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I. INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une pathologie inflammatoire chronique du tube 

digestif résultant de l’interaction du microbiote intestinal, de facteurs génétiques, et de 
facteurs environnementaux (1). Elle fait partie, avec la rectocolite ulcérohémorragique 

(RCH), des Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI) dont la prévalence 
est actuellement supérieure à 0,3% de la population dans la plupart des pays occidentaux 

et ne cesse d’augmenter (1, 2). À titre d’exemple, au sein d’une cohorte écossaise, la 
prévalence de la MC était de 284 pour 100 000 habitants au 31/08/2018, avec une 

augmentation de 4,3% / an entre 2008 et 2018 (3). 

La classification de Montréal (2005), qui définit la MC, prend en compte : 

- l’âge au diagnostic [A1 : < 17 ans, A2 : 17-40 ans, A3 : > 40 ans],
- la localisation des lésions [L1 : iléale (≃ 30%), L2 : colique (≃ 30%), L3 : iléo-

colique (≃ 30%), L4 : digestive haute isolée, +/- « +p » en cas d’atteinte

anopérinéale active],
- le phénotype clinique [B1 : purement inflammatoire (non compliqué), B2 :

sténosant, B3 pénétrant (compliqués)] (4, 5).
La MC, le plus souvent diagnostiquée entre 15 et 40 ans, touche principalement l’iléon 

terminal et le colon, et 70 à 80% des patients présentent une forme inflammatoire non 
compliquée au diagnostic (1). 

Elle évolue classiquement par alternance de périodes de rémission plus ou moins 

prolongées, et de poussées de sévérité variable qui augmentent le risque de 
complications et de recours à la chirurgie (1). Dans une étude rétrospective de Wintjens 
et al, menée sur 432 patients avec une durée de suivi ≥10 ans au sein de la cohorte de 

South Limburg, l’activité de la MC était définie pour chaque trimestre par des lésions 
endoscopiques, et/ou des lésions visible en imagerie, et/ou une hospitalisation, et/ou une 

chirurgie de résection intestinale, et/ou une optimisation thérapeutique basée sur une 

rechute clinique. Les résultats ont permis de décrire 6 schémas d’évolution de l’activité 
MC au cours du temps, et de classer les 432 patients suivis dans l’un de ces 6 groupes 

(Annexe 1). Le groupe « quiescent » regroupait 28% de l’effectif et présentait le temps 
d’activité cumulée le plus faible et le risque de complication le moins élevé (6). Dans la 
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cohorte du comté d’Olmsted, 41% des patients classés L1 et 47% des patients classés 

L3 ont présenté une ou plusieurs complications à 5 ans, contre seulement 12% pour les 
formes coliques pure (L2) (7). Dans la cohorte IBSEN, une modification de la localisation 

de la maladie n’a été observée que chez 13,5% des patients à 5 ans (8). 
Les autres facteurs de risque de complication en dehors des localisations iléales (L1) et 

iléocoliques (L3) sont : l’atteinte iléale étendue (> 50 cm), l’atteinte digestive haute 
sévère, l’atteinte anopérinéale, l’âge jeune au diagnostic, et le tabagisme (1, 3). 

Certains travaux récents ont rapporté une diminution du recours à la chirurgie en lien 

avec l’augmentation de l’utilisation des anticorps monoclonaux (anti-TNF, vedolizumab, 

ustekinumab) sur la dernière décennie ; la diminution du risque de chirurgie à 5 ans était 
de l’ordre de 8% par an au début des années 2010 selon Dittrich et al (9).  Le risque de 

chirurgie de résection intestinale chez les patients atteints de MC reste toutefois 
important, jusqu’à 50% à 10 ans, et ce malgré l’avènement des biothérapies (9 - 11). 

A. Récidive post-opératoire

La définition de la récidive post-opératoire (RPO) peut être clinique, endoscopique, 
radiologique, et chirurgicale (12).  

La RPO endoscopique est importante au cours de la première année post-opératoire, et 
plus fréquente en cas de résection iléo-caecale par rapport à la résection colo-colique 

(88% vs 42%, p < 0,001) (13, 14). 
Dans une revue de Buisson et al, l’analyse des données obtenues à partir de plusieurs 

cohortes démographiques montrait un taux de récidive clinique de 28 à 45% à 5 ans, et 
de 36 à 61% à 10 ans. Au sein de ces mêmes cohortes, le taux de récidive 
endoscopique était > 50% à 5 ans et ≃ 75% à 10 ans, alors qu’il était évalué jusqu’à 

90% à 1 an et 100% à 3 ans dans d’autres études (15).  
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1. Facteurs de risque de RPO : 

 
De nombreuse études ont évalué les facteurs de risque de RPO (14-19).  

Les recommandations européennes ECCO ont retenu (12) :  
- le tabagisme actif, 

- un antécédent de résection intestinale,  
- une atteinte pénétrante lors de la chirurgie, 

- des lésions anopérinéales (LAP) actives, 
- une résection étendue du grêle (≥ 50cm), 

- l’absence de traitement prophylactique post-opératoire. 

 
Le tabagisme actif est le facteur de risque de RPO le plus régulièrement démontré dans 

la littérature (12, 16). Il augmente le risque de récidive endoscopique (OR : 2.4 ; 95% 

CI 1.2-4.8, p = 0,02), clinique (OR : 2.15 ; 95% CI = 1.42, 3.27 ; p < 0,001) et le risque 
de nouvelle chirurgie à 5 et 10 ans (OR : 2.56 ; 95% CI = 1.79, 3.67 ; p < 0,001) (17, 

18). 
Plusieurs travaux ont également analysé l’impact des autres facteurs de risque sur la RPO 

(19) : les LAP (RR : 1,6 ; 95% CI = 1.2, 2.3), la résection étendue du grêle (RR : 1,4 ; 
95% CI = 1, 1.8) (20), et le phénotype pénétrant (HR : 1.50, p = 0,002) (21). 

Par ailleurs, selon quelques études, la présence de granulomes et/ou d’une plexite 
myentérique sur la pièce de résection augmenterait le risque de RPO. Ces données 

restent cependant insuffisantes et devront être confirmées par de nouveaux travaux (22, 
23). 

Enfin, concernant l’âge au diagnostic, le sexe, la durée d’évolution de la maladie, le type 
de chirurgie, et l’atteinte des marges de résection, les données sont discordantes (12). 

 
Un traitement pré-opératoire par biothérapie d’une durée > 6 mois peut 

également être considéré comme un facteur de risque de récidive. Dans l’étude de Collins 
et al, 57 patients opérés pour une MC et traités par un anti-TNF en post-opératoire ont 

été inclus dans une étude rétrospective dont l’objectif était d’évaluer l’impact de 

l’utilisation pré-opératoire des anti-TNF sur leur efficacité pour prévenir la RPO. La RPO 
endoscopique à 2 ans, définie par un indice de Rutgeerts ≥ i2, était significativement plus 

élevée chez les patients traités par 2 anti-TNF ou plus en pré-opératoire, par rapport aux 
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patients n’ayant reçu qu’un seul ou aucun anti-TNF (45,5% vs 29,1%, p = 0,07). 

L’exposition à 2 anti-TNF ou plus était un facteur de risque de RPO endoscopique (HR = 
4,2 ; 95% CI : 1,8 – 10,2, p = 0,001) (24). 

2. Évaluation de la RPO :

a) Endoscopique :

Les lésions muqueuses (ulcérations) définissant la récidive endoscopique siègent 

principalement dans les régions anastomotique et pré-anastomotique, leur apparition 
précède celle des symptômes cliniques (25).  

