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Résumé

Contexte : La fibrose intestinale est une complication fréquente de la maladie de Crohn,
conduisant au développement de sténoses au niveau de D’intestin gréle. Ces zones sont
intimement liées a la graisse mésentérique et un faisceau croissant d’arguments scientifiques
positionne ce tissu graisseux comme ’un des acteurs physiopathologiques du développement
de la sténose crohnienne. Néanmoins, les données cliniques de composition corporelle dans la

sténose associée a la maladie de Crohn sont parcellaires.

Objectif : Cette étude vise a étudier les liens entre composition corporelle en IRM et
caractéristiques clinico-radiologiques et a dégager les facteurs pronostiques dans une cohorte

de patients atteints d’une sténose de I’intestin gréle secondaire a la maladie de Crohn.

Patients et méthodes : L’ensemble des entéro-IRMs réalisées sur la période de novembre 2016
aavril 2021 au CHU de Rouen dans le cadre d’une maladie de Crohn sténosante de 1’adulte ont
¢té analysées rétrospectivement. Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ont
¢été recueillies. Les séquences IRM ont permis 1’analyse des paramétres anatomiques de la
sténose ainsi que le calcul du score MaRIA segmentaire. Une méthode semi-automatisée basée
sur les coupes axiales en L3 permettant la segmentation et la mesure des compartiments

musculaire et graisseux a €té employeée.

Résultats : Un total de 107 patients a été retenu pour analyse. La durée moyenne de suivi a été
de 3 ans. En analyse multivariée, la masse musculaire était corrélée au diametre de la dilatation
de I’intestin gréle d’amont (p=0,009), I’épaisseur de la sténose (p=0,05) et inversement corrélée
a ’inflammation systémique (p=0,009). De méme, en analyse multivariée, 1’adiposité viscérale
¢tait corrélée a la dilatation du gréle (p=0,03). Les facteurs pronostiques du risque de chirurgie
isolés en analyse multivariée étaient la masse musculaire (p=0,02) et le diametre de la dilatation
grélique (p=0,048). La masse musculaire était également pronostique du risque

d’hospitalisation (p=0,02).
Conclusion : La masse musculaire est un marqueur de la gravité radiologique et un élément

pronostique du risque de chirurgie et d’hospitalisation au cours de la MC sténosante. La masse

grasse viscérale est corrélée a I’intensité de la dilatation de I’intestin gréle d’amont.
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[. Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une forme de Maladie Inflammatoire Chronique de
I’Intestin (MICI). Sa répartition est hétérogéne, touchant principalement 1’Europe et
I’ Amérique du Nord ou les incidences varient respectivement de 0.3 a 12.7 et de 0 a 20.2 cas
pour 100,000 personne-années!. Le développement d’une fibrose intestinale est une
complication fréquente de la MC puisqu’elle touche entre 20 et 30% des patients 2. Au niveau
histologique, le développement de cette fibrose intestinale se caractérise par une synthése
accrue par le fibroblaste de composants de la matrice extracellulaire dont le collagene. Ce
processus entraine une modification des propriétés mécaniques et un épaississement du segment
digestif touché aboutissant a une sténose caractérisée par un rétrécissement de la lumiere
digestive pouvant aller jusqu’a I’occlusion digestive. Selon certains auteurs, le développement
de cette fibrose résulterait d’un processus de cicatrisation secondaire a une poussée
inflammatoire’?. Cependant, cette vision est remise en cause par le constat de la faible efficacité
des biothérapies utilisées en traitement de 1’inflammation dans la MC et il n’existe actuellement
aucun traitement spécifique de cette complication®>. Seule la résection ou la plastie chirurgicale
(stricturoplastie) permettent de lever la sténose au prix d’un taux de récidive de 28% a 5 ans?.

La physiopathologie exacte de la MC tout comme celle du développement de la fibrose
intestinale au cours de cette maladie restent imparfaitement connues. La littérature fondée sur
des ¢études épidémiologiques suggere le role d’une susceptibilité génétique d’une dysbiose
intestinale ou encore de 1’environnement a travers le tabagisme et I’alimentation *°. Ainsi, la
nature métabolique de cette pathologie est suspectée sur la base de 1’augmentation
contemporaine de I’incidence de la MC et de 1’obésité lors du mouvement d’industrialisation
et d’occidentalisation des sociétés 6. Si I’inflammation est la pierre angulaire de la
physiopathologie des MICI, I’adoption d’une alimentation de type occidentale, pauvre en fibres
et riche en graisses et en sucres a par exemple été associée chez les populations migrantes
tanzaniennes a un état inflammatoire systémique’. Dés 1993, une expression d’une cytokine
pivot de la physiopathologie de la MC, le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF o), est montrée
dans le compartiment adipeux de souris obéses®. Parallélement, 15 a 40 % des patients atteints
de MICI présentent une obésité” et deux méta-analyses indiquent un surrisque d’obésité en cas
de MC'""!! Plus spécifiquement, chez I’homme au niveau de I’intestin gréle, 1’obésité
s’accompagne d’une infiltration inflammatoire par des cellules immunitaires innées et

adaptatives'?. Au-dela de cette découverte, des hypothéses physiopathologiques ont émergé au
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cours des cinq derniéres années associant la graisse mésentérique enroulée autour des zones de
sténose (« creeping fat » chez les anglosaxons) a la formation de la fibrose dans la MC"3.

En pratique clinique courante, I’acces a la composition corporelle des patients fait le plus
souvent appel a I’imagerie en coupe scannographique'®. Dans la MC, des études de la
composition corporelle ont été menées sur la base de scanner et d’IRM!>-!7, Cependant, aucune
n’a étudié spécifiquement la MC sténosante en IRM, méthode d’examen radiologique de choix
dans cette pathologie!®. Seule une étude chinoise menée chez 50 patients atteints de MC et
opérés d’une résection de I’intestin gréle rapporte une corrélation entre le degré de fibrose sur
la piéce opératoire et la proportion d’adiposité mésentérique en tomodensitométrie '°.

