16 5,139
Résolution initiale de I’abcés Oui vs Non 0,022 | 3.469 | 1,195 | 10,067

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR : Hazard Ratio ; IC intervalle de
confiance a 95%

1.6. Facteur de risque de recours ala chirurgie

1.6.1.Analyse univariée

Les facteurs associés au recours a la chirurgie pendant le suivi sont résumés dans le

tableau 8.

Le fait d’avoir bénéficié d’une chirurgie pour le traitement du B3 est statistiquement

associé a une réduction du risque, HR=0,346 1C95% [0,137 ; 0,879] p=0,026. Avec

57




41% (26/64) des patients traité médicalement qui ont subi une chirurgie vs 20%

(8/40) des patients initialement traité chirurgicalement qui ont été réopéré p=0,029

A Tlinverse, la résolution initiale de I'abcés (HR=3,206 1C95% [1,096 ; 9,374]

p=0,033) est statistiguement associés a une augmentation du recours a la chirurgie.

On retrouve une tendance dans le méme sens chez les patients ayant recu une

combothérapie (HR=2,344 1C95% [1,086 ; 5,057] p=0,3).

Tableau 8 Facteurs de risque de recours ala chirurgie au cours du temps

Analyse univariée - Cohorte globale

Variables codage p HR IC95%

Chirurgie pour le B3 Oui vs Non 0,026 | 0,346 | 0,137 0,879
Sexe FvsH 0,261 | 0,649 | 0,305 1,379
Tabac OuivsNon | 0,333 | 1,445 [0,686 | 3,043
Traitement antérieur par thiopurine Oui vs Non 0,338 | 1,513 | 0,649 3,527
Traitement antérieur par anti-TNF Oui vs Non 0,479 | 05592 | 0,139 2,526
Age au diagnostic de la MC Années 0,423 | 1,013 | 0,981 1,047
Age au diagnostic de I’abcés Années 0,394 | 1,011 | 0,985 1,038
Chirurgie antérieure Oui vs Non 0,81 | 1,126 | 0,426 2,082
Sténose au diagnostic de I’abces Oui vs Non 0244 | 156 |0,738 3,297
Atteinte périnéale associée Oui vs Non 0,511 | 1,338 | 0,562 3,186
Abcés révélant la MC Oui vs Non 0,395 | 0,535 | 0,126 2,263
Fistule visible Oui vs Non 0,91 | 1,047 | 0,469 2,341
Taille de I'abcés mm 0,486 | 0,992 | 0,97 1,014
Drainage de I'abcés Oui vs Non 0,521 | 0,624 | 0,148 2,634
Nutrition artificielle initiale Oui vs Non 0502 | 1,35 | 0562 3,24
Traitement par corticoide aprés le B3 | Oui vs Non 0,856 | 1,047 | 0,637 1,722
Traitement par thiopurine pour le B3 | Oui vs Non 0,425 | 1,366 | 0,635 2,937
Traitement par anti-TNF pour le B3 Oui vs Non 0,846 | 1,084 | 0,481 2,442
Traitement par combothérapie pour le | Oui vs Non
B3 0,3 2,344 | 1,086 5,057
Résolution initiale de I’abcés Oui vs Non 0,033 | 3,206 | 1,096 9,374
Hoépital de prise en charge MTP vs

NIMES 0,845 | 0,885 | 0,26 3,01

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR : Hazard Ratio ; IC intervalle de

confiance a 95%
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1.6.2.Analyse multivariée

Les données relatives a I'analyse multivariée sont résumeées tableau 9.

Ont été inclues dans I'analyse multivariée les variables d’intérét et celles avec un p <

0,2 en analyse univariée : chirurgie pour le B3, combo-thérapie pour le B3, et la

résolution initiale de I'abcés.

En analyse multivariée, la chirurgie pour le B3 apparait comme réduisant le risque de

recours a la chirurgie, HR=0,343 1C95% [0,132 ; 0,896] p=0,029.

Tableau 9 Facteur de risque de recours ala chirurgie

Analyse multivariée

Résultats univariés

Résultats multivariés

Variables codage p HR IC95% P HR 1IC95%
Chirurgie pour le B3 Oui vs Non 0,026 | 0346 | 0137 | 0,879 0,029 | 0,343 | 0,132 | 0,896
Traitement par combothérapie pour | Ouivs Non
le B3 0,3 2,344 | 1,086 | 5,057
Résolution initiale de I'abcés Oui vs Non 0,033 | 3206 | 1,006 | 9,374

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR :

confiance a 95%

2. Comparaison traitement médical Vs Traitement chirurgical

Hazard Ratio ; IC intervalle de

2.1. Caractéristiques des patients au diagnostic d’abcés dans
les deux groupes

Les caractéristiques des patients au diagnostic d’abcés, classés selon le type de

prise en charge médicale ou chirurgicale sont résumées dans le tableau 1.

Parmi les 45 patients présentant une maladie sténosante associée au phénotype

pénétrant, 22 (49%) ont recu un traitement médical exclusif et 23 (51%) ont regu un

traitement chirurgical.
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Concernant la localisation de la maladie, dans le groupe traitement médical 41/64
(64%) présentaient une atteint iléale pure, 4/64 (6%) présentaient une atteinte
coligue pure, 18/64 (28%) présentaient une atteinte a la fois gréle et colique et 1/64
(2%) une atteinte digestive haute ; contre 24/40 (62%) d’atteinte gréle pure, 7/40
(18%) d’atteinte colique pure, 6/40 (15%) d’atteinte mixte iléo-colique et 2/40 (5%)

d’atteinte digestive haute dans le groupe chirurgical.

