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MALADIE DE CROHN POSTOPERATOIRE :
TECHNIQUES DE PRISE EN CHARGE
ACTUELLES ET NOUVELLES

Introduction

Depuis I'approbation de l'infliximab en 1998,

de nombreuses options thérapeutiques ont été
proposées pour la maladie de Crohn (MC). Les
traitements de la MC ont également évolué : |a
surveillance thérapeutique des médicaments et

le traitement ciblé ont remplacé la maitrise des
symptémes. Malgré une diminution des taux
d'interventions chirurgicales au Canada et ailleurs
dans le monde, |'entérectomie est toujours nécessaire
pour les patients atteints de MC réfractaire,
fistulisante ou fibrosténosante.’* Malheureusement,
la récidive postopératoire (RPO) est fréquente; la
récidive endoscopique touche 70 a 90 % des patients
au bout de cinqg ans.® Toutefois, il est important de
noter que des variations dans la récidive ont été
observées entre les études cliniques a répartition
aléatoire (ECRA), les études menées dans des
centres d’orientation et les études réalisées aupres
de la population. Cet article donne un apergu des
stratégies de surveillance et des traitements actuels
pour les patients atteints de la MC qui ont subi une
entérectomie.

Stratégies de surveillance postopératoire
L'endoscopie est actuellement la pierre angulaire
des soins de suivi postopératoires. Son utilité a été
démontrée dans |'étude prospective déterminante
menée par Rutgeerts et al.® Dans le cadre de leur
étude, les auteurs ont suivi I'évolution clinique

et endoscopique naturelle de la MC apres une
résection iléale. L'étude a révélé la discordance

désormais établie entre les symptémes et 'activité
endoscopique, car 20 % des patients présentaient des
symptomes et 73 % une inflammation macroscopique.
De plus, les auteurs ont expliqué la valeur pronostique
de l'activité endoscopique. Depuis lors, I'endoscopie
et |'utilisation du score de Rutgeerts (SR) (Tableau 1)
sont recommandées 6 a 12 mois aprés I'entérectomie
afin de déterminer la prise en charge optimale.® Un
score de Rutgeerts modifié a également été mis

en place pour distinguer les patients présentant un
score i2. (Tableau 2) Un score i2a indique des lésions
confinées a I'anastomose; i2b indique plus de cinq
ulcérations aphtoides dans I'iléon néoterminal, ou des
zones isolées de lésions plus larges avec muqueuse
intercalaire normale.

L'identification des patients qui présentent un risque
élevé et nécessitent un traitement apres I'intervention
chirurgicale et avant I'endoscopie recommandée
représente encore une difficulté pour les médecins.

Plusieurs études cliniques ont évalué |'association
entre le profil clinique préopératoire de patients

et leurs résultats endoscopiques postopératoires.
Dans |'étude pivot prospective REMIND, une
analyse bivariée a mis en évidence trois facteurs
prédictifs d'un risque accru de récidive endoscopique
postopératoire (SR = i2) : le sexe masculin, le
tabagisme actif au moment de la chirurgie et une
entérectomie antérieure.” Une analyse multivariée a
été réalisée apres ajustement pour le sexe, I'age, le
traitement anti-TNF préopératoire, le traitement par

nodules et/ou sténose

Tableau 1. Score de Rutgeerts®

i0 Aucune lésion i0 Aucune lésion
i1 Moins de 5 ulcérations aphtoides i1 Moins de 5 ulcérations aphtoides
i2 Plus de 5 ulcérations aphtoides au sein i2a Lésions confinées a |'anastomose
d’une mugueuse intercalaire normale . .. .
muq . ! i2b Plus de 5 ulcérations aphtoides; zones
zones isolées de lésions plus larges; ou . S
. AP isolées de |ésions plus larges avec mu-
[ésions confinées a I'anastomose. . .
queuse intercalaire normale
i3 [|éite aphto]'de diffuse avec muqueuse i3 [léite aphto'l'de diffuse avec muqueuse
intercalaire inflammatoire intercalaire inflammatoire
i4 lléite diffuse avec ulcérations plus larges, i4 liéite diffuse avec ulcérations plus larges,