Dés lors, 1’objectif primaire de notre étude est d’étudier les liens entre composition
corporelle en IRM et caractéristiques clinico-radiologiques dans une cohorte de patients atteints
d’une sténose de l’intestin gréle secondaire a une maladie de Crohn. L’objectif secondaire

consiste a dégager les facteurs pronostiques d’évolution dans cette population.
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[I. Matériels et méthode

1. Sélection des patients

L’ensemble des entéro-IRMs réalisées au CHU de Rouen dans le cadre des vacations
radiologiques dédiées aux adultes ont retenus sur la période de novembre 2016 a avril 2021.
Les criteres d’inclusion des patients dans 1’étude étaient un age supérieur a 16 ans et la présence
d’au moins une lésion sténosante de ’intestin gréle visible en entéro-IRM. Les patients
indemnes de maladie de Crohn ou présentant une sténose d’une autre origine étaient exclus.
Dans le cas ou plusieurs entéro-IRMs respectaient les critéres d’inclusion et d’exclusion,
I’examen le plus ancien était retenu comme examen de référence. Le diagnostic de maladie de

Crohn était porté par un praticien expert dans le domaine des MICI.

2. Recueil des données cliniques

L’ensemble des données biologiques (calprotectine fécale, CRP), endoscopiques
(ulcération endoscopique de la sténose) et cliniques relatives a I’histoire clinique, aux
antécédents et aux traitement recus dans le cadre de la MC ont été recueillies rétrospectivement
par analyse du dossier médical. Les données morphologiques (taille et poids) ont été recueillies
prospectivement le jour de I’entéro-IRM par les manipulateurs en radiologie. L’inflammation
chronique était définie par la présence d’un taux de CRP supérieur a 5 mg/L sur deux analyses
biologiques distinctes dans les 6 mois précédents la réalisation de I’entéro-IRM de référence.
Le syndrome métabolique était défini par la présence d’au moins trois critéres parmi un tour de
taille supérieur a 88cm chez la femme et 102 chez ’homme, un taux de triglycérides supérieur
a 1,5g/L, un taux de HDL-cholestérol inférieur a 0,4g/L chez I’homme et 0,5g/L. chez la femme,
une pression artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg et une glycémie a jeun supérieure

ou égale a 1,10 g/L 2,

3. Acquisition et analyse des images IRM

Une heure avant la réalisation de 1’entéro-IRM, une solution d’un litre de polyéthylene
glycol était ingérée par le patient. L’examen ¢été réalisé sur une machine Siemens 1,5T. Les
séquences acquises incluaient des séquences pondérées en T2 axiales et coronales statiques et

dynamiques (« séquences ciné »), des séquences en diffusion (b-values de 0 a 800 s/mm?) ainsi
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que des séquences pondérées en T1 avant injection de gadolinium puis a la phase artérielle et
parenchymateuse apres injection intraveineuse de gadolinium.

L’¢évaluation anatomique de la sténose a €té réalisée sur les s€quences pondérées en T2
par mesure sur les images natives de la longueur de la sténose, de son épaisseur maximale et de
la dilatation de I’intestin gréle en amont. La présence d’un cedéme de la sténose a été déterminée
sur les séquences T2. En cas de présence de sténoses multiples, la sténose responsable de la
plus forte dilatation grélique d’amont était considérée comme celle de référence.

Le calcul du score IRM d’activité de la MC, le score MaRIA, a été effectué sur le
segment digestif porteur de la sténose intestinale selon la formule précédemment publiée
incluant I’épaisseur maximale de la sténose, la présence d’un cedéme et/ou d’une ulcération au

12!, Les paramétres du

niveau de la sténose et I’intensité pondérée du rehaussement du signa
score ont été évalués sur les séquences T2 a I’exception de I’intensité pondérée du rehaussement
du signal qui a été mesurée sur les séquences pondérées en T1. Dans le détail, trois régions
d’intérét ont été placées au niveau de la sténose et quatre autres régions d’intérét en dehors du
patient pour tenir compte du bruit. La mesure de I’intensité du signal a été réalisée avant

injection de gadolinium puis de nouveau, sur la méme zone, a la phase parenchymateuse soit

70 secondes apres injection de gadolinium (FIG.1).

Figure 1 : Calcul du score MaRIA en IRM. Mesure de I’intensité du signal dans les régions
d’intérét (cercles verts) pour le calcul du score MaRIA, avant (A) et aprés (B) injection de
gadolinium.
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Les images DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) des entéro-
IRM ont été analysées par un opérateur unique (4 ans d’expérience en gastro-entérologie) en
aveugle des données cliniques afin d’établir la composition corporelle. La graisse viscérale,
sous-cutanée et le muscle squelettique ont été individualisés a I’aide d’une méthode semi-
automatisée d’analyse des coupes axiales en L3 (plugin running on Carestream - Picture
Archiving and Communication System). L’identification des compartiments était basée sur
’intensité du signal T2 selon les seuils précédemment publiés !7. Une correction manuelle était
ensuite appliquée afin de retirer notamment les anses digestives de la graisse viscérale (FIG.1).
La somme des pixels des différents compartiments était ensuite divisée par la taille au carrée
afin d’obtenir 1’index d’adiposité sous-cutanée (SAI), I’index d’adiposité viscérale (VAI) et
I’index musculaire squelettique (SMI). La sarcopénie en IRM était définie par un SMI inférieur

a 38.9 pour les femmes et a 54.4 pour les hommes??.