L’iléocoloscopie est actuellement le « gold standard » pour le diagnostic de RPO 

endoscopique. Elle est systématiquement réalisée à 6-12 mois de la chirurgie (12), la 
récidive endoscopique survenant majoritairement au cours de la première année post-

opératoire. Selon Rutgeerts et al, le taux de récidive endoscopique n’est pas 
significativement différent à 1, 3 et 6 ans (14).  
La récidive endoscopique est définie par un score ≥ i,2 (Figure 1). L’indice de 

Rutgeerts modifié établit une distinction entre le stade i,2a (lésions limitées à 
l’anastomose) et le stade i,2b (> 5 ulcérations aphtoïdes avec muqueuse intercalaire 

normale).  

L’indice de Rutgeerts est fortement corrélé au risque de récidive clinique 
(Figure 3), avec une concordance inter-observateurs acceptable ([k] : 0,41-0,63) (25, 

27). La récidive clinique est rare chez les patients qui ne présentent pas de récidive 
endoscopique (classés i,0 ou i,1), avec un risque de l’ordre de 10% à 5 ans (28), alors 

que plus de la moitié des patients classés i,2, i,3 ou i,4 présentent une récidive clinique 
à 5 ans. Le risque est évalué à 48% pour les stades i,2, sans différence significative entre 

les stades i,2a et i,2b, et jusqu’à 100% pour les stades i,4 (28, 29). 

Ainsi, l’ECCO recommande la réalisation d’une iléocoloscopie systématique 
entre 6 et 12 mois après la chirurgie avec évaluation de l’indice de Rutgeerts 
et optimisation thérapeutique en cas de score ≥ i,2 (12).  
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Figure 1. Indice endoscopique de Rutgeerts. 

Figure 2. Aspect endoscopique selon l’indice de Rutgeerts (27). 
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Figure 3. Courbe de survie sans récidive clinique en fonction de l’indice de 
Rutgeerts (26). 

 
 

b) Clinique : 
 

L’intensité des symptômes cliniques est faiblement corrélée à la sévérité des 

lésions endoscopiques. Les travaux de Rutgeerts et al rapportent un taux de récidive 
endoscopique de 73% à 1 an, quand seulement 20% des patients présentaient des 

symptômes cliniques (28). 
Le « Crohn’s Disease Activity Index » (CDAI) (Annexe 2) est considéré comme le « gold 

standard » pour l’évaluation de l’activité de la MC dans un grand nombre d’essais cliniques 
(30, 31).  

Plusieurs études ont cependant montré qu’il n’est pas suffisamment performant pour 
dépister la RPO endoscopique, et que son utilisation ne peut donc être recommandée en 

post-opératoire (15). 
Le score CDAI est faiblement corrélé à la récidive endoscopique, sa sensibilité est évaluée 

entre 33% et 70% selon le cut-off utilisé (32, 33). 
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c) Biologique : 

 
La calprotectine fécale (CF) est un marqueur de l’inflammation qui peut être 

facilement dosé dans les selles. Sa concentration est fortement corrélée à l’activité 
clinique et endoscopique de la MC dans plusieurs méta-analyses (12).  

Un taux de CF > 100 μg/g permet de diagnostiquer une récidive endoscopique avec une 
sensibilité de 89% et une valeur prédictive négative de 91%, qui sont considérées 

suffisantes pour son utilisation dans le dépistage de la RPO, comme alternative à 
l’iléocoloscopie (34, 35).  

En revanche, le dosage de la CRP n’est pas corrélé à la récidive endoscopique (31).  

 
 

d) Radiologique : 
 

             L’entéro-IRM permettrait un dépistage efficace des lésions anastomotiques et 
péri-anastomotiques, en particulier en cas de lésions « sévères » (i,3, i,4), avec un accord 
inter-observateur fort ([k] = 0,89) (36). Son utilisation semblait initialement limitée par 

l’absence de distinction possible entre les stades i,1 et i,2, mais l’équipe du CHU Nancy a 
récemment présenté un index capable de dépister une atteinte ≥ i2 avec une sensibilité 

de 80% et une valeur prédictive négative ≃ 70%. Bien que ces résultats restent 

insuffisants, l’utilisation combinée de l’IRM et du dosage de la calprotectine fécale semble 
être une alternative non invasive prometteuse pour le dépistage de la RPO (37). 

 
L’intérêt de l’échographie est également appuyé par plusieurs travaux avec une sensibilité 

et une spécificité élevées. Il est toutefois limité par des incertitudes sur son niveau de 
reproductibilité, en particulier hors des centres de référence (38).  
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B. Traitements préventifs de la RPO

1. Sevrage du tabac :

Le tabagisme actif est le seul facteur de risque modifiable. Il augmente d’un facteur 

2 le risque de récidive clinique à 10 ans (16).  
Selon les recommandations ECCO, l’arrêt du tabac doit impérativement être encouragé 

par une information adaptée chez tous les patients atteint de MC (12).  
Plusieurs études ont montré que le risque de RPO est significativement plus élevé chez 

les patients « fumeurs » par rapport aux patients « ex-fumeurs », mais qu’il est similaire 

chez les patients « ex-fumeurs » et les patients n’ayant jamais fumé (39, 40). L’étude de 
Nunes et al (573 patients) corrobore ces résultats alors que les patients inclus étaient 

considérés « sevrés » dès 3 mois d’arrêt du tabac. Ces données suggèrent un bénéfice 
rapide de l’arrêt du tabac chez les patients atteints de MC (40). 

Il semblerait également que la mise en place de programmes d’éducation thérapeutique 
spécifiques soit efficace et rentable (41).  

2. Traitement médical :

a) Algorithme de prise en charge :

Le traitement préventif doit être instauré précocement en fonction du 
risque de RPO, puis adapté après iléocoloscopie systématique, et enfin poursuivi 

de manière prolongée (12).  

La définition individualisée du niveau de risque de RPO guidant la prise en charge 
thérapeutique après chirurgie nécessite l’identification de facteurs de risque reconnus. 

Elle varie actuellement selon les études et les sociétés savantes et pourrait être amenée 

à évoluer. Classiquement les patients atteints de MC et opérés par résection intestinale 
sont considérés à haut risque de RPO en présence d’un voire 2 facteur(s) de risque ou 

plus (42, 43).  
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Les résultats d’une étude rétrospective menée sur 142 patients atteints de MC et opérés 

par résection intestinale n’ayant pas reçu de traitement post-opératoire prophylactique 
sont rapportés dans une étude récente de Joustra et al. Le critère de jugement principal 
était la RPO endoscopique définie par un indice de Rutgeerts modifié ≥ i,2b évalué lors 

de la première iléocoloscopie systématique après la chirurgie ; seuls les patients 
présentant ≥ 3 facteurs de risques selon la définition de l’ECCO présentaient un taux de 

RPO endoscopique significativement supérieur (OR : 4.87 ; 95% CI, 1.30-18.29 ; p = 

0,02) (42).  
 

L’étude randomisée POCER a été menée prospectivement sur 174 patients opérés par 
résection intestinale pour une MC et traités par métronidazole pendant 3 mois en 

prévention de la RPO. Le métronidazole était prescrit seul ou associé à une thiopurine ou 
à l’adalimumab selon le niveau de risque. Dans un premier bras, le traitement était 

optimisé à 6 mois selon l’indice de Rutgeerts évalué par iléocoloscopie systématique, dans 

le second bras, le traitement était adapté selon une approche clinique standard.  
L’optimisation du traitement basée sur l’évaluation de l’indice de Rutgeerts était 

supérieure à l’approche clinique standard pour la prévention de la récidive endoscopique 
à 18 mois (49% vs 67%, p = 0,03) (17). 