On retrouvait une atteinte ano-périnéale chez 13/64 (20%) des patients traités

médicalement contre 12/40 (30%) des patients opérés pour I'épisode d’abces.

Il n’existait pas de différence significative entre ces deux groupes concernant la
proportion d’abcés ou de phlegmons avec 55/64 (84%) d’abcés dans le groupe
médical contre (34/40) 85% dans le groupe chirurgical, ainsi que la proportion de
phlegmons ou d’abcés intra-pariétaux (7/64(11%) vs 5/40 (13%); et 2/64 (3%)
vs1/40 (3%) ) respectivement (p=0.385). Le nombre moyen d’abcés par patient était
identigue dans les deux groupes et la taille moyenne de labcés était
significativement supérieure dans le groupe chirurgie, avec 27,7(+/-17,8) mm vs

39,7(+/-21,9) mm dans les groupes médical et chirurgical (p=0.03).

La proportion de fistule était comparable entre les deux groupes avec cependant une

différence dans la répartition fistules simples/complexes entre les deux groupes :

70,7% de fistules simples dans le groupe médical vs 55,6% dans le groupe
chirurgical et 29,3% de fistules complexes dans le groupe médical vs 44,4% dans le

groupe chirurgical (p=0.196)

Concernant I'état nutritionnel des patients dans les deux groupes, le taux d’albumine

etait de 34,8 (+/-7,5) g/L vs 31,6 (+/-6,5) g/L respectivement dans les groupes
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médical et chirurgical (p=0.05) et I'IMC moyen était de 21,0 (+/-3,9) Kg/m2 vs 20,4

(+/-4,8) Kg/m? respectivement (p=0.233).
L’ensemble de ces caractéristiques sont résumées dans le tableau 2.

2.2. Prise en charge de I'épisode d’abces

Les données concernant la prise en charge de I'abcés sont résumées dans le

tableau 3.

Nous retrouvons une durée moyenne de lantibiothérapie significativement plus
longue dans le groupe chirurgical avec 40,5 (+/- 23,8j) vs 30,4 (+/- 17,5}) dans le

groupe médical, (p=0,044).

Huit (20%) patients du groupe chirurgical ont bénéficié d’un drainage radiologique ou

chirurgical contre 4/40 (6%) des patients traités médicalement (p=0,026).

Pour ce qui est de la prise en charge nutritionnelle, 38/64 (59%) patients du groupe
traitement médical ont bénéficié d’une nutrition artificielle (Modulen®, Nutrition

entérale et Nutrition parentérale inclues), contre 19/40 (48%)

La différence de taux de résolution de I'abcés sans recours a la chirurgie était
significativement supérieure dans le groupe médical avec 63/63 (100%) résolutions
vs 8/40 (20%) dans le groupe chirurgical (p<0,001) avec un délai médian avant

résolution plus long dans le groupe médical 31 (21- 52) vs 17(12-28) jours (p=0,052)

2.3. Données de suivi

La durée médiane de suivi était de 62,3 (37,4- 93,4) mois dans le groupe médical et

53,5 (21,2- 130,0) mois dans le groupe chirurgical (p=0.707)
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En comparant les données de suivi nous retrouvons une différence significative du
taux de récidive de maladie perforante et de complication a type d’abcés dans le
groupe traitement médical avec 32/64 (50%) vs 7/40 (18%) (p=0,001) et 25/64 (39%)

vs 5/40 (13%) (p=0,003) respectivement.

Le recours a la chirurgie dans le suivi était significativement plus important dans le
groupe traitement médical avec 26/64 (41%) patients opérés au cours du suivi vs

8/40 (20%) dans le groupe chirurgical (p=0,029).

Le nombre moyen de chirurgie par patients était également plus important dans le
groupe médical (0,66 (+/-1,00) vs 0,31(+/-0,73). La répartition du nombre de chirurgie

par patient est illustrée dans la figure 15.

On note cependant un taux comparable de rechute clinique dans les deux groupes
(43/61 (70%) vs 22/39 (56%) p=0.15) dans les groupes médical et chirurgical
respectivement, avec un délai médian entre le diagnostic d’abcés et la rechute
comparable entre les deux groupes avec 14,3 (7,8-22,6) mois vs 13,7 (9,3-26,8)

mois. L’ensemble de ces données sont résumées dans le tableau 5.

nombre de chirurgie par patient au
cours du suivi
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figure 15 nombre de chirurgie par patient au cours du suivi
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3. Cohorte traitement médical seul

3.1. Données démographiques
Les données démographiques concernant les patients traités médicalement pour

I'épisode d’abceés sont résumés dans le tableau 10.

A noter, un patient de la cohorte a été exclu de cette analyse du fait de 'absence de
données concernant le traitement de fond de la maladie de Crohn entrepris aprés
I'épisode d’abcés. Soixante-trois patients ont donc été inclus dans cette analyse.
Cinquante-deux patients ont regus un traitement contenant un anti-TNF (mono ou
combothérapie confondues) et 11 patients un traitement sans anti-TNF dans les

suites immédiates de I'épisode d’abces.