Figure 2 : Mesure de la composition corporelle en IRM par méthode semi-automatisée.
Séparation des compartiments (A) pour individualisation de la masse grasse viscérale (B : en
rouge ; tubes digestifs et vaisseaux en jaune), la masse grasse sous cutanée (C : en vert) et des
muscles squelettiques (D : en bleu).
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4. Statistiques

Les variables continues sont décrites sauf mention contraire par leur moyenne + écart-
type dans le texte, les tableaux et les figures. L’analyse univariée des variables quantitatives
continues a été réalisée en utilisant le test de Student en cas de distribution paramétrique et le
test de Mann-Whitney dans le cas contraire. La distribution paramétrique était affirmée sur la
base du test de Shapiro-Wilk ou d’un effectif supérieur a 30. Un test de Khi-2 ou un test exact
de Fisher (pour les effectifs attendus inférieurs a 5) étaient utilisés pour I’analyse des variables
qualitatives. Les valeurs seuils pronostiques étaient choisies afin de maximiser 1’indice de
Youden. Les corrélations linéaires étaient réalisées en utilisant soit le test de Pearson, soit le
test de Spearman suivant que la distribution était jugée paramétrique ou non sur la base du test
de Shapiro-Wilk.

Les analyses multivariées étaient construites afin d’intégrer les parametres les plus
pertinents statistiquement et médicalement (sélection backward stepwise) et de minimiser le
facteur d’inflation de la variance en dessous de 7. La qualité¢ d’ajustement du modele par
régression logistique multiple ou par régression linéaire multiple était vérifiée respectivement
par un test de Hosmer-Lemeshow ou par test de Shapiro-Wilk portant sur la distribution des
résiduelles. L’ensemble des tests statistiques €taient bilatéraux, avec un risque alpha de 5%.
Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel GraphPad Prism 9.3.1 (GraphPad

Software Inc., San Diego, C.A., Etats-Unis).
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IIl. Résultats

1. Caractéristiques des patients

De novembre 2016 a avril 2021, un ensemble de 694 entéros-IRM ont été inclues
rétrospectivement. Sur I’ensemble de ces examens, ceux réalisés chez des patients de moins de
16 ans ont été exclus. Un total de 107 examens correspondant & 107 patients a été retenu pour
I’analyse apres exclusion d’une part des patients ne présentant pas de MC et d’autre part des

patients ne présentant pas de sténose grélique (FIG. 2).

694 entéro-IRM
594 patients
i
Age > 16 ans ?

m 74 entéro-IRM exclues
|_| 68 patients

246 entéro-IRM exclues
1 228 patients
|Ni| 1 dossier médical incomplet
1 patient

W 266 entéro-IRM exclues
|_| 215 patients

107 entéro-IRM
107 patients

Figure 2 : Diagramme de flux des patients

Le suivi des patients a été cloturé au 13 juillet 2022. La durée moyenne de suivi était de
36+17 mois. Les principales caractéristiques des patients sont présentées dans le TABLEAU 1.
Par ailleurs, 7 % des patients avaient eu une antibiothérapie prolongée de plus de 3 semaines
dans le mois précédent I'IRM et 9 % des patients étaient traités par inhibiteurs de I’enzyme de

conversion de I’angiotensine.
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Caractéristiques cliniques

Femmes 52 (49 %)
Age (années) 40 + 15
Tabagisme actif 43 (40 %)
Antécédent chirurgical digestif 55 (51 %)
dont résection iléocaecale 36 (34 %)
dont résection grélique 19 (18 %)
Inflammation chronique (CRP>5) (n=96) 52 (54 %)
Calprotectine fécale (ug/pL) (n=40) 756 £ 1179
Classification de Montréal (au diagnostic de la maladie de Crohn)
A1 (<16 ans) 20 (19 %)
Age au diagnostic A2 (16 & 40 ans) 72 (67 %)
A3 (>40 ans) 15 (14 %)
L1 (iléale) 48 (45 %)
o L2 (colique) 10 (9 %)
Localisation L3 (iléocolique) 33 (31 %)
L1 + L4 (atteinte digestive haute) 16 (15 %)
B1 (non sténosante, non fistulisant) 77 (72 %)
Phénotype B2 (sténosant) 24 (22 %)
B3 (fistulisant) 6 (6 %)
Forme périnéale inaugurale 8 (7 %)

Tableau 1 : Principales caractéristiques cliniques des patients. Résultats exprimés en
moyenne * €cart-type.

Parmi les 107 patients retenus, 11 % souffraient d’hypertension, 5 % d’une
dyslipidémie, 3% d’un diabete et 5% d’un syndrome métabolique. L’age moyen au diagnostic
de la MC était de 3315 ans. La MC évoluait depuis 6+8ans au moment de la réalisation de
I’entéro-IRM. Par ailleurs, chez 32 % des patients, il s’agissait du diagnostic initial de la
sténose. Chez 56 patients, une exploration endoscopique datant de moins de 6 mois avait ¢té
réalisée, retrouvant dans 48% des cas une ulcération endoscopique décrite comme profonde
dans 38 % des cas.

Les caractéristiques nutritionnelles et radiologiques des patients sont présentées dans le
TABLEAU 2. Dans cette cohorte, 16% des patients avait un IMC<18,5 kg/m2, 24% étaient en
surpoids et 9% en situation d’obésité. En IRM, une sarcopénie était présente sur la base de
I’IRM chez 75% des patients de la cohorte. La sténose présentait un rehaussement a la phase
tardive dans 93 % des examens et une fistule ou un abcés y était associé respectivement dans
15 % et 3 % des cas. Enfin, la sténose était développée aux dépends d’une anastomose chez

12% des patients. L’entéro-IRM était considérée de qualité satisfaisante dans 93 % des cas.
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Caractéristiques nutritionnelles