 
Certains groupes d’experts ont proposé des algorithmes de prise en charge, réactualisés 

en 2021 (43). 
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Facteurs de risque : tabagisme actif, antécédent de résection intestinale, LAP, phénotype 
pénétrant, résection intestinale étendue (> 50 cm) 

Figure 4. Exemple d’algorithme de prise en charge de la MC post-opératoire 
proposé par A. Amiot et al (43). 

b) Thiopurines :

L’azathioprine et la 6-mercaptopurine sont des antimétabolites du groupe des 
analogues de la purine.  

Les données restent controversées, mais plusieurs études ont jusque-là montré l’efficacité 

des thiopurines pour la prévention de la RPO (44), avec un rapport bénéfice/risque 
favorable (45).  

Selon une méta-analyse de Peyrin-Biroulet et al, les thiopurines sont supérieurs aux 
traitements contrôles (placebo, +/- antibiotiques +/- mésalazine) pour la prévention de 

la récidive clinique à 1 an (p = 0,021) et 2 ans (p = 0,018), et la prévention de la récidive 
endoscopique à 1 an (p = 0,026) (46). 
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Leur efficacité pour la prévention de la récidive endoscopique très sévère (i3-4) 

n’ayant pas été démontrée (47), les thiopurines sont proposées en 1ère intention, plutôt 
chez les patients ne présentant qu’un seul facteur de récidive (Figure 4). 

 
 

c) Biothérapies : 
 

Les anticorps monoclonaux utilisés (type IgG) sont dirigés spécifiquement contre 
une cible moléculaire impliquée dans la réponse inflammatoire : les cytokines 

(communication cellulaire), les intégrines (adhésion cellulaire). Dans les MICI, plusieurs 

cibles moléculaires prometteuses ont pu être identifiées ; le TNF, certaines interleukines 
(IL-12, IL-23) et l’intégrine a4b7 (Annexe 3), et 4 molécules sont actuellement disponibles 

dans la MC : l’infliximab, l’adalimumab, l’ustekinumab, et le vedolizumab (48). 
En l’absence d’étude randomisée avec comparaison directe disponible dans la littérature, 

les données actuelles n’ont pas un niveau de preuve suffisant pour établir une hiérarchie 
fiable (47). 

 
 

§ Anti-TNF : 
 

L’infliximab (2000) et l'adalimumab (2007) sont les premières biothérapies à avoir 
obtenu l’AMM en France et sont actuellement recommandés pour l’induction et le 

maintien de la rémission dans les formes modérées à sévères après échec des traitements 
de 1ère ligne, et pour la prévention de la RPO chez les patients considérés à risque (47).  

 
L’efficacité de l’infliximab en post-opératoire a été évaluée par Regueiro et al au 

cours de 2 études randomisées contrôlées versus placebo : une étude pilote avec un petit 
effectif de seulement 24 patients, puis l’étude PREVENT menée sur 297 patients. Les 

résultats de ces 2 études étaient concordants : diminution significative du taux de récidive 

endoscopique à 1 an (9,1% vs 84,6% p = 0,0006) et à 18 mois dans le bras IFX vs 
placebo, avec également augmentation non significative du taux de rémission clinique à 

1 an (80% vs 53,8%, p = 0,38) et diminution non significative du taux de récidive clinique 
à 18 mois (12,9% vs 20%, p = 0,097) (49, 50).  

33



Dans l’étude randomisée de Savarino et al comparant l’adalimumab, l’azathioprine et la 

mésalazine sur un effectif de 51 patients, les taux de récidive clinique et endoscopique 
à 2 ans étaient significativement plus bas dans le bras adalimumab par rapport au bras 

azathioprine ; respectivement 12,5% vs 64,7% (OR : 0.078 ; 95% CI 0.013-0.464), et 
6,3% vs 64,7% (OR : 0.036 ; 95% CI 0.004-0.347), et au bras mésalazine ; 

respectivement 12,5% vs 50% (OR : 0.143 ; 95% CI 0.025-0.819), et 6,3% vs 83,3% 
(OR : 0.013 ; 95% CI 0.001-0.143) (51).  

 
Dans une méta-analyse conduite sur 21 études randomisées avec comparaison indirecte, 

Singh et al concluent que les anti-TNF peuvent être considérés comme les traitements 

pharmacologiques les plus efficaces pour la prévention de la RPO endoscopique comparés 
aux antibiotiques (RR : 0,03 ; CI 95%, 0,00 – 0,15), à la mésalazine (RR : 0,02 ; CI 95%, 

0,00 – 0,07), au budésonide (RR : 0,005 ; CI 95%, 0,00 – 0,08), et aux thiopurines (RR : 
0,04 ; CI 95%, 0,00 – 0,14) (52).  

 
Les anti TNF sont proposés en 1ère intention, en particulier chez les patients à risque élevé 
(≥ 2 facteurs de risque) (Figure 4). 

 
 

§ Anti-intégrine et anti-interleukine :  
 

Le vedolizumab (anti a4B7) et l’ustekinumab (anti-IL 12 et IL 23) ont 
également obtenu l’AMM, respectivement en 2014 et 2016, et sont actuellement 

recommandés pour l’induction et le maintien de la rémission dans les formes 
modérées à sévères de MC après échec des traitements de 1ère ligne et des 

anti-TNF (47), ou après échec des traitements de première ligne uniquement 
si contre-indication des anti-TNF. 

 
En post-opératoire, les données actuelles restent insuffisantes et devront être 

confirmées à l’avenir par des études de plus grande envergure (53 - 55).  

 
L’efficacité du vedolizumab en post-opératoire n’a, à ce jour, été évaluée que dans une 

seule étude publiée par Yamada et al. Il s’agissait d’une étude rétrospective sur une 
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cohorte américaine de 203 patients traités par vedolizumab ou anti-TNF ou thiopurines 

ou métronidazole en prévention de la RPO après résection intestinale. Le taux de récidive 
endoscopique à 6-12 mois, évalué par l’indice de Rutgeerts, était significativement plus 

haut dans le bras vedolizumab par rapport au bras anti-TNF (75% vs 33%, p = 0,01). Le 
traitement prophylactique par vedolizumab était également le seul facteur associé à une 

augmentation significative du risque du RPO endoscopique (OR : 5.77 ; 95% CI = 1.71, 
19.4 ; p = 0,005) (54).  

 
À l’instar du vedolizumab, un seul papier n’est à ce jour disponible concernant l’évaluation 

de l’ustekinumab en post-opératoire. Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique 

menée par Buisson et al sur 63 patients comparant l’ustekinumab à l’azathioprine 
pour la prévention de la RPO endoscopique à 6 mois, avec un traitement débuté 

respectivement dans les 15 et 90 jours suivant la chirurgie. Le taux de RPO endoscopique 
défini selon l’indice de Rutgeerts était significativement plus faible chez les patients traités 

par ustekinumab (31.2% vs 58.1%, p = 0,032), y compris en analyse multivariée (28.0% 
vs. 54.5%, p = 0,029), suggérant l’efficacité l’ustekinumab dans cette situation 

(55).   
 