nodules et/ou sténose

Tableau 2. Score de Rutgeerts modifi¢’
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immunosuppresseurs postopératoire, le traitement
par agent anti-TNF postopératoire, une entérectomie
antérieure, le comportement pénétrant de la
maladie, une maladie périanale et le tabagisme

actif au moment de la chirurgie. Le sexe masculin
(RC=248[ICa95% 1,40 a 4,46)), le tabagisme
actif au moment de la chirurgie (RC = 2,65 [IC a 95 %
1,44 & 4,97)) et une résection intestinale antérieure
(RC=3,03[ICa95% 1,36 a7,12]) étaient associés a
un risque plus élevé de récidive endoscopique, tandis
que le traitement par agent anti-TNF postopératoire
était associé a un risque plus faible (RC = 0,50 [Cl a
95 % 0,25 a 0,96)). Il n'y a pas eu d'interactions entre
le sexe et les autres variables.’

Les lignes directrices actuelles de I'’American
Gastroenterological Association (AGA), de
I'Organisation européenne de la maladie de
Crohn et de la colite (ECCO) et de la British
Society of Gastroenterology (BSG) indiquent des
caractéristiques cliniques a haut risque comparables,
mais non identiques, telles que le tabagisme

actif, une chirurgie des intestins antérieure et une
maladie pénétrante et périanale.®'°'identification
susmentionnée n’est pas une solution idéale et

le risque de surtraitement ou de sous-traitement
est toujours présent. Cela a été démontré dans
une récente étude rétrospective dans laquelle les
profils a haut risque définis par cette association
de caractéristiques n'étaient pas corrélés a une
augmentation de RPO endoscopique (RPOe)."

Les modalités diagnostiques non effractives

gagnent en puissance dans la surveillance de la
RPO. Elles permettent une évaluation précise, sre
et reproductible de I'activité inflammatoire. Elles
fournissent des informations essentielles, puisque les
facteurs préopératoires seuls ne sont pas toujours
précis pour prédire la récidive postopératoire et que
les symptémes cliniques sont absents chez jusqu’a
46 % a 67 % des patients présentant une RPOe."?

La calprotectine fécale (CF) présente un intérét
particulier. Dans une méta-analyse, la CF a montré
une sensibilité de 82 % et une spécificité de 61 %
pour la détection de la RPOe, définie comme un
score SR = i2."3 Les seuils de CF utilisés dans cette
étude étaient variables. Bien que les seuils idéaux
soient inconnus, la CF demeure un critére fiable,
reproductible et str. Son utilité pour identifier une
récidive avant la réalisation d’une coloscopie entre
6 et 12 mois a été démontrée. Dans une étude
prospective, un taux de CF < 65 pg/g a 3 mois a été
associée a une rémission endoscopique ultérieure
entre 6 et 12 mois (RC 12,2[IC 395 % 1,32 a
113,2])." Dans une autre étude multicentrique, des

prélevements de selles en série ont été réalisés pour
I'analyse de la CF et une coloscopie a été effectuée
a six mois."” Une augmentation = 10 % au cours des
trois premiers mois a prédit une RPOe, avec une
valeur prédictive positive de 79 %. Par conséquent,
bien que des études supplémentaires soient
nécessaires, les données sont a |'appui de I'utilisation
de la CF, dont 'analyse devrait idéalement étre
effectuée a plusieurs reprises.

Un examen d'imagerie peut en outre avoir sa place
dans la surveillance de la RPO, en particulier chez

1) les patients qui souhaitent éviter les procédures
effractives, ou 2) les patients dont le site de résection
est hors de portée d'une coloscopie standard.

La tomodensitométrie (TDM) et |'entérographie

par résonance magnétique (RM) sont des solutions
permettant de remplacer I'endoscopie. Dans une
méta-analyse, I'entérographie par RM a démontré une
sensibilité groupée de 97 % et une spécificité groupée
de 84 % pour détecter les récidives associées a un
score SR = i1." Seules trois études menées aupres

de 76 patients ont fait I'objet d'une analyse. Depuis
lors, une étude prospective a démontré que les
modlifications inflammatoires postopératoires étaient
parfois subtiles et que I'utilisation de parametres
isolés, tels que |'épaisseur de la paroi intestinale,
semblait limitée."” Pour surmonter ce probleme, les
systemes de notation MaRIA (magnetic resonance
index of activity), Clermont et par RM ont été mis en
place pour la détection de |'activité de la maladie. Leur
utilisation clinique reste limitée.