IMC (kg/m?) 2SES
Index d’adiposité sous-cutanée (SAl) 49 + 35
Index d’adiposité viscéral (VAI) 39+25
Index d’adiposité totale (SAI + VAI) 88 £ 53
Proportion moyenne de I'adiposité viscérale (VAI/(SAI+VAI)) (%) 47 £ 15
Index musculaire squelettique (SMI) 40+ 10

Caractéristiques de la sténose en IRM

Epaisseur maximale au niveau de la sténose (mm) COES
Longueur de la sténose (mm) 90 + 93
Rehaussement a la phase parenchymateuse (n=106) 97 (91 %)
Dont dynamique de rehaussement en cocarde 69 (71 %)
Dont dynamique de rehaussement homogéne 28 (29 %)
CEdéme de la sténose (%) 65 (61 %)
Diameétre de la dilatation d’amont (mm) 3715
Ulcération de la sténose (%) 27 (25 %)
Score MaRIA du segment de la sténose 21+8
Localisation de la sténose
Jéjunum 10 (9 %)
lléon 97 (91 %)
Sténose unique 65 (61 %)

Tableau 2 : Principales caractéristiques nutritionnelles et radiologiques des patients.
Résultats exprimés en moyenne + écart-type.

2. Corrélation entre composition corporelle et caractéristiques clinico-
radiologiques de la sténose

a. Association entre composition corporelle et caractéristiques anatomiques
en IRM

Afin de dégager les paramétres de composition corporelle les plus pertinents pour les
analyses ultérieures, une table de corrélations multiples avec les parametres de longueur,
d’¢épaisseur et de diamétre de la dilatation a été établie (F1G.3). Les parameétres d’index
musculaire SMI et de diametre de dilatation en amont de la sténose se détachent de cette
analyse. Ainsi une corrélation positive est notée entre le diametre de la dilatation en amont de
la sténose et la part de 1’adiposité viscérale (r=0,33 ; p=0,0006, test de Spearman). A 1’inverse,
plus la dilatation d’amont est importante, plus 1’index SMI, les index d’adiposité (SAI et TAI)
et 'IMC sont bas (tests de Spearman). Parallélement, la masse musculaire était négativement

corrélée a la longueur et a 1’épaisseur de la sténose (FI1G.3).
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Epaisseur de la sténose| -0,2 | -0,2 | -0,1 | -0,2 | 0,1 -0,2* .

Longueur de la sténose| -0,1 | 0,0 | -0,1| 0,0 | -0,1 | -0,2 0

* * * * * -0.5

Diamétre de la dilatation] -0,2 | -0,3 | 0,0 | -0,2 | 0,3 | -0,3

B 0

Figure 3 : Heat map des corrélations entre parameétres nutritionnels et caractéristiques de
la sténose en IRM. *: p<0,05. Les valeurs indiquées correspondent au coefficient r de
corrélation de Spearman.

Par ailleurs, les parameétres de prise de contraste a la phase parenchymateuse (type et
intensité), le score de MaRIA segmentaire et la présence d’un cedéme ou d’une ulcération de la

sténose n’étaient pas associés a des caractéristiques spécifiques de composition corporelle ou
d’IMC.
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b. Association entre composition corporelle et inflammation chronique

systémique

En cas d’inflammation chronique systémique, des index d’adiposité (SAI et TAI) plus

faibles ainsi qu’un index musculaire SMI lui aussi plus faible étaient notés en analyse univariée
(p=0,02 ; 0,04 et 0,01 respectivement). Apres prise en compte au sein d une analyse multivariée
par régression logistique des autres parametres associés a I’inflammation (I’age, la présence
d’une fistule et un antécédent d’exposition a 1’alimentation parentérale [APE]), seul un SMI

faible (p=0,01) et un age plus jeune (p=0,01) étaient associés a la présence d’une inflammation

systémique (TABLEAU 3). Par ailleurs, la calprotectine fécale n’était corrélée a aucun de ces

parametres (test de Spearman).

Analyse univariée

Inflammation chronique systémique

Analyse multivariée

Caractéristiques nutritionnelles Non (n=44) Oui (n=52) p value Odd Ratios p value
IMC (kg/m?) 2445 2245 0,07
Index d’adiposité sous-cutanée (SAl) 55+36 44+37 0,18
Index d’adiposité viscéral (VAI) 45130 33%19 0,02 0,99 [0,95;1,03] 0,52
Index d’adiposité totale (SAI + VAI) 99160 7747 0,04 1,01 [0,99;1,02] 0,47
Proportion d’adiposité viscérale (VAI/(SAI+VAI)) (%) 4713 4817 0,66
Index musculaire squelettique (SMI) 43110 3749 0,01 1,08 [1,02;1,15] 0,01
Caractéristiques cliniques
Age (années) 44%15 3614 0,006 1,05[1,01;1,09] 0,01
Calprotectine fécale (ug/pL) (n=40) 492+715 127211618 0,05
Présence d'une fistule associée (%) 3 (6,82) 12 (23,08) 0,03 0,37 [0,07;1,47] 0,18
Durée d'alimentation parentérale (mois) 2,57+2,23 1+2 0,03 1,29 [0,38;4,58] 0,679

Tableau 3 :

Caractéristiques différentielles des patients présentant

ou non une

inflammation systémique chronique. Résultats exprimés en moyenne =+ écart-type. Test de
Student et du Khi-2 sauf pour la « durée d’alimentation parentérale » ; test de Mann-Whitney.
Analyse multivariée par régression logistique. (Les paramétres non mentionnés sont non

significatifs en statistique).
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c. Corrélations avec la masse musculaire

Afin de compléter les résultats obtenus au paragraphe II1.2.a., une recherche de

corrélation avec les autres parametres étudiés a été réalisée. Dans un second temps d’analyse,

afin de prendre en compte le biais de comparaison multiple de ces analyses et d’établir le lien

relatif de ces différents facteurs avec la masse musculaire, une analyse multivariée par

régression linéaire multiple a été réalisée. Ainsi, les facteurs retenus comme négativement

corrélés sont le sexe féminin, I’inflammation biologique, 1’épaisseur de la sténose et le diametre

de la dilatation grélique en amont de la sténose. Seul I'IMC était corrélé positivement a la masse

musculaire (TABLEAU 4). La corrélation négative entre diametre de la dilatation du gréle et

masse musculaire est illustrée par la FIGURE 4.