 

C. Dosage des biothérapies  

 
1. Tests commercialisés : 

 

Plusieurs techniques différentes sont actuellement disponibles en immunobiologie 
pour le dosage des concentrations sériques résiduelles et des anticorps anti-

médicaments. Les plus communément utilisées sont :  
 

- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), qui est la méthode la plus 
utilisée en France et en Europe (Annexe 4), 

- HMSA (Human Mobility Shift Assay), qui présente l’avantage de doser médicament 
et anticorps anti-médicament sans interférence (Annexe 5),  

- RIA (Radio-ImmunoAssay), qui n’est utilisée qu’au cours d’essais cliniques, car 
utilisant la radioactivité donc peu utilisable en pratique clinique (56). 
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La nature du test utilisé doit être prise en compte dans l’interprétation des 

résultats, et ces différentes techniques ne devraient pas être utilisées de manière 
interchangeable par un même praticien (57). 

Plusieurs papiers comparant les performances de plusieurs tests commercialisés ont 
montré des différences significatives entre les concentrations résiduelles obtenues par 2 

ou plusieurs méthodes différentes ; « ELISA », « HMSA », et/ou « RIA », aussi bien dans 
le cas des anti-TNF que pour l’ustekinumab. En revanche, lorsque les tests comparés 

employaient tous la méthode ELISA, il n’y avait pas de différence significative (56-58). 
En termes de résultats cliniques, les performances de ces 3 techniques sont à priori 

équivalentes (56). 

Dans l’étude de Steenholdt et al, des échantillons sanguins prélevés sur 66 patients 
danois atteints de MC présentant une rechute clinique sous infliximab définie selon le 

CDAI, ont été analysés via 4 tests commercialisés employant chacun une méthode 
différente, dont ELISA, HMSA et RIA, pour le dosage du taux résiduel d’infliximabémie et 

des anticorps anti-infliximab. Il y avait une excellente corrélation entre les 4 tests, avec 
des coefficients de Pearson compris entre 0,91 et 0,97 pour le dosage de l’infliximabémie, 

malgré des variations significatives des concentrations sériques résiduelles, avec une 
différence moyenne de 0.64 μ g/ml (0.15 – 1.12) entre ELISA et HMSA. Suivant ces 

résultats, les patients étaient classés en 4 groupes selon le mécanisme de perte de 
réponse à l’infliximab. Le traitement était ensuite optimisé suivant un algorithme pré-

défini, et la réponse clinique évaluée après 12 semaines. Les performances des 4 tests 
pour classer les patients et prédire la réponse clinique suivant la stratégie d’optimisation 

étaient équivalentes (58).  
 

 
2. Résultats cliniques : 

 
De nombreux travaux ont mis en évidence une corrélation entre les concentrations 

résiduelles des biothérapies utilisées dans la MC et les taux de rémission clinique, 

biologique, endoscopique, et histologique en dehors du contexte post-opératoire (59 - 
63).  
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Cornillie et al ont effectué une analyse post-hoc de l’étude randomisée ACCENT I : 

l’infliximabémie (ELISA, Lisa Tracker (Theradiag)) à S14 était significativement plus 
élevée chez les patients avec réponse clinique soutenue (S52) que chez les patients non 
répondeurs (4 μg/mL vs 1,9 μg/mL, p = 0,0331). De plus, une infliximabémie ≥ 3,5 μg/mL 

était significativement corrélée à la réponse clinique soutenue chez les patients recevant 
une dose d’infliximab de 5mg/kg (60).  

Roblin et al ont quant à eux montré que l’adalimumabémie (ELISA, Lisa Tracker 
(Theradiag)) était significativement plus élevée en cas de rémission clinique (6,2 µg/mL 

vs 3,2 µg/mL, p<0,005) et de rémission endoscopique (6,5 µg/mL vs 4,2 µg/mL, p < 
0,005) (59). 

Si les données concernant les agents anti-TNF sont nombreuses, elles restent à ce jour 
plus limitées pour l’ustekinumab, mais certaines sont prometteuses : selon Battat et al, 
une ustekinumabémie (HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) ≥ 4,5 

µg/mL à S26 est associée à une réponse endoscopique définie selon le CDEIS (75,9% 

vs 40,7%, p=0,008) (62, 63). 
 

Par ailleurs la présence d’anticorps anti-médicament (8 à 60% des patients traités par 
infliximab), est associée à une diminution des concentrations résiduelles, à une 

diminution de la réponse clinique, et à un risque accru de réaction secondaire (64, 65). 
L’ustekinumab est un anticorps monoclonal entièrement humain, ce qui explique 

probablement en partie une immunogénicité moins importante que celle de l’infliximab, 
anticorps monoclonal chimérique (murin), avec un taux d’anticorps anti-ustekinumab 

rapporté autour de 2% (57). 
 

En post-opératoire, les résultats disponibles sont limités et discordants (50, 
66-68).  

 
Dans l’étude PREVENT de Regueiro et al le taux RPO endoscopique, évalué par l’indice 

de Rutgeerts en cas de RPO clinique avant S76 ou à S76, était inversement corrélé au 
taux d’infliximabémie, dosé en cas de RPO clinique avant S72 ou à S72 ; 52% en cas 
d’infliximabémie < 1,85 µg/mL contre 13,3% en cas d’infliximabémie ≥ 7, 77 µg/mL (p < 

0,05) (50). 
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Une seconde étude a été menée rétrospectivement par Wright et al sur un échantillon de 

52 patients traités par adalimumab, en mono- ou combothérapie, en post-opératoire au 
cours de l’étude POCER. À 6 mois post-opératoire, les taux d’adalimumabémie (HMSA, 

Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) n’étaient pas significativement différents 
chez les patients sans RPO endoscopique par rapport aux patients avec RPO 

endoscopique, définie par l’indice de Rutgeerts (10.50 µg/mL [IQR 5.58– 14.22] vs 
8.43 µg/mL [0–12.93], p = 0,482) (66).  

Des résultats contradictoires avaient été obtenus par Bodini et al au cours d’une étude 
rétrospective menée sur seulement 6 patients ; les taux médians d’adalimumabémie 

(HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA), dosés toutes les 8 semaines en 

post-opératoire sur une période de 2 ans, étaient significativement plus bas chez les 
patients avec RPO endoscopique, après évaluation de l’indice de Rutgeerts à 1 et 2 ans 

post-opératoire [7.5 (4.4–9.8) vs. 13.9 (8.9–23.6) µg/mL, p < 0.01] (67).  
Ces derniers résultats ont plus tard été corroborés par étude de cohorte prospective de 

Boivineau et al dans laquelle ont été inclus 19 patients, tous opérés par résection 
intestinale pour une MC puis traités par adalimumab en prévention de la RPO dans un 

délai médian de 2,2 mois après la chirurgie. Les taux d’adalimumabémie (ELISA, Lisa 
Tracker (Theradiag)), dosés 2 mois après le début du traitement, étaient 

significativement plus élevés chez les patients ne présentant pas de récidive 
endoscopique, définie par l’indice de Rutgeerts à 6 mois post-opératoire (7,95 µg/mL vs 

3,25 µg/mL, p = 0,0485). Le taux d’adalimumabémie était inversement corrélé à 
l’indice de Rutgeerts, et un seuil de 4 µg/mL a été défini pour prédire la RPO 

endoscopique à 6 mois avec une spécificité de 71% et une sensibilité de 87% (68). 
 