Dans le groupe anti-TNF, 15/52 (29%) étaient sous Adalimumab et 37/52 (71%) sous
Infliximab. Vingt-trois (44%) étaient en monothérapie et 29 (56%) en combo-thérapie
(28 (54%) en associant avec une thiopurine, et 1 (2%) en association avec du

méthotrexate).

figure 16 répartition des traitements dans le groupe anti TNF

Patients sous anti TNF

1 (2%)

m anti TNF seul
® anti TNF + thiopurine

m anti TNF + methotrexate
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Dans le groupe sans anti-TNF, 3 (27%) patients ont recu un traitement par
thiopurines, 4 (37%) un traitement par 5-ASA, 1 (9%) un traitement associant 5-ASA
et thiopurines, 1 (9%) un traitement par méthotrexate, 1 (9%) un traitement par
budésonide, et 1 (9%) n’avait pas de traitement de fond. Aucun patient n’a regu de

traitement par védolizumab dans les suites de I'épisode d’abcés dans notre cohorte.

Figure 17 répartition des traitements dans le groupe sans anti TNF

Patient sans anti TNF

m thiopurine
BEMTX

m5ASA

m budesonide
m5ASA + imurel

Faucun

Les groupes étaient comparables concernant le sex ratio (22/52 (42%) de femmes
dans le groupe anti TNF vs 6/11 (55%) dans le groupe sans anti TNF, p=0.428) et le
statut tabagique (19/52 (37%) vs 5/11 (46%),p=0.633). La proportion de patient
entrant dans la maladie de Crohn était équivalente p=0.692 dans les 2 groupes, avec

7(14%) patients dans le groupe anti TNF vs 1(9%) dans le groupe sans anti TNF.

Les patients étaient significativement plus agés dans le groupe sans anti TNF au
diagnostic de maladie de Crohn (32,9 (+/-10,8) vs 25,9(+/-11,7) p= 0.041) et au
diagnostic d’abces (39,9 (15,9) vs 30,8 (12,2).
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Concernant le score Montréal au diagnostic de la maladie de Crohn, il y avait plus de
maladie a début juvénile (Montréal A1) dans le groupe traité par anti TNF ( 8 (18%)
vs 1 (9%)) et inversement plus de maladie de début tardif (Montreal A3) dans le

groupe sans anti TNF (5 (10%) vs 2 (18%) p=0.116).

La topographie des atteintes est également répartie difféeremment entre les 2
groupes, avec une maladie purement iléale ou iléocolique droite (Montreal L1) chez 8
(89%) des patients sans anti TNF vs 31 (69%), purement colique (Montréal L2) chez
1 (11%) patients sans anti TNF vs 3 (7%) patients traités par anti TNF. On ne
retrouvait pas de patient avec une atteinte mixte iléo colique (Montréal L3) ou haute
(Montréal L4) dans le groupe sans anti TNF vs 9 (20%) et 2 (4%) respectivement

dans le groupe anti TNF. P=0.913

On ne retrouvait pas de difféerence dans la proportion de patient présentant un
phénotype pénétrant (Montréal B3) au diagnostic de la maladie de Crohn (9 (23%)

dans le groupe anti TNF vs 2 (20%) dans le groupe sans anti TNF.

Il 'y avait plus de phénotype inflammatoire dans le groupe anti TNF (22(50%) vs 3
(30%), et plus de maladie sténosante dans le groupe sans anti TNF (4 (10%) vs 4
(40%)). Tous les patients présentant une atteinte ano périnéale au diagnostic présent

dans la cohorte ont regus un traitement anti TNF (12 (26%).

Concernant les traitements antérieurs au diagnostic d’abcés, les proportions de
patient antérieurement traités par imurel ou anti TNF étaient équivalentes p=0.847 et

p=0.721respectivement.

Les antécédents de chirurgies étaient comparable dans les 2 groupes, avec une
grande majorité de patients n’ayant jamais été opérés : 39 (86%) vs 9 (82%) dans les

groupes traitements anti TNF et sans anti TNF, respectivement.
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Tableau 10 Données démographiques

ttt med ttt antiTNF sans ttt antiTNF =
n= 63 n=52 n=11
Sexe
F, (%) 28 (44) 22 (42,3) 6 (54,5) 0.428
Tabac
actif n (%) 24(38,1) 19 (36,5) 5 (45,5) 0.633
age au diag de MC
moy (st) 27,1 (11,8) 25,9 (11,7) 32,9 (10,8)
23,5 22,4 (18,2 ;
med (Q1;Q3) (18,3;32,6) 30,2) 32,8 (25,3 ; 40,1)
age au diag d'abces
moy(stdv) 32,4 (13,2) 30,8 (12,2) 39,9 (15,9)
28,3 27,3 (22,4 ;

med (Q1;Q3) (23,3;37,7) 34,0) 37,5 (27,2 ; 50,0)
durée evolution MC (ans)
moy(stdv) 5,5 (6,4) 5,2 (5,6) 7,0 (9,3)
med (Q1;Q3) 3,8 (0,5;6,9) 3,9(0,5;7,3) 3,6 (1,7;6,2)
montreal au D de MC
A n(%) 0.116
Al 10 (16,4) 9 (18,0) 1(9,0)
A2 44 (72,1) 36 (72,0) 8 (72,7)
A3 7 (11,5) 5(10,0) 2(18,2)
L n(%) 0.913
L1 39 (72,2) 31 (68.9) 8 (88.9)
L2 4 (7,4) 3(6.7) 1(11.2)
L3 9 (16,7) 9 (20.0) 0
L4 2 (3,7) 2 (4.4) 0
B n(%)
Bl 25 (50,0) 22 (55.0) 3(30.0)
B2 8 (16,0) 4 (10.0) 4 (40.0)
B3 11 (22,0) 9 (22.5) 2 (20.0)
B2+B3 6 (12) 5 (12.5) 1 (10.0)
P 12 (21,4) 12 (26.0) 0
ttt antérieurs :
Imurel 14 (23,3) 11 (22,9) 3(27,2) 0.847
MTX 4 (6,7) 4 (8,3) 0 (0)
Anti-TNF 4 (6,7) 3(6,3) 1(9,1) 0.721