Corrélation Régression linéaire multiple
r et ICosq, p value r2 R et ICosy, p value
Hospitalisation -0,25 [-0,42;-0,086] 0,01 0,06
Chirurgie ou dilatation -0,34 [-0,5;-0,16] 0,0004 0,11
Sexe -0,33 [-0,49;-0,14] 0,0006 0,11 -9,83 [-12,9;-6,77] <0,0001
Inflammation biologique -0,32 [-0,48;-0,12] 0,002 0,10 -3,92 [-6,81;-1,03] 0,009
IMC 0,53 [0,38;0,66] <0,0001 0,28 1,21 [0,79;1,64] <0,0001
SAl 0,22 [0,02;0,39] 0,03 0,05
VAI 0,33[0,15;0,49] 0,0005 0,11 -0,06 [-0,13;0,02] 0,16
TAI 0,3[0,11;0,47] 0,002 0,09
Epaisseur de la sténose -0,22 [-0,4;-0,03] 0,02 0,05 -0,77 [-1,35;-0,2] 0,009
Longueur de la sténose -0,20 [-0,38;-0,01] 0,04 0,04 0,01 [0;0,03] 0,13
Diamétre max en amont sténose (cm)| -0,27 [-0,44;-0,07] 0,006 0,07 -0,94 [-1,89;0] 0,05
Score MaRIA -0,22 [-0,4;-0,03] 0,021 0,05
Fistule -0,21[-0,39;-0,03] 0,03 0,05 -2,32[-6,68;2,04] 0,29
Abcés -0,27 [-0,44;-0,09] 0,004 0,08 -0,84 [-9,65;7,98] 0,85
Durée de traitement par 5-ASA 0,37 [0,02;0,63] 0,03 0,13
Exposition aux Anti IL-12/23 -0,21 [-0,39;-0,02] 0,03 0,05

Tableau 4 : Paramétres corrélés a la masse musculaire. IC : Intervalle de Confiance. r:
coefficient de corrélation de Pearson pour les distributions paramétriques et de Spearman pour
les distributions non paramétriques. Régression linéaire multiple apres sélection des parameétres
corrélés, exclusion des parameétres colinéaires et sélection backward stepwise. (Les parametres
non mentionnés sont non significatifs en statistique).
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Figure 4 : Illustration de la corrélation négative entre masse musculaire et dilatation de
Pintestin gréle en amont de la sténose. Patient de 51 ans présentant une maladie de Crohn
iléale avec une dilatation d’amont visible en séquences pondérées T2 en coupe coronale (A),
mesurée en coupe axiale a 65mm (B), la sténose signalée par les fleches s’accompagne sur la

coupe C d’ulcérations profondes (*) et d’une fistulisation au recto-sigmoide en arriére (). En
coupe axiale L3 (D) I’index SMI de masse musculaire squelettique (en bleu) est mesuré¢ a 25.

. Corrélations avec la proportion d’adiposité mésentérique
d. C lat | tion d’ad t t

Afin d’explorer le role spécifique éventuel de 1’adiposité mésentérique dans la sténose
au cours de la maladie, une analyse de ’association entre la part d’adiposité mésentérique et
les autres parameétres étudiés a été réalisée (FIGURE 5). D’un point de vue nutritionnel, on note
ainsi que 1’accroissement de I'IMC comme de la masse grasse totale va de paire avec une baisse
de la proportion de masse grasse viscérale dans notre cohorte de patients. Autrement dit,
I’augmentation du poids s’accompagne d’un gain plus important de masse grasse sous-cutanée
que de masse grasse viscérale.

En analyse multivariée, une proportion de masse grasse viscérale plus élevée apparait

associée a un age supérieur (B et ICos 0,01 [0,01;0,01]; p<0,0001), & une dilatation plus
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importante du gréle en amont de la sténose (B et 1Coso 0,12 [0,01;0,23] ; p=0,03) et a une
sarcopénie plus fréquente (B et 1Cose, 0,34 [0,21;0,47] ; p<0,0001). A I’inverse, toujours en
analyse multivariée, la part de 1’adiposité mésentérique est inversement associée au sexe

féminin (B et ICos0,-0,11 [-0,22;-0,01] ; p=0,04).

» »
o o
1.0
Changement de biothérapie | 0,2 Dlametre,dedllatatlon 0,3 .
d’amont >3cm o
Sexe féminin Sarcopénie | 0,3
0
Age (années) | 0,2 Exposition aux anti-IL-12/23 | 0,2
-0.5
wowoms) |0a| P sermerer (N
p g -_1_0
TAl | -04

Figure S : Ensembles des paramétres statistiquement corrélés au ratio de la masse
grasse viscérale sur la masse grasse totale (VAI/TAI). Les chiffres indiqués sont les
coefficients r de corrélation de Pearson pour les distributions paramétriques et de Spearman
pour les distributions non paramétriques. p<0.05 pour I’ensemble des variables de la figure.
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3. Facteurs pronostiques d’évolution
a. Chirurgie et hospitalisation

Deux éveénements de 1’évolution clinique de la sténose ont été considérés : la dilatation
endoscopique ou la chirurgie de la sténose (résection ou stricturoplastie) et 1’hospitalisation
consécutive a un syndrome occlusif ou subocclusif.