 
3. « Monitoring » des biothérapies : 

 
Le monitoring des biothérapies par dosage des taux sériques résiduels et dosage 

des anticorps anti-médicaments est actuellement proposé, selon les recommandations 

ECCO, en cas d’échappement thérapeutique (12). La société britannique de gastro-
entérologie (BSG) intègre le monitoring « réactif » des anti-TNF dans ses 

recommandations pour l’adaptation thérapeutique en cas de perte de réponse à un anti-
TNF (69). 
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Dans une étude de cohorte rétrospective menée par Kelly et al, sur 312 patients porteur 

d’une MICI (60% de MC) et ayant bénéficié d’une optimisation de l’infliximab, le taux de 
rémission endoscopique était significativement plus élevé lorsque cette optimisation était 

guidée par l’infliximabémie (63% vs 48%, p < 0,05) (70).  
Dans l’essai (randomisé) TAILORIX (167 patients), en revanche, l’optimisation de 

l’infliximab basée sur les seuls taux sériques n’était pas supérieure à l’approche clinique 
standard pour la cicatrisation muqueuse à 6 mois et 1 an (71).  

Malgré des résultats discordants en termes de résultats cliniques, l’optimisation du 

traitement guidée par les dosages des taux sériques résiduels est une stratégie 

thérapeutique rentable, comme l’ont démontré à ce jour plusieurs travaux, à l’instar d’une 
étude observationnelle de Guidi et al, menée prospectivement sur 148 patients atteints 

de MICI et présentant une perte de réponse sous infliximab. Dans le groupe soumis à 
une optimisation thérapeutique basée sur le dosage de l’infliximabémie résiduelle et des 

anticorps anti-infliximab, un nombre plus important de patients ont été switché vers un 
autre anti-TNF par rapport au groupe contrôle (25% vs 4%, p = 0,001), et la diminution 

du coût de la prise en charge a été estimé à 15% (59, 72).  

Plusieurs études suggèrent même l’efficacité d’une stratégie de monitoring « pro-
actif » (59, 73).  

Dans l’étude PAILOT, un essai prospectif multi-centrique, 80 patients pédiatriques âgés 
de 6 à 18 ans ayant répondu à l’adalimumab en phase d’induction (S4) ont été 

randomisés dans 2 bras, selon que l’optimisation du traitement d’entretien était basée 
sur un monitoring « pro-actif » du taux d’adalimumabémie résiduel à S4, S8 puis toutes 

les 8 semaines (seuil : 5 µg/mL), ou sur une stratégie de monitoring « réactif ». Le taux 
de rémission clinique sans corticoïdes entre S8 et S72 était significativement plus 

élevé dans le bras pro-actif par rapport au bras réactif (87% vs 49%, p < 0,001) 
(73). 

Ainsi, l’objectif de ce travail était d’étudier la corrélation entre le taux 

d’ustekinumabémie à 3 mois post-opératoire et l’indice de Rutgeerts dans une 
population de patients atteints de MC et opérés par résection iléo-caecale. 

39



II. MATERIEL ET METHODES 

 
A. Design de l’étude 

 
Il s’agit d’une étude observationnelle, bicentrique, prospective, à partir des 

données cliniques, biologiques, et endoscopiques des patients suivis pour une maladie 
de Crohn, opérés par résection iléocaecale entre octobre 2017 et septembre 2021 et 

traités par ustekinumab en post-opératoire aux CHU de St Eloi de Montpellier et 
Carremeau de Nîmes.  

Le recueil a été réalisé à partir des bases de données informatisées « DX CARE » et 

« Clinicom ». 
 

Le traitement par ustekinumab était débuté à 1 mois (M1) de la chirurgie (J0) par 
une dose d’induction de 6 mg/kg puis poursuivi à la dose d’entretien de 90 mg toutes les 

8 semaines. En cas de stomie transitoire, le traitement était débuté 1 mois après la remise 
en continuité.  
Le dosage du taux résiduel d’ustekinumab et des anticorps anti-médicament (ELISA Lisa 
Tracker (Theradiag)) exprimé en μg/mL, était réalisé avant la 2ème injection, soit 2 mois 

après la dose d’induction et 3 mois après la chirurgie (M3). Tous les échantillons étaient 
analysés au laboratoire d’immunologie du CHU de St Etienne.  

L’iléocoloscopie était réalisée à 6 mois de la chirurgie (M6), avec évaluation de l’indice de 
Rutgeerts ; la récidive endoscopique était définie par un score ≥ i,2.  

 

 
B. Population de l’étude  

 
Les patients ont été inclus selon les critères d’inclusion et de non inclusion décrits 

ci-dessous. 
 

Les critères d’inclusion prédéfinis pour cette étude étaient : 

 
- Âge > 18 ans,  

- Maladie de Crohn confirmée avec indication de résection iléocaecale 
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- Indication d’un traitement prophylactique post-opératoire autre que les agents 

anti-TNF selon les recommandations ECCO actuelles, 
- Non opposition à la participation à l’étude. 

 
Les critères de non inclusion prédéfinis pour cette étude étaient : 

 
- Traitement post-opératoire autre que l’ustekinumab, 

- Intolérance ou allergie à l’ustekinumab ou au latex,  
- Contre-indication et/ou refus de l’iléocoloscopie. 

 

 
C. Objectifs de l’étude  

 
L’objectif principal était d’évaluer la corrélation entre le dosage d’ustekinumabémie à 

3 mois après chirurgie et le taux de récidive endoscopique, définie selon l’indice de 
Rutgeerts, à 6 mois post-opératoire. 

 
Les objectifs secondaires étaient d’étudier le taux de récidive endoscopique sous 

ustekinumab à 6 mois, les caractéristiques descriptives des patients opérés, et les 
complications de la chirurgie. 

 
 

D. Analyse descriptive 
 

1. Population de l’étude : 
 

Les données recueillies étaient :  
 

- Sexe  

- Âge au diagnostic 
- Âge lors de la chirurgie index (J0) 

- IMC 
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2. Caractéristiques de la maladie : 

 
Les données recueillies étaient :  

 
- Localisation selon la classification de Montréal 

- Phénotype selon la classification de Montréal 
- Biothérapies antérieures  

- Taux de CRP pré-opératoire 
- Albuminémie pré-opératoire 

 

 
3. Facteurs de risque de RPO : 

 
Les données recueillies étaient les facteurs de risques retenus par les recommandations 

ECCO (11) : 
 

- Tabagisme actif : oui/non 
- Antécédent de résection intestinale : oui/non 

- Phénotype pénétrant lors de la chirurgie : oui/non 
- LAP : oui/non 

- Résection intestinale étendue (> 50cm) : oui/non 
 

Un traitement pré-opératoire par biothérapie d’une durée > 6 mois était également 
considéré comme un facteur de risque de RPO dans cette étude.  

 
 

4. Caractéristiques chirurgicales et péri-opératoires : 
 

Les données recueillies étaient :  

 
- Indication opératoire (phénotype) 

- Type de résection,  
- Longueur de résection,  
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- Stomie : oui/non 

- Marges saines : oui/non 
- Complications post-opératoires. 

 
 

5. Caractéristiques post-opératoires : 
 

Les données recueillies étaient :  
 

- Délai entre J0 et la 1ère perfusion d’ustekinumab 

- Délai entre la 1ère perfusion d’ustekinumab et le dosage 
d’ustekinumabémie 

- Ustekinumabémie à M3 
- Taux d’anticorps anti-ustekinumab à M3  

- Délai entre J0 et l’iléocoloscopie  
- Indice de Rutgeerts à M6 

 
 

E. Analyse statistique  
 

L’ensemble des paramètres a été recueilli de manière prospective. Une base de données 
a été créée grâce au logiciel Microsoft Excel, puis complétée régulièrement.  