IFX 3(5,1) 3(6,3) 0

ADA 1(1,6) 0 1(9,1)
ASA 24 (41,4) 18 (38,3) 6 (54,5)
CTC
Budésonide 11 (18,3) 10 (21,7) 1(10)
Systémiques 19 (33,9) 17 (37,0) 2 (20)
chir antérieures
Aucune 48 (81,4) 39 (85,7) 9(81,8)
chir de résection 7 (11,9) 5(10,4) 2(18,2)
chir de LAP 4 (6,8) 4 (8,3) 0(0)
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entrée dans la maladie 8 (12,7%) 7 (13,7%) 1(9,1%)

Med : médiane ; Moy : moyenne ; F : féminin, ttt : traitement ; MTX : Methotrexate ; IFX : infliximab ; ADA : Adalimumab
CTC : corticoides ; chir : chirurgie, LAP : Lésion Anopérinéale, A : age au diagnostic de maladie de Crohn, L : topographie des
Iésions, B : phénotype, P : Iésion anopérinéale

3.2. Caractéristiques des patients au diagnostic d’abces

Les caractéristiques des patients au diagnostic d’abcés sont représentées dans le

tableau 11.

L’activité de la maladie de Crohn au diagnostic d’abcés était comparable dans les 2
groupes, avec un PGA a 1 chez 2 (4%) vs 1 (9%) patients, un PGA a 2 chez 11
(21%) patients vs 2 (18%), a 3 chez 17 (33%) patients vs 4 (36%), et a 4 chez 22
(42%) vs 4 (36%) dans les groupes traitement anti TNF et sans anti TNF

respectivement.

On retrouvait plus d’atteinte sténosante synchrone dans le groupe sans anti TNF

relativement, avec 6 (55%) vs 16 (31%) p=0,158

On retrouvait plus d’atteinte périnéale synchrone dans le groupe anti TNF (6 (12%)

patients vs 1 (9%) p=0,260)

Concernant le traitement de fond en cours lors de I'épisode d’abceés, les proportions
de patients sous Imurel, 5ASA et budésonides étaient comparables entre les 2

groupes. Un (9%) patient était sous Methotrexate, dans le groupe sans anti-TNF.

La proportion de patient sous corticoides systémiques était plus grande dans le

groupe sans anti TNF avec 4/10 (40%) vs 10/52 (20%) p=0,276.
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Tableau 11 caracteristiques au diagnostic d'abces

ttt med ttt antiTNF sans ttt antiTNF
Au diag d'abces : n =63 n= 52 n=11 p
PGA
1 maladie inactive 3(4,7) 2 (3,8) 1(9,0)
2 peu active 13 (20,3) 11 (21,2) 2(18,2)
3 modérement active 21 (34,4) 17 (32,7) 4 (36,4)
4 séverement active 26 (40,6) 22 (42,3) 4 (36,4)
B2 associé au B3 22 (34,4) 16 (30,8) 6 (54,5) 0.158
L1 41 (64,1) 33 (63,5) 7 (63,6)
L2 4 (6,3) 3(5,8) 1(9,1)
L3 18 (28,1) 15 (28,8) 3(27,3)
L4 1(1,6) 1(1,9) 0(0,0)
P 13 (20,3) 12 (23,1) 1(9,1)
ttt en cours au diag d'abces : Med anti TNF pas anti TNF
Imurel 16 (26,7) 14 (28,6) 2 (20,0)
MTX 1(1,7) 0 (0) 1(9)
Antitnf 14 (23,3) 14 (28,6) 0 (0)
Asa 8 (13,3) 6 (12,2) 2 (20,0)
CTC 0.276
Budésonide 7 (11,7) 6 (12,2) 1(10,0)
Systémigues 14 (23,3) 10 (20,4) 4 (40,0)
Hb moy (stdv) 12,3 (2,87) 12,3 (3,1) 11,9 (1,3)

Leucocytes 10140 (4656) 9773 (4446) 11053 (5376)
Plaguettes 390 132 (122 924) 392512 (127404) 393889 (103133)
CRP 91,7 (76,1) 81,3 (70,5) 151,5 (85,4)
Albumine 34,8 (7,5) 35,3 (7,5) 30,2 (6,4)

Med : médiane ; Moy : moyenne ; stdv : écart type F : féminin,MC : maladie de Crohn, diag : diagnostic, ttt : traitement ; PGA
Physician Global Assessment, IMC : indice de masse corporelle, MTX : Methotrexate ; IFX : infliximab ; ADA : Adalimumab,

GOLI : Golimumab

CTC : corticoides ; chir : chirurgie, LAP : Lésion Anopérinéale, A : age au diagnostic de maladie de Crohn, L : topographie des
lésions, B : phénotype, P : Iésion anopérinéale

3.3. Caractéristiques de I’abceés et prise en charge

Les caractéristiques de I'abcés sont consultable dans le tableau 12.

Les proportions d’abcés collecté / phlegmon / abcés intra pariétaux étaient

comparable dans les deux groupes. La taille moyenne de I'abcés était supérieure

dans le groupe sans anti TNF 32,9(+/-20,6) vs 26,9(+/-17,4) dans le groupe anti TNF

68



p=0,333 Le nombre d’abcés par patient était équivalent dans les 2 groupes avec 1,3

(+/-0,6) vs 1,5 (+/-1,0) dans les groupe avec et sans anti TNF respectivement.