Concernant la chirurgie, un faible index SMI de masse musculaire et un diameétre élevé
de dilatation de I’intestin gréle en amont de la sténose sont les parametres associés en analyse
multivariée au risque de chirurgie ou de dilatation grélique (Odds Ratios respectifs 0,93
[0,88;0,99] et 1,46 [1,08;2,05]) (TABLEAU 5). A noter que ni un antécédent chirurgical digestif,
ni une calprotectine fécale élevée, ni la dynamique de rehaussement IRM a la phase
parenchymateuse, ni le traitement antérieur par immunosuppresseur en monothérapie n’étaient
déterminant en analyse univariée sur le risque de chirurgie ou de dilatation (p=0,20 ; 0,64 ; 0,15
et 0,31 respectivement).

Concernant ’hospitalisation, un faible index SMI de masse musculaire est le seul
parametre associ¢ en analyse multivariée au risque d’hospitalisation en lien avec la sténose de
I’intestin gréle (Odds Ratios 0,95 [0,90;0,998]) (TABLEAU 5).

Au total, sur les 33 patients opérés d’une résection ou d’une dilatation, 21 1’ont été
précocement, dans les 6 mois suivants I’entéro-IRM. Comparativement aux patients non opérés
précocement, seul un plus fort taux d’échec de la biothérapie était a noter dans le groupe des

patients opérés dans les 6 mois suivants I’entéro-IRM (86 % vs. 56 % ; p=0,01).
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Femmes

Age (années)

Tabagisme actif

Inflammation chronique (n=96)

IMC (kg/m?)

Index d’adiposité sous-cutanée
(SAl)

Index d’adiposité viscéral (VAI)
Index d’adiposité totale (SAl +

VAI)

Proportion moyenne de
I'adiposité viscérale
(VAI/(SAI+VAL)) (%)

Index musculaire squelettique
(SMI)

Sarcopénie en IRM

Epaisseur maximale au niveau
de la sténose (mm)

Longueur de la sténose (mm)

Diamétre de la dilatation
d’amont (cm)

Fistule associée
Abcés associé

Sténose anastomotique
Exposition a la corticothérapie
systémique

Durée de la corticothérapie
systémique (mois)

Exposition a des anti-TNF en
combothérapie

Durée anti-TNF en
combothérapie (mois)
Exposition a de la nutrition
entérale

Durée de nutrition entérale
(mois)

Exposition a de I'alimentation
parentérale

Durée d'alimentation parentérale
(mois)

Oui
(n=33)

17 (52 %)
40£16
17 (52 %)

19 (66 %)

41435
31+20

72+51

49+17

3510

30 (91 %) 50 (68 %)

94
91469
412
8 (24 %)
3 (10 %)
6 (18 %)
10 (30 %)
1111
8 (24 %)
50428
11 (33 %)
342
11 (33 %)

242

Chirurgie ou dilatation

Univariée
Non
(n=74)

35 (47 %)
40£15
26 (35 %)

33 (49 %)

53435
42126

95152

46+15

42+9

8+2
89102
3+1
8 (11 %)
0 (0 %)
7(9 %)
12 (16 %)
6+9
22 (30 %)
33£21
16 (22 %)
814
9 (12 %)

11

p value
0,69
0,85
0,11
0,14

0,01

0,03

0,03

0,44

0,0004
0,01
0,10
0,92

0,001
0,07
0,03
0,20

0,10

0,83
0,001

0,34

OR et ICg59%

Multivariée

0,98 [0,96;1,01]

0,93 [0,88;0,99]

1,46 [1,08;2,05]

2,26 [0,71;7,14]

p value

0,21

0,02

0,02

0,16

Hospitalisation

Univariée
Oui Non
(n=40) (n=67) Pvalue
21(53%) 31(46%) 053
4117 39+14 0,39
20 (50 %) 23(34%) 0,11
24 (67 %) 28(54%) 0,06
2245 2445 0,07
47436 5135 0,52
36123 40827 043
83:51 9154 042
48116 46:15 0,59
3748 42+10 0,01
33(83%) 47(70%) 0,15
013 8:3 066
99:71  85:104 043
4+2 3#2 0,02
7(17.50) 9(1343) 057
38%) 0(0%) 0,05
6(15%) 7(10%) 049
10(25%) 12(18%) 0,38
1412 3:2 0,002
10(25%) 20(30%) 059
44x27 34+21 0,25
12(30) 15(2239) 038
312 8t14 093
12 (30 %) 8(12%) 0,02
2+2 2+1 0,34

Multivariée

OR et ICg59%

1,00 [0,98;1,02]

1,20 [0,90;1,61]

2,37[0,81;7,11]

Tableau 5 : Facteurs pronostiques d’évolution clinique de la sténose grélique associée a la
maladie de Crohn. Résultats exprimés en moyenne =+ écart-type. OR : Odd Ratio. IC:
Intervalle de Confiance. Analyse univariée : test du Khi-2 ou test exact de Fisher, test de Student
ou test de Mann-Whitney en cas de distribution non paramétrique. Analyse multivariée par

régression logistique.
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p value

0,80

0,95 [0,90;0,998] 0,048

0,22




b. Valeur seuil de SMI

L’utilisation de I’index SMI est prédictif du risque de recours a la chirurgie ou a la

dilatation endoscopique chez ’homme comme chez la femme (AUC de 0,67 et 0,76 ; p<0,05)

(FIG. 5). A la valeur seuil de 37,5 chez I’homme, la sensibilité pronostique pour le risque de

chirurgie est de 56 % et la spécificité de 77 %. Chez la femme pour une valeur seuil de 35,7, la

sensibilité est de 71 % et la spécificité de 69 %. L utilisation de ce méme index SMI est prédictif

du risque d’hospitalisation chez ’homme uniquement (AUC = 0,68) (FIG. 6). A la méme valeur

seuil de 37,5 chez I’homme, la sensibilité pronostique pour le risque d’hospitalisation est de
53% et la spécificité de 78 %.