 
Le logiciel SPSS© (IBM, Armonk, New York, USA) a été utilisé pour effectuer l’ensemble 

des analyses statistiques. L’analyse descriptive a fait appel aux paramètres habituels : 
moyenne (écart-type) et médiane selon la distribution des données. Les variables 

qualitatives sont exprimées par leur pourcentage et leur effectif. Nous avons utilisé des 
tests de Mann-Whitney et Kruskall Wallis pour les comparaisons de médiane, de Fischer 

pour les comparaisons de fréquence. Une courbe ROC a été réalisée afin de déterminer 

un seuil d’ustekinumabémie pour prédire la récidive endoscopique à 6 mois avec la 
meilleure spécificité et sensibilité. 

 
Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative 
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III. RESULTATS 

 
A. Analyse descriptive 

 
1. Population de l’étude :  

 
Au total, 18 patients (16 femmes et 2 hommes) avec un diagnostic confirmé de 

maladie de Crohn, ayant été opérés par résection intestinale entre octobre 2017 et 
septembre 2021 aux CHU de Nîmes et de Montpellier, puis traités par ustekinumab en 

prévention de la RPO selon les recommandations de l’ECCO, ont été inclus dans cette 

étude.  
 

L’âge médian était de 23 ans [19,25 - 31,5] au diagnostic, et de 41 ans [34 - 51] le jour 
de la chirurgie. Le délai médian d’évolution de la maladie du diagnostic jusqu’à la chirurgie 

était de 12 ans [5 – 21,5]. 
 

 

Caractéristiques (N=18) 

Sexe   
Homme 2 (11%) 
Femme 16 (89%) 
Âge au diagnostic    
Médiane [EI] 23 [19,25-31,5] 

A1 2 
A2 14 
A3 2 

Âge lors de la chirurgie index (J0)   
Médiane [EI] 41 [34-51] 

Délai diagnostic-J0 (années)   

Médiane [EI] 12 [5-21,5] 

IMC (kg/m2)   
Médiane [EI] 21 [20-23] 
 
Tableau 1. Caractéristiques de la population  
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2. Caractéristiques de la maladie : 

 
Sur les 18 patients inclus, 8 avaient une MC iléale pure (L1), 10 une MC iléo-colique 

(L3), et 6 (33%) présentaient des LAP associées (+p).  
Deux tiers d’entre eux (12 patients) présentaient une forme pénétrante (B3), 5 une forme 

sténosante (B2), et 1 patient seulement présentait une forme inflammatoire pure non 
compliquée (B1).  

 
Tous les patients avaient déjà reçu au moins une biothérapie en pré-opératoire. Au total, 

7 patients n’avaient reçu qu’un anti-TNF ; infliximab (5 patients), ou adalimumab (2 

patients), 11 patients avaient reçu 2 biothérapies ou plus dont un anti-TNF, et 7 patients 
avaient déjà reçu de l’ustekinumab.  

 
 

Caractéristiques  (N=18) 

Localisation    

L1 8 (44%) 
L3 10 (56%) 
(+p) 6 

Phénotype    
B1 1 (6%) 
B2 5 (27%) 
B3 12 (67%) 

Biothérapie(s) pré-opératoire(s)   

Oui 18 (100%) 
             1 (Anti-TNF seul) 7 (39%) 
             ≥ 2 11 (61%) 
             Anti-TNF 11 
             Ustekinumab 7 
             Vedolizumab 1 
Non 10 

CRP pré-opératoire (mg/L)   
Médiane [EI] 1 [1-4] 

Albuminémie pré-opératoire (g/L)  
Médiane [EI] 39 [35,5-42] 
 
Tableau 2. Caractéristiques de la maladie  
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3. Caractéristiques chirurgicales et péri-opératoires : 

 
Les indications de la résection intestinale étaient à 93% une forme compliquée de 

la MC ; 9 patients ont été opérés pour une sténose (B2), dont 6 pour une sténose 
anastomotique, et 8 pour une fistule et/ou un abcès (B3). 

Le type de résection était quasi exclusivement une résection iléo-colique (93%), et 3 
patients (17%) ont bénéficié d’une stomie transitoire avec rétablissement de continuité 

rapproché (2 à 3 mois).  
 

Trois patients (17%) ont présenté une complication post-opératoire dont 2 une 

complication infectieuse (une péritonite, une infection de la cicatrice), et un une 
occlusion.  
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Caractéristiques  (N=18) 

Indication    

B1 1 (6%) 
B2 9 (50%) 
B3 8 (44%) 

Type de résection    

             Iléo-colique 17 (94%) 
             Colectomie 1 (6%) 

Résection étendue    
              Oui 0 
              Non 18 (100%) 

Stomie   

              Oui 3 (17%) 
              Non 15 (83%) 

Marges saignes   
              Oui 16 (88%) 
              Non 1 
              Non déterminée 1 

Complications post-opératoires    

              Oui 3 (17%) 
                 Infectieuses 2 
                 Occlusion 1 
              Non 15 (83%) 
 
Tableau 3. Caractéristiques de la chirurgie 

 
 

4. Facteurs de risque de RPO : 
 

Lors de la chirurgie, 100% des patients présentaient au moins 1 facteurs de risque, 
et la majorité (94%) présentaient 2 facteurs de risque ou plus. 

 
Les 4 facteurs de risque prédominant étaient l’antécédent de résection intestinale (9 

patients), le tabagisme actif (8 patients), et le phénotype pénétrant (8 patients), et un 
traitement préopératoire par biothérapie d’une durée > 6 mois (100% des patients). A 

noter qu’aucun patient n’a bénéficié d’une résection intestinale étendue dans cette étude. 
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Facteurs de risque selon l'ECCO (N=18) 

0 0 
1 1 
≥ 2 17 (94%) 

Tabagisme actif   

              Oui 8 (44%) 
              Non 10 (56%) 

Phénotype pénétrant (B3)   

              Oui 8 (44%) 
              Non  10 (56%) 

Lésions anopérinéales   

              Oui 6 (33%) 
              Non 12 (67%) 

Antécédent de résection intestinale   
              Oui 9 (50%) 
              Non 9 (50%) 

Résection intestinale étendue   

              Oui 0 
              Non  18 (100%) 
Traitement préopératoire par biothérapie  

              Oui  18 (100%) 
              Non 0 
 
Tableau 4. Facteurs de risque de RPO 
  

 
 

5. Caractéristiques post-opératoires : 
 

Le délai médian entre la première injection post-opératoire d’ustekinumab et le 
dosage de l’ustekinumabémie résiduelle et des anticorps anti-ustekinumab (ELISA, Lisa 

Tracker (Theradiag)) était de 2,5 mois [2 - 3]. Le taux médian d’ustekinumabémie était 

de 3,86 μg/mL [1,5 - 8,33], et aucun patient ne présentait un taux significatif d’anticorps 
anti-ustekinumab. 

 
Le délai médian entre la chirurgie et l’iléocoloscopie systématique était de 6,3 mois [6 - 
7,8]. Quatre patients (22%) ont présenté une récidive endoscopique définie par un indice 
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de Rutgeerts ≥ i,2. Sur les 14 patients sans récidive, 7 ne présentaient aucune lésion 

(stade i,0). Parmi les 7 patients déjà traités en pré-opératoire par ustekinumab, 2 ont 
présenté une récidive endoscopique à 6 mois.  