La proportion de fistule associée a I'abcés était comparable entre les 2 groupes avec
35 (67%) patients dans le groupe anti TNF vs 6 (60%) dans le groupe sans anti TNF
(p=0,713). Cependant on retrouvait relativement plus de fistule complexes dans le

groupe ayant recu des anti TNF (12/35 (34%) vs 0/6 (0%) p=0,088).

Trois (6%) patients du groupe anti TNF ont bénéficié d’'un drainage, un drainage
radiologique et deux drainages chirurgicaux, contre un (9%) drainage radiologique

dans le groupe sans anti TNF.

Tableau 12 caracteristiques de I'abces

Au diag d'abces : ttt med = 63 ttt antiTNF n=52 sans ttt antiTNF n=11 p
caractéristiques de I'abceés :
Abces 55 (84,4) 45 (86,5) 9 (81,8)
Phlegmon 7 (10,9) 6 (11,5) 1(9,1)
abces intrapariétaux 2(3,1) 10,9 1(9,1)
27,7 (+/-
taille abcés moy (stdv) 17,8) 26,9 (+/-17,4) 32,9 (+/-20,6) 0.333
nombre d'abcés 1,3(0,7) 1,3(0,6) 1,5(1,0)
Localisation
gréle 8 (12,7) 6(11,8) 2(18,2)
iléon 47 (74,6) 38 (74,5) 8 (72,7)
colon D 3(4,8) 3(5,9) 0
colonT 1(1,6) 1(2,0) 0
colon G/Sigm 2(3,2) 1(2,0) 1(9,1)
Rectum 0 0 0
mesentére 2(3,2) 2 (3,9 0
fistule visible 41 (65,1) 35 (67,3) 6 (60,0) 0.713
fistule simple 29/41 (70,7) 23/35 (65,7) 6/6 (100)
fistule complexe 12/41 (29,3) 12/35 (34,3) 0 0.088

Med : médiane ; Moy : moyenne ; stdv : écart type F : féminin,MC : maladie de Crohn, diag : diagnostic, ttt : traitement ; PGA
Physician Global Assessment, IMC : indice de masse corporelle, MTX : Methotrexate ; IFX : infliximab ; ADA : Adalimumab,
GOLI : Golimumab

CTC : corticoides ; chir : chirurgie, LAP : Lésion Anopérinéale, A : age au diagnostic de maladie de Crohn, L : topographie des
lésions, B : phénotype, P : Iésion anopérinéale
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3.4. Données de suivi

Les patients ayant recus un traitement anti-TNF présentaient une meilleure évolution
au cours du temps, avec une maladie moins active a 6 mois, moins de rechute
cliniue (34/52 (67%) vs 9/11 (90%) p=0.148 ) un taux de récidive de maladie
perforante inferieur (25/52 (48%) vs 7/11 (64%)), ainsi que le taux de récidive
d‘abces (20/52 (39%) vs 5/11 (45%) p=0,633). Le taux de recours a la chirurgie
(18/52 (35%) vs 7/11 (64%) p=0,122) et le nombre moyen de chirurgie par patient
(0,57(+/-0,98) vs 0,91 (+/-0,83)) étaient également inférieur chez ces patients. De

méme, ils étaient moins hospitalisés (24/52 (49%)vs 9/11 (82%) p=0,054).

Les fonctions de survie sans récidive d’abcés et sans recours a la chirurgie sont

illustrée figure 11.

La probabilité de survie sans récidive d’abces était de 63,2%(+/-6.8%) a 5 ans et

45,2% (+/-10.8) a 10 ans.

La probabilité de survie sans chirurgie des patients traités médicalement était de

70,2%(+/-6,1%) a 5 ans et 45,72% (+/-9,9) a 10 ans.
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tableau 13 suivi des patients

Récidive ttt méd ttt antiTNF sans ttt antiTNF  p
PGA a 6 mois n(%)

1 maladie inactive 13 (21,0) 11 (21,6) 2 (18,2)

2 peu active 29 (46,8) 27 (52,9) 2 (18,2)

3 modérement active 13 (21,0) 9 (17,6) 4 (36,4)

4 séverement active 7(11,3) 4 (7,8) 3(27,3)

récidive B3 n(%) 32 (50,0) 25 (48,1) 7 (63,6)

récidive d'abcés n(%) 25 (40,0) 20 (39,2) 5(45,4) 0.633
délai diagnostic / récidive abcés (mois)

moy (stdv) 43,1 (37,4) 43,1 (35,8) 43,1 (47,6)

med (Q1;Q3) 34,1(15,0-51,6) 40,9 (14,5-52,3) 31,9(17,5 - 36,3)
chirurgie au cours du suivi n(%) 26 (40,6) 18 (34,6) 7 (63,6) 0.122
délai diagnostic / 1ére chirurgie

moy (stdv) 33,4 (28,2) 34,8 (28,4) 31,2 (34,5)

méd (Q1;Q3) 23,5(12,1-42,8) 27,6 (14,4 - 48,8) 12,3 (9,1 - 47,9)

nbre de chirurgie 0,66 (1,00) 0,57 (0,98) 0,91 (0,83)

rechute clinique n(%) 70 (46) 34 (66,7) 9 (90,0) 0.148
modification thérapeutique n(%) 58 (92,0) 47 (90,4) 11 (100)

délai 1ere modif thérapeutique (j) 8,5(5,6;21,2)

hospitalisation au cours du suivi 33 (55,0) 24 (49,0) 9 (81,8) 0.054
nbre d'hospitalisation 1,52 (1,91) 1,23 (1,59) 2,73 (2,69)

durée médiane de suivi (mois) 62,3 (37,4 ; 93,4)