A. Chirurgie ou dilatation
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Figure 6 : Courbe ROC de la valeur pronostique de I’index musculaire sur le risque de
chirurgie ou de dilatation (A) ou d’hospitalisation pour sténose symptomatique (B) dans

la maladie de Crohn.
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c. Place des critéres anatomiques

L’étude de la localisation anatomique montrait que les patients avec une sténose jéjunale
comparativement a ceux avec une sténose iléale présentaient plus fréquemment un
rehaussement homogene a la phase parenchymateuse en IRM (70 % vs. 32 % ; p=0,02), de
méme qu’une dilatation intestinale plus importante (4,8 vs. 3,6cm ; p=0,02) ainsi qu’une durée
de recours a I’APE plus longue (3 vs. 1mois ; p=0,02). Cependant, aucune de ces différences
n’étaient significative aprés régression logistique multiple. Enfin, le caractére unique ou

multiple de la sténose ne présentait pas d’association significative avec les parametres étudiés.
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V. Discussion

Dans cette étude portant sur la composition corporelle en IRM de 107 patients atteints
d’une forme sténosante de la MC, la masse musculaire joue un role pivot de témoin de la gravité
radiologique de la pathologie en étant inversement corrélée au diametre de la dilatation du gréle
d’amont et un role prédictif d’une risque de chirurgie et d’hospitalisation dans cette maladie.

L’un des résultats principaux de notre étude est la mise en évidence d’une corrélation
inverse entre masse musculaire et diameétre de dilatation du gréle d’amont. Ces deux parametres
semblent découler tous deux d’un degré de fibrose élevé tout comme 1’épaisseur mesurée au
niveau de la sténose. Ainsi, une étude scannographique avait déja noté un paralléele entre degré
histologique de fibrose et dilatation intestinale!®. La diminution de la masse musculaire apparait
donc comme une étape physiopathologique supplémentaire consécutive a la diminution des
apports alimentaires et notamment protidiques chez ces patients en état de subocclusion. Par
ailleurs, I’inflammation est corrélée négativement dans cette étude a la masse musculaire a
I’image de ce qui est observé dans d’autres causes d’inflammation systémique, elles aussi

génératrices de catabolisme musculaire 23

. Dans la MC, plusieurs études avaient déja
documenté¢ le lien entre I’inflammation via le recueil de ’activité clinique et une faible masse
musculaire'’**. Les cytokines associées a I’inflammation dont le TNF « inhibe en effet
I’anabolisme musculaire en agissant sur les voies de signalisation NF-kB, mTOR et MURF-
1/MAFBx?>%. De fagon plus inattendue, I’inflammation systémique s’associe a un age jeune
dans cette cohorte de patients sans que la littérature ne rapporte d’élément similaire.

Plus encore, la masse musculaire apparait comme un témoin de la gravit¢ du
retentissement clinique de la MC sténosante a travers son caractére pronostique du risque de
chirurgie et d’hospitalisation dans cette cohorte de patients. De ce point de vue, la faible masse
musculaire témoigne d’un épuisement des ressources du patients davantage compatible avec
une hospitalisation et une chirurgie qu’avec un traitement médical dont le délai d’action est de
I’ordre de 6 mois pour une efficacité limitée a deux patients sur trois*’. Un poids pronostique
négatif de la sarcopénie était déja documenté dans la MC pour le risque de chirurgie comme
d’hospitalisation ©2-3° De méme, une faible masse musculaire est associée a une plus forte
morbidité post-opératoire chez les patients opérés de la MC 3!, Dés lors, la question de la
préservation du capital musculaire se pose. Deux leviers d’action peuvent étre proposés, limiter
le catabolisme musculaire d’une part via I’optimisation du traitement médicamenteux de la MC

ainsi que 1’épargne cortisonique et maximiser I’anabolisme musculaire via I’augmentation des
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apports protéiques et une activité physique adaptée. Dans une étude rétrospective, 1’activité
physique des patients atteints de MC baisse suite au diagnostic®? alors méme qu’une vaste étude
prospective portant sur prés de 2000 patients montre que 1’activité physique est associée a la
rémission®’. Une étude chez la souris confirme expérimentalement sur un modéle de colite
chimique ce bénéfice de ’activité physique en 1’associant a la libération par le muscle de
myokines anti-inflammatoires**. Enfin, la sarcopénie a été montrée comme réversible aprés
I’introduction d’un traitement anti-TNF o, *°. De fagon intéressante, nos résultats montrent un
record a une thérapie de support nutritionnelle en cas d’inflammation mais pas spécifiquement
en cas de masse musculaire faible. Or, ce positionnement exclusivement « aigu » de la nutrition
se heurte a une faible rentabilité¢ anabolique prévisible liée a I’inflammation. Bien qu’une étude
observationnelle n’ait rapporté de diminution du taux de complications post-opératoires chez
les patients atteints d’une MC et traités par nutrition entérale en pré-opératoire, I’acceptation
médiocre de la nutrition artificielle reste un obstacle en pratique clinique 2%3¢,

La valeur seuil retenue pour le risque d’hospitalisation et de chirurgie dans cette étude
estde 37,5 pour I’homme et de 35,7 pour la femme soit bien en deca de la valeur proposée pour
la définition radiologique de la sarcopénie. Ce résultat s’explique en partie par la trés forte
prévalence de la sarcopénie (75%) dans notre population encore supérieure a celle documentée
dans la littérature qui s’échelonne de 50 a 61%, possiblement du fait de I’inclusion exclusive
de formes sténosantes compliquées 7237, Par ailleurs, la définition employée de la sarcopénie
est une définition purement radiologique, issue de travaux en tomodensitométrie et non en
IRM?2. Actuellement, il n’existe pas de définition radiologique du seuil de sarcopénie en IRM
et le consensus européen fait appel a des criteres cliniques pour le définir (vitesse de marche,
force de préhension) 3.