 
 

Caractéristiques  (N=18) 

Délai chirurgie-reprise ustekinumab (mois)   
Médiane [EI] 1,5 [1-2] 

Délai reprise ustekinumab-dosage (mois)  

Médiane [EI] 2,5 [2-3] 

Ustekinumabémie (µg/mL) à M3 3,86 [1,5-8,33] 
Médiane [EI]   

Anticorps anti-ustekinumab >3 0 

Délai chirurgie-iléocoloscopie (mois)   

Médiane [EI] 6,3 [6-7,8] 

Indice de Rutgeerts à M6   

            < i,2 14 (78%) 
i,0 7 
i,1 7 
             ≥ i,2 4 (22%) 
i,2 3 
≥ i,3 1 
 

Tableau 5. Caractéristiques post-opératoires 
 

 
Les caractéristiques de l’ensemble des 18 patients concernant les facteurs de risques de 

RPO, le traitement préopératoire par biothérapie, les taux d’ustekinumabémie à 3 mois, 
et l’évaluation de la RPO endoscopique à 6 mois sont résumées en Annexe 6.  
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B. Analyse statistique

1. Evaluation du taux d’ustekinumabemie en fonction de l’indice de

Rutgeerts :

Les 18 patients ont été classés en 2 groupes : le groupe « 0 » qui regroupait les patients 
avec un indice de Rutgeerts < i,2 (i,0 ou i,1), et le groupe « 1 », pour les patients avec 

un indice de Rutgeerts ≥ i,2 (i,2, i,3 ou i,4).  

Le taux médian d’ustekinumabémie était significativement plus élevé dans le groupe 0 
(4,06 µg/mL) que dans le groupe 1 (1,7 µg/mL) (p = 0,035).  

Les patients qui ont présenté une RPO endoscopique définie selon l’indice de Rutgeerts 

à 6 mois avaient donc un taux d’ustekinumabémie à 3 mois significativement plus faible 
que les patients qui ne présentaient pas de RPO endoscopique (p = 0,035). 

Figure 5. Évaluation du taux d’ustekinumabémie en fonction de l’indice de 
Rutgeerts (< i,2 vs ≥ i,2) 
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2. Valeur seuil d’ustekinumabémie : 

 
Une courbe ROC a été utilisée pour évaluer la puissance de l’ustekinumabémie pour 

prédire le risque de RPO endoscopique avec la meilleure spécificité et la meilleure 
sensibilité. L’aire sous la courbe était de 0,768. 

 

 
 

Figure 6. Courbe ROC : valeur seuil de l’ustekinumabémie 
 

 
3. Evaluation du risque de RPO endoscopique en fonction du seuil 

d’ustekinumabémie (< 2 µg/mL ou ≥ 2 µg/mL) : 

 
Les 18 patients ont été classés en 2 groupes selon le seuil d’ustekinumabémie défini à 
partir de la courbe ROC : < 2 µg/mL ou ≥ 2 µg/mL.  

 

Le taux de RPO endoscopique était significativement plus élevé chez les patients avec un 
taux d’ustekinumabémie < 2 µg/mL (50%) par rapport aux patients avec un taux 

d’ustekinumabémie ≥ 2 µg/mL (8,3%) (p = 0,045). 
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Figure 7. Évaluation du risque de RPO endoscopique en fonction du seuil 
d’ustekinumabémie (< 2 µg/mL ou ≥ 2 µg/mL) 
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IV. DISCUSSION 

 
De nombreux travaux ont mis en évidence une corrélation entre le dosage du taux 

sérique résiduel des anticorps monoclonaux (biothérapies) et du taux d’anticorps anti-
médicament, et les taux de rémission clinique et endoscopique dans la MC (59-63, 66-

70). Aussi, plusieurs études suggèrent l’efficacité d’un monitoring pro-actif de ces 
biothérapies en termes de résultats cliniques (59, 73). En revanche, les données restent 

insuffisantes pour établir une réelle recommandation (12, 47), en particulier concernant 
le post-opératoire. 

Plusieurs résultats sont encourageants, à l’instar de l’étude de Boivineau et al. (19 

patients), ayant conclu que le taux d’adalimumabémie était significativement associé à 
l’indice de Rutgeerts, et un seuil de 4 µg/mL a été défini pour prédire la RPO endoscopique 

à 6 mois avec une spécificité de 71% et une sensibilité de 87% (68), et l’étude PAILOT 
(80 patients pédiatriques), qui a montré que le taux de rémission clinique sans corticoïdes 

entre S8 et S72 était significativement plus élevé après monitoring pro-actif qu’en cas de 
monitoring réactif (87% vs 49%, p < 0,001) (73). 

 
L’objectif de cette étude était d’étudier la corrélation entre le taux d’ustekinumabémie à 

3 mois post-opératoire et l’indice de Rutgeerts dans une population de patients atteints 
de MC et opérés par résection intestinale.  

 
Au total, 18 patients (16 femmes et 2 hommes) avec un diagnostic confirmé de 

maladie de Crohn, ayant été opérés par résection intestinale entre octobre 2017 et 
septembre 2021 sur les CHU de Nîmes et de Montpellier, puis traités par ustekinumab en 

prévention de la RPO selon les recommandations de l’ECCO.  
En effet, tous les patients inclus présentaient au moins 1 facteurs de risque de RPO et 17 

d’entre eux (94%) en présentaient 2 ou plus. Les 4 facteurs de risque prédominant 
étaient l’antécédent de résection intestinale (50%), le tabagisme actif (44%), le 

phénotype pénétrant (44%), et un traitement pré-opératoire par biothérapie (100% des 
patients). Tous les patients inclus avaient déjà été traités par un voire 2 anti-TNF, et 7 

d’entre eux (39%) avaient été traités par ustekinumab en pré-opératoire.  
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Le protocole pré-défini pour cette étude a été relativement bien respecté ; le délai médian 

entre la chirurgie et la reprise de l’ustekinumab était de 1,5 mois [1 - 2], le délai médian 
entre la reprise de l’ustekinumab et le dosage du taux résiduel d’ustekinumabémie était 

de 2,5 mois [1 - 2], et le de délai médian entre la chirurgie et l’évaluation de l’indice de 
Rutgeerts était de 6,3 mois [6 - 7,8]. 

Au total, 17 (93%) patients ont bénéficié d’une résection iléo-colique, et un seul a 
bénéficié d’une colectomie.  

 
Dans cette étude, le taux de RPO endoscopique sous ustekinumab, 

définie par un score de Rutgeerts ≥ 2, était faible, de 22% (4 patients), ce qui 

est comparable aux résultats publiés par Buisson et al dont l’étude rapportait une 
efficacité supérieure de l’ustekinumab comparée à l’azathioprine pour la prévention de la 

RPO endoscopique, avec un taux de 31,2% dans le bras ustekinumab, et confirme 
l’efficacité de ce traitement en post-opératoire, même si notre étude était de faible 

effectif.   
Leur effectif était composé de 32 patients dans le bras « ustekinumab » et était 

sensiblement comparable au notre pour la localisation et le phénotype de la MC, la 
présence d’au moins 1 facteur de risque de RPO (93,7%), le nombre de biothérapies déjà 

reçues en pré-opératoire, et le nombre de patients traités par ustekinumab en pré-
opératoire (34,4%) (55). 

 
Le taux médian d’ustekinumabémie était de 3,86 µg/mL [1,5 - 8,33], et aucun patient ne 

présentait un taux significatif d’anticorps anti-ustekinumab.  