60,8 (38,0 ; 86,6)

90,0 (41,4 ; 153,1)

Med : Médical , Chir : chiurgical, PGA : Physician Global Assesment, B3 : maladie pénétrante, moy : moyenne,
stdv : écart type,Med : médiane Q1 :quartile 1, Q3 : 3eme quartile
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Figure 18 Survie sans

Survie sans récidive d’abcés

Survie sans recours a la chirurgie
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3.5. Facteurs de risque de récidive d’abces au cours du temps
(Cohorte non opérés)
En analyse univariée, il n’est pas identifié de facteur de risque prédictif de récidive
d’abcés dans la cohorte traitement médical. On trouve une tendance a
'augmentation du risque chez les patients ayant subi une chirurgie antérieure a

I'épisode d’abcés HR=2,299 1C95% [0,845 ; 6,254] p=0,103.

Tableau 14 Facteurs de risque de récidive d’abcés au cours du temps (cohorte non opérés)
Analyse univariée (modéle de COX)

Variables Codage p HR 1C95%
Sexe FvsH 0,807 0,904( 0,403 2,028
Tabac Ouivs Non 0,827| 0,907| 0,38| 2,168
Traitement antérieur par thiopurine Oui vs Non 0,639| 0,769 0,257 2,301
Traitement antérieur par anti-TNF Oui vs Non 0,487 0,49| 0,065| 3,661
Age au diagnostic de la MC Années 0,55 1,01( 0,977| 1,044
Age au diagnostic de I'abcés Années 0,247| 1,017| 0,989| 1,046
Chirurgie antérieure Oui vs Non 0,103| 2,299| 0,845| 6,254
Sténose au diagnostic de I'abceés Oui vs Non 0,317| 0,622| 0,246| 1,574
Atteinte périnéale associée Oui vs Non 0,458| 0,689| 0,257| 1,843
Abces révélant la MC Oui vs Non 0,994| 0,995| 0,293 | 3,384
Fistule visible Oui vs Non 0,83| 1,103| 0,451| 2,702
Taille de I'abces Mm 0,718| 1,004| 0,983| 1,026
Drainage de I'abceés Oui vs Non 0,383 0,044 048,973
Nutrition artificielle initiale Oui vs Non 0,21| 1,757| 0,727| 4,243
Traitement par corticoide aprés le B3 Oui vs Non 0,456| 0,821| 0,488 1,38
Traitement par thiopurine pour le B3 Oui vs Non 0,454| 1,372| 0,599| 3,143
Traitement par anti-TNF pour le B3 Oui vs Non 0,98 0,987| 0,365| 2,673
Traitement par combothérapie pour le B3 Oui vs Non 0,273| 1,553| 0,707 3,41
Résolution de I'abcées avant traitement Oui vs Non
médical 0,607| 1,271| 0,51| 3,167
Hopital de prise en charge MTPvs NIMES [ o777 1,234 0,288 5,286

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR : Hazard Ratio ; IC intervalle de
confiance a 95% F féminin M masculin ; MTP Montpellier
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3.6. Facteurs derisque de recours a la chirurgie au cours du
temps (Cohorte non opéres)

En analyse univariée, il n’y avait pas facteurs de risque de recours a la chirurgie

statistiguement significatifs. On retrouvait une tendance a la diminution de ce risque

chez les patients traités par anti-TNF dans les suites de I'épisode d’abcés HR=0,434

C95%][0,169 ; 1,.114] p= 0,083

Tableau 15 Facteurs de risque de récidive de chirurgie au cours du temps (Cohorte non

opérés)
Analyse univariée (modéle de COX)

Variables Codage p HR 1C95%

Sexe FvsH 0,608 | 0,8 |[0,341 1,877
Tabac Oui vs Non 0,461 | 1,372 | 0,592 | 3,179
Traitement antérieur par thiopurine Oui vs Non 0,428 1,49 | 0,556 | 3,994
Traitement antérieur par anti-TNF Oui vs Non 0,369 | 0,043 0 41,001
Age au diagnostic de la MC Années 0,202 1,02 | 0,989 | 1,053
Age au diagnostic de I'abcés Années 0,162 | 1,019 | 0,993 | 1,046
Chirurgie antérieure Oui vs Non 0,769 1,18 | 0,392 | 3,551
Sténose au diagnostic de I'abces Oui vs Non 0,289 | 1,635 | 0,658 | 4,058
Atteinte périnéale associée Oui vs Non 0,928 | 1,047 | 0,386 | 2,845
Abces révélant la MC Oui vs Non 0,702 | 0,753 | 0,176 | 3,228
Fistule visible Oui vs Non 0,9 1,064 | 0,408 | 2,771
Taille de I'abcés Mm 0,235 | 1,014 [ 0,991 | 1,038
Drainage de I'abceés Oui vs Non 0,87 0,844 | 0,112 | 6,371
Nutrition artificielle initiale Oui vs Non 0,598 | 1,293 | 0,498 | 3,36

Traitement par corticoide aprés le B3 Oui vs Non 0,959 | 1,014 | 0,59 | 1,742
Traitement par thiopurine pour le B3 Oui vs Non 0,404 | 1,464 | 0,598 | 3,587
Traitement par anti-TNF pour le B3 Oui vs Non 0,083 | 0,434 | 0,169 | 1,114
Traitement par combothérapie pour le B3 Oui vs Non 0,269 | 1,608 | 0,693 | 3,735
Résolution initiale de I'abcés Oui vs Non 0,478 | 1,445 | 0,522 | 3,999
Hopital de prise en charge MTP vs NIMES [ 0957 | 1,041 | 0,241 | 4,49

MC : maladie de Crohn ; B3 : Maladie Crohn pénétrante ; HR : Hazard Ratio ; IC intervalle de

confiance a 95%
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DISCUSSION

Nous avons inclus 104 patients ayant une maladie de Crohn compliquée d’abceés
avec un suivi médian de 60,8 mois. On retrouvait une fistule synchrone chez 66%
des patients et une sténose chez 43% d’entre eux. Tous les patients ont recus une

antibiothérapie.