Le facteur pronostique de chirurgie « diametre de la dilatation » se retrouve dans la
principale étude sur le sujet ou les auteurs l’identifient comme un potentiel marqueur
d’irréversibilité de la pathologie au traitement médical. Dans cette étude observationnelle,
prospective et multicentrique de ’efficacité de 1’adalimumab dans la sténose symptomatique
du gréle, I’exposition a un traitement immunosuppresseur et une symptomatologie modérée et
subaigué¢ apparaissent comme des facteurs de bon pronostique. L’évaluation du score
symptomatique comme de 1’effet propre des thérapeutiques antérieures n’a pas été réalisé ou se
heurte a la nature rétrospective de notre étude. En revanche, contrairement aux résultats de notre
¢tude la longueur de la sténose, son association a une fistule et sa dynamique de rehaussement
ressortaient comme des facteurs pronostiques. Cependant, le critére de succes différe puisqu’il

inclut également la poursuite du traitement biologique (par adalimumab) contrairement a notre
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¢tude. De méme, le temps radiologique choisi apres injection du produit de contraste pour
I’évaluation du rehaussement et la proportion de patients présentant une fistule se distinguaient
de ceux de notre étude. Enfin, la composition corporelle n’était pas considérée 2’.

Le score radiologique du MaRIA utilis¢ dans notre étude, tout comme celui de Van
Assche du I’étude de Bouhnik et al. n’était pas pronostique de I’évolution clinique ?’. Pourtant

ce score est fortement corrélé a la symptomatologie clinique, a I’inflammation endoscopique et

38,39 40

biologique et est utilis¢ comme critére de jugement de cicatrisation muqueuse
Précisément, son calcul fait appel a I’évaluation de la part inflammatoire au niveau de la sténose
et se correle a I’inflammation systémique en analyse univariée dans nos résultats. Néanmoins,
le role de cette inflammation comme marqueur de risque sur le long terme est actuellement
controversé 227,

L’IRM a été choisie pour cette étude comme méthode d’investigation de la composition
corporelle. Cette méthode, bien que faisable dans la MC, est moins bien documentée dans la
littérature que 1’étude par tomodensitométrie malgré que les résultats entre ces deux techniques
soient a la fois proches et reproductibles (coefficient de corrélation inter-observateurs allant de
0,892 0,96)'4!. L’IRM présente du reste I’avantage de limiter I’irradiation des patients atteints
de MC d’autant plus qu’il s’agit de patients jeunes. Ainsi, plus de 10% des patients atteints de
MC regoivent une dose d’irradiation élevée (>50mSyv soit I’équivalent de plus de 5 scanners)*.
L’ ¢étude quantitative et qualitative (localisation corporelle) de la masse grasse par IRM est
largement documentée®’. Cependant, 1’absorptiométrie biphotonique a rayons-X reste la
technique de référence pour I’étude la masse grasse comme de la masse maigre et la société
européenne de nutrition clinique ne recommande actuellement 1’usage d’aucune technique
d’imagerie en coupe pour 1’étude de la composition corporelle?®. En tout, deux études ont
montré par la comparaison directe entre IRM et absorptiométrie biphotonique a rayons-X chez
I’adolescent et chez 1’animal une trés bonne corrélation des parametres de composition
corporelle ouvrant le champ a une étude chez ’adulte *4*°. Enfin, nos résultats montrant une
plus faible masse musculaire chez la femme et chez les patients présentant un IMC faible sont
en tous points cohérents avec la littérature basée sur la technique de référence?.

Enfin, ces résultats suggerent un lien entre la part de I’adiposité viscérale et la gravité
radiologique de la sténose, confirmant ceux d’une étude précédente ou la part d’adiposité
quantifiée en imagerie était corrélée au degré histologique de fibrose!®. D’autres données de la
littérature avaient déja souligné I’association intime de la graisse mésentérique a la sténose et

13,40

méme a son évolution clinique et radiologique’>* mais sur la base de critéres qualitatifs moins

robustes et reproductibles jusqu’a la publication récente d’une méthode de quantification en
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imagerie*®. Parmi les hypothéses avancées, cette graisse pourrait jouer un role dans I’activation
des fibroblastes intestinaux d’autant qu’il s’agit d’un tissu riche en lymphocytes
comparativement a d’autres tissus graisseux 4”*%, Du reste des travaux récents ont montré que
ce tissu adipeux héberge chez des patients atteints de MC sténosante des translocations
bactériennes capables d’orienter localement et de facon spécifique I’immunité innée vers un
phénotype M2 pro-fibosant*>>*. D’un point de vue radiologique, ces découvertes posent la
question du meilleur déterminant a considérer dans I’étude de cette graisse mésentérique entre
la quantité totale ou la taille de I’interface qu’elle entretient avec les couches histologiques sous
jacentes*43,

Les forces de ce travail sont sa méthodologie robuste et innovante pour 1’évaluation de
la composition corporelle et les effectifs importants au regard de la littérature. Néanmoins, les
résultats sont limités méthodologiquement par le caractére monocentrique et rétrospectif en
particulier pour le recueil et I’étude des parametres non-radiologiques. Enfin, la place relative
de la chirugie et du traitement médical ont pu varier dans le temps puisque d’anciennes données

suggéraient un surrisque d’occlusion intestinale sous traitement anti-TNF o jusqu’a étre

infirmées par une étude de 2018 du groupement francais d’étude des MICI?’.

En conclusion, ce travail souligne le role pivot de la masse musculaire comme marqueur
de la gravité radiologique et élément pronostique du risque de chirurgie et d’hospitalisation au
cours de la MC sténosante. Il établit enfin une corrélation entre répartition viscérale du tissu

graisseux et intensité de la dilatation.
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VI. Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.”
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