Dans l’étude de Verstockt et al, en dehors du post-opératoire, à S8, un taux résiduel ≥ 
4.2µg/mL était associé à une décroissance de 50% de la calprotectine fécale à S8, et un 

taux < 5.0 µg/mL était associé à l’absence de réponse endoscopique à S24 avec une VPN 

de 90% (74). Dans l’étude de Battat et al, un taux résiduel ≥ 4,5 µg/mL à S26 était 

associé à une réponse endoscopique définie selon le CDEIS, mais ce dernier résultat est 

difficilement comparable du fait de l’utilisation d’une technique immunobiologique de 
dosage différente (HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) (62).  

 
Enfin, le taux de complications post-opératoire était de 17% (3 patients) avec, au total, 

2 complications infectieuses dont une péritonite et une infection de cicatrice, et une 
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occlusion. Ce résultat est consistant avec les données de la littérature qui rapportent un 

risque de complication jusqu’à 22%. A noter, les résultats concernant les effets d’un 
traitement par anti-TNF en pré-opératoire sont parfois contradictoires, mais plusieurs 

revues suggèrent une augmentation modérée du taux de complications post-opératoires, 
en particulier infectieuses avec un odds ratio autours de 1,5 (75, 76). 

 
 Notre étude a mis en évidence une association statistiquement 

significative entre le taux d’ustekinumabémie à 3 mois et la RPO endoscopique 
à 6 mois, évaluée par l’indice de Rutgeerts. En effet, le taux médian 

d’ustekinumabémie était significativement plus élevé à 3 mois chez les patients ne 

présentant pas de RPO endoscopique à 6 mois (Rutgeerts i,0 et i,1) par rapport aux 
patients avec RPO endoscopique (Rutgeerts ≥ i,2) ; 4,06 µg/mL vs 1,7 µg/mL (p = 

0,035), et 50% des patients qui avaient un taux d’ustekinumabémie < 2 µg/mL à 3 mois 

ont présenté une RPO endoscopique à 6 mois, contre uniquement 8,3 % des patients 
avec un taux d’ustekinumabémie < 2 µg/mL (p = 0,045).  

  

 Cette étude présentait plusieurs forces.  
Premièrement, le caractère prospectif de l’étude a permis de limiter le risque de biais 

dans le recueil des informations. 
Ensuite, le dosage de l’ustekinumabémie et des anticorps anti-ustekinumab faisait appel 

à une simple prise de sang avec une bonne acceptabilité par les patients et l’obtention 
de résultats standardisés. Tous les échantillons ont été techniqués au laboratoire 

d’immunologie du CHU de St Etienne selon la méthode ELISA (Lisa Tracker (Theradiag)). 
Enfin, le critère de jugement principal, soit la RPO endoscopique définie par un score de 

Rutgeerts ≥ i2, était évalué par une méthode objective, reproductible et utilisée à grande 
échelle limitant ainsi le risque de biais de classement : l’indice de Rutgeerts (Figure 1). 

 

 La principale faiblesse de cette étude était le faible nombre de patients inclus.  
La taille de l’effectif peut être expliquée par le nombre encore limité de patients opérés 

par résection intestinale pour une MC et présentant une indication de traitement préventif 
de la RPO par ustekinumab selon les recommandations de l’ECCO et avis d’experts (12, 

43). Une période d’inclusion plus longue et/ou la participation d’un plus grand nombre de 
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centres s’avèreront nécessaire à l’avenir pour obtenir des cohortes de taille plus 

importante.  
 

 
 

V. CONCLUSION 
 

Dans notre étude, le taux de récidive endoscopique à 6 mois chez 18 
patients opérés d’une MC par résection intestinale et traités par ustekinumab 

en post-opératoire en prévention de la RPO était faible (22%), et il existait 

une association statistiquement significative entre les taux 
d’ustekinumabémie à 3 mois et le taux de RPO endoscopique à 6 mois, définie 

selon l’indice de Rutgeerts.  
 

Ces résultats doivent faire discuter l’intérêt de l’ustekinumab en situation post 
opératoire en prévention de la récidive, notamment chez des patients déjà 

traités par anti-TNF, et de l’intérêt du monitoring pro-actif des biothérapies en 
post-opératoire. Ils devront toutefois être confirmés à l’avenir par des études 

de plus grande envergure. 
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Annexe 1. Distribution des patients atteints de MC selon 6 schémas d’activité de la 

maladie sur un période de 10 ans suivant le diagnostic (6). 
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Annexe 2. Score CDAI : maladie non active : CDAI <150, activité légère de la maladie : 

CDAI >= 150 et <220, activité modérée de la maladie : CDAI >= 220 et <450, activité 
sévère de la maladie : CDAI > 450. 
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Annexe 3. Vue d’ensemble du système immunitaire intestinal chez les patients sains et 

les patients atteints de MC et cibles thérapeutiques potentielles (48).  
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Annexe 4. Dosage des biothérapies : technique ELISA. ATI : anticorps anti-infliximab, 
IFX : infliximab, HRP : peroxydase de raifort, enzyme qui catalyse la conversion de 
substrats chromogènes en composés colorés. 

Annexe 5. Dosage des biothérapies : technique HMSA. ATI : anticorps anti-infliximab, 
IFX : infliximab. 

IFX assay ATI assay 
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Annexe 6. Caractéristiques de l’ensemble des 18 patients concernant les facteurs de 

risques de RPO, le traitement préopératoire par biothérapie, les taux d’ustekinumabémie 
à 3 mois, et l’évaluation de la RPO endoscopique à 6 mois. 
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RÉSUMÉ 

Introduction : Le risque de récidive endoscopique (RPO) après résection intestinale 

dans la maladie de Crohn (MC) reste supérieur à 50% malgré l’utilisation des biothérapies 
en post-opératoire chez les patients à risque. Plusieurs études suggèrent l’intérêt d’un 

monitoring pro-actif des biothérapies en prévention de la RPO, mais peu de données sont 
actuellement disponibles pour l’ustekinumab.   

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective, bi-

centrique, menée chez tous les patients opérés pour une MC entre octobre 2017 et 

septembre 2021 et traités par ustekinumab en prévention de la récidive post-opératoire 
selon les recommandations ECCO. Le taux résiduel d’ustekinumabémie était dosé à 2 

mois de la 1ère perfusion, et la RPO endoscopique était évaluée à 6 mois de la chirurgie 
par iléocoloscopie systématique, selon l’indice de Rutgeerts. 

Résultats : Au total, 18 patients ont été inclus, tous présentaient au moins un facteur 

de risque de RPO, et tous avaient déjà reçu au moins un anti-TNF en pré-opératoire. Le 
taux médian d’ustekinumabémie à 3 mois était de 3,86 ug/mL [1,5 - 8,33] et le taux de 

récidive endoscopique à 6 mois (score de Rutgeerts ≥ i2) était de 22%. Le taux médian 
d’ustekinumabémie était significativement plus élevé chez les patients ne présentant pas 

de RPO endoscopique par rapport aux patients avec RPO endoscopique (Rutgeerts ≥ 
i,2) ; 4,06 µg/mL vs 1,7 µg/mL (p = 0,035), et 50% des patients qui avaient un taux 

d’ustekinumabémie < 2 µg/mL à 3 mois ont présenté une RPO endoscopique à 6 mois, 

contre uniquement 8,3 % des patients avec un taux d’ustekinumabémie < 2 µg/mL (p = 

0,045). 

Conclusion : Dans notre étude, le taux de récidive endoscopique à 6 mois chez 18 

patients opérés d’une MC par résection intestinale et traités par ustekinumab en post-
opératoire en prévention de la RPO était faible (22%), et il existait une association 

statistiquement significative entre les taux d’ustekinumabémie à 3 mois et le taux de RPO 
endoscopique à 6 mois définie selon l’indice de Rutgeerts. 

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