Seulement 12% des patients ont bénéficié d'un drainage de leur abces, par
technique radiologique ou chirurgicale en proportions équivalentes. Cette faible
proportion peut s’expliquer par la taille moyenne de I'abcés dans notre cohorte qui
était de 32,2 mm de diametre. Plusieurs études ont démontré que les abces de taille
inférieure a 30 mm pouvaient étre traité par une antibiothérapie seule a la phase
aigué (37,42,43), particulierement chez les patients ne présentant pas de fistule
associée ou les patients naifs de traitement immunomodulateurs.

Environ la moitié des patients ont recus une nutrition parentérale totale, 20 % n’ont
eu aucune prise en charge nutritionnelle, 25% ont recu une pharmaco nutrition par

MODULEN®, et 8% ont recus une nutrition entérale par sonde nasogastrique.

Pour ce qui est de la cohorte globale, on trouvait une résolution de l'abcés
secondaire a ces traitements dans 69% des cas avec un délai moyen de résolution

de 36 jours, et un recours a la chirurgie précoce chez 38,5% des patients.

Trente pourcent des patients ont présenté une récidive d’abces avec un délai médian
de survenue de 29,7 mois, et 33% ont subi au moins une chirurgie au cours du suivi,
avec un délai médian de 23,5 mois. Dans notre étude, 64% des patients ont subi une
chirurgie précoce ou tardive. Dans la littérature, plusieurs études comparent une

prise en charge conservatrice a la prise en charge chirurgicale dans le contexte
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d’abcés intra-abdominaux, ou un traitement médical seul a une prise en charge
« invasive » par drainage ou chirurgie de résection. Yamaguchi et al(38) dans une
étude incluant des patients avant I'avénement des anti-TNF montrait que le
traitement conservateur était efficace (i.e. sans récidive de I'abcés au cours du suivi)
dans 20% des cas, et qu’une chirurgie (précoce ou tardive confondue) était réalisée

chez 80% des patients.

En comparant les patients opérés initialement pour le B3 et ceux traités
médicalement, on retrouvait plus de récidive d’abcés dans le groupe médical, 39%
contre 13% des patients dans le groupe chirurgical, et un recours a la chirurgie plus
important, 41% contre 20%. Ces difféerences étaient dans les deux cas
statistiguement significatives. La chirurgie précoce de l'abcés était également
associée en analyse multivariee a une diminution de ces 2 événements. Ces
résultats sont cohérents avec la littérature : dans une méta-analyse comparant
drainage percutané et chirurgie, Clancy et al(44—-47) trouvait que 70,7% des patients
ayant été drainés initialement avaient nécessité une chirurgie au cours du suivi, et
gue 17,9% des patients opérés initialement étaient réopérés. Nguyen et al(48) qui
comparaient dans une analyse rétrospective les événements survenant dans les 5
ans aprés un abces spontané chez des patients atteints de MC pénétrante en
fonction de la prise en charge initiale chirurgicale ou médicale de l'abcés. La
probabilité de récurrence de I'abcés a 5 ans dans cette étude était de 31,2% chez les
patients traités médicalement et 20,3% chez les patients opérés initialement, avec
une différence non significative statistiquement. La proportion de patients drainés
était plus importante que dans notre étude et la taille moyenne de I'abces était plus

grande.
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Les facteurs associés une réduction de la récurrence de I'abcés dans notre travail
était la prise en charge chirurgicale précoce de la maladie perforante. Nguyen et
al(48) ne retrouvait pas cet élément comme étant protecteur, en revanche la mise en
place d’un traitement anti-TNF (versus aucun traitement) réduisait significativement
le risque de récidive de I'abcés dans cette cohorte. Dans notre travail, les anti-TNF
n’apparaissaient pas comme un facteur protecteur, De la méme facon, il n’y avait pas
d’association statistiquement significative entre la présence d’'une atteinte ano-
périnéale ou d’'une sténose synchrones et la récidive d’abcés au cours du suivi,
contrairement a ce que Nguyen(48) avait décrit. Dans une étude rétrospective en
population pédatrique, Kollen et Al(49) trouvait également que la résection intestinale
précoce lors du premier épisode de B3 était significativement associée a une
diminution du risque de récidive et de résection intestinale ultérieures (HR=0,18
IC95%][0,07-0,47], p=0,0006 et HR=0,13 1C95% [0,05-0,38], p=0,0002
respectivement), avec un taux de récidive tres similaire a ceux retrouvés dans notre
cohorte, de 12% chez les patients ayant été opérés initialement et 12% qui ont été
réopérés, comparé a 48% de récidive et 43% de chirurgie au cours du suivi des

enfants traités médicalement.

Parmi les patients ayant eu une prise en charge exclusivement médicale de 'abceés,
83% ont recu un anti-TNF. Il y avait moins de récidive d’abcés (39% vs 45%) et
moins de recours a la chirurgie (35% vs 64%) chez ceux recevant un anti-TNF, en
mono ou combo-thérapie. Bermejo et al(47) identifiait la présence d’immuno-
modulateurs au diagnostic d’abcés ou la présence d’'une fistule comme facteurs
prédictifs d’'un échec du traitement meédical seul ou d’'une récidive dans I'année

suivant le diagnostic. Aucun facteur de risque de récidive d’abcés ou de recours a la
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chirurgie statistiquement significatif n’a été retrouvé chez les patients initialement non

opérés dans notre travail.

Notre étude vient étayer la littérature concernant la prise en charge de la maladie de
Crohn pénétrante compliquée d’abceés, alors qu’il n’existe pas aujourd’hui de
consensus sur la prise en charge de ce type de complications(34). Les points forts de
notre travail étaient d’abord I'effectif de notre cohorte et la durée du suivi. Nous
avons analysé les données de 104 patients, ce qui, compte tenu de l'incidence de ce
type de complication est un effectif conséquent. La durée médiane de suivi était
€galement longue, environ 5 ans, permettant de ne pas sous-estimer la proportion de
patient rencontrant nos criteres de jugement au cours du suivi. Nos criteres de

jugement étaient objectifs et cliniquement pertinents, a savoir la récurrence de

'abcés observé sur une imagerie et le recours a la chirurgie au cours du suivi.

Notre étude comporte également plusieurs limites, la premiére étant qu’il s’agit d’'un
travail rétrospectif, avec les biais inhérents a ce type de travaux et en particulier un
biais de rappel et de données manquantes : Les données ont été recueillies d’aprés
les dossiers médicaux informatisés a Nimes et a Montpellier. Notre cohorte étant
historique, les dossiers antérieurs a la création de dossiers informatisés ont été

reconstitués d’apres les dossiers papiers avec une perte de données importante.

Par ailleurs I'absence de certaines données ne nous permettait pas d’utiliser des
scores validés évaluant l'activité de la maladie de Crohn de fagon objective et
standardisée. Nous avons donc utilisé un score subjectif (PGA), mais les données
ayant été recueillies par un investigateur unique, il existe une bonne concordance

dans I'évaluation des dossiers patients.
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Notre cohorte incluant des patients sur une période longue, on peut imaginer que
'évolution des pratigues médicales et I'évolution des techniques de radiologie
interventionnelle et des techniques chirurgicales ont pu géner la comparaison des

différents patients

Enfin le petit effectif de patients ne recevant pas d’anti-TNF dans les suites de
I'épisode d’abcés n’a pas permis de mettre en évidence I'apport potentiel de ce type

de traitement sur le risque de récidive ou le recours a la chirurgie au cours du suivi.
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CONCLUSION

Nous avons montré que le recours a la chirurgie reste fréquent dans le cas de la maladie de

Crohn pénétrante compliquée d’abcés intra abdominal.

Le fait de recourir a la chirurgie précocement dans ce type de complication permettrait de

réduire significativement la récidive d’abceés et la prise en charge chirurgicale ultérieure.

Nous ne retrouvons pas d'effet statistiqguement significatif des anti-TNF sur la récidive
d’abcés ou le recours a la chirurgie dans notre travail. Cependant, deux malades sur trois ne
récidivent pas, il y a donc une nécessité de mettre en évidence des facteurs prédictifs de
succeés ou d’échec a un traitement anti-TNF. MICA, une étude de cohorte multicentrique
prospective du Groupe d’Etude Thérapeutiques des Affections Inflammatoires Digestives

(GETAID) est actuellement en cours dans ce sens.
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RESUME

Introduction : La maladie de Crohn se complique d’abcés chez 10 a 30% des
patients. L’objectif de notre étude était d’évaluer le risque de récidive d’abcés et de
recours a la chirurgie chez ces patients selon la prise en charge initiale conservatrice

ou chirurgicale de I'épisode d’abces.

Méthodes : Les patients adultes présentant au moins un abces intra abdominal
spontané entre 1995 et 2017 étaient inclus rétrospectivement d’aprés les données
PMSI. Les abces en rapport avec des lésions anopérinéales ou survenant dans les 3

mois aprés une chirurgie abdominale n’étaient pas inclus.

Résultats : Cent quatre patients ont été inclus, 71/104 (69%) ont eu une résolution
de I'abcés avec une prise en charge médicale seule et 39% (40/104) ont subi une
chirurgie précoce. Aprés un suivi médian de 60,8 (35,2 ; 104,6) mois, 30/104 (30%)
des patients ont présenté une récidive d’abcés et 34 (33%) patients ont subi au
moins une chirurgie. Les patients traités médicalement présentaient plus de récidive
d’abcés 25/64 (39%) vs 5/40 (13%) p=0,003 et recourraient plus a la chirurgie dans
le suivi 26/64 (41%) vs 8/40 (20%) p=0,029. La chirurgie précoce était associée en
analyse multivariée a une diminution du risque de récidive HR 0,264 IC95% [0,097 ;
0,716] p= 0,009 et une diminution du recours a la chirurgie HR 0,346 1C95% [0,137 ;
0,879] p=0,026. Il n'a pas été mis en évidence de facteur prédictif de la récidive

d’abces ou du recours a la chirurgie chez les patients traités médicalement

Conclusion : Le recours a la chirurgie reste fréquent dans le cas de la maladie de
Crohn pénétrante compliquée d’abcés intra abdominal. Le fait de recourir a la
chirurgie précocement dans ce type de complication permettrait de réduire

significativement la récidive d’abcés et la prise en charge chirurgicale ultérieure.

Mots clés: Maladie de Crohn, abcés, fistule, chirurgie, anti-TNF,

immunosuppresseur
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