L'échographie gastro-intestinale (EGI) est une solution
possible pour remplacer I'endoscopie. Auparavant
limitée aux centres d’enseignement, I'utilisation de
I'EGI se répand de plus en plus au Canada et partout
dans le monde. Son potentiel pour I'évaluation de
I'activité de la maladie de Crohn est également étayé
par une documentation de plus en plus abondante."®
Son faible colt, sa précision, sa sécurité d’emploi et
sa reproductibilité en font une option d'imagerie tres
intéressante. Dans la méta-analyse susmentionnée,
I'EGI a démontré une sensibilité groupée de 89 % et
une spécificité groupée de 86 %.

L'endoscopie par capsule vidéo permet également
de détecter la RPO, surtout avant |'évaluation
endoscopique recommandée. Dans une étude
prospective récente, 86 % des patients présentaient
des lésions inflammatoires dans les trois mois

suivant I'intervention chirurgicale." Il convient de
noter que la moitié des lésions étaient éloignées de
I'anastomose. Malgré ses performances respectables,
son acces demeure limité. La rétention de la capsule
est une autre limitation évidente. Dans I'étude
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susmentionnée, 6 des 48 patients ont été exclus en
raison d'une rétention de la capsule de perméabilité.

Stratégies thérapeutiques postopératoires

A une époque ol les soins proactifs deviennent
la norme, le choix d'une approche plus agressive
semble prometteur en ce qui concerne la RPO.

Dans I'étude multicentrique POCER, les patients
ont été répartis entre une approche proactive,

avec réalisation d'une coloscopie postopératoire
apres six mois et une approche plus réactive.?’ Au
cours de cette étude, tous les patients ont regu

du métronidazole pendant trois mois, puis ont

été classés en risque élevé ou risque faible. Les
caractéristiques a haut risque étaient un tabagisme
actif, une maladie pénétrante ou une entérectomie
antérieure. Finalement, les patients exposés a

un risque élevé ont recu de I'azathioprine en
prophylaxie. Les patients intolérants a la thiopurine
ont recu de I'adalimumab en prophylaxie. Les
patients exposés a un faible risque n'étaient pas
immunodéprimés. Les patients ont été répartis
aléatoirement dans des groupes paralléles :
coloscopie a six mois (traitement actif) ou aucune
coloscopie (traitement standard). A 18 mois, 49 % des
patients du groupe proactif et 67 % du groupe réactif
ont présenté une RPOe, définie comme un score

SR = i2. Malgré les médicaments prophylactiques,
les patients exposés a un risque élevé ont également
présenté davantage de RPO. Dans une étude
rétrospective récente, une stratégie descendante

a été comparée a la stratégie progressive pour
prévenir la RPO endoscopique. Les stratégies ont
été choisies selon le jugement du médecin. Les
patients traités selon la stratégie descendante ont
recu des traitements par agents anti-TNF et anti-
IL12/23 au cours du premier mois postopératoire;
les patients traités selon la stratégie progressive ont
recu des thiopurines, du 5-AAS ou n’ont regu aucun
médicament.?' A six mois, 66 % des patients de la
cohorte traitée par la stratégie descendante et 47 %
des patients de la cohorte traitée par la méthode
progressive ont présenté une RPO.

Dans ce contexte, certaines questions restent de
nouveau sans réponse. Le traitement d'une récidive
associée a un score SR i3 ou SR i4 est fondé sur un
consensus en raison du résultat clinique médiocre.
La pratique consistant a surveiller plutot qu’a traiter
une récidive associée a un score SR i1 est également
courante. Les avis divergent sur la prise en charge
des Iésions confinées a |'anastomose et des lésions
sans présence d'une iléite (SR i2). Dans une revue
systématique récente, des résultats cliniques et
chirurgicaux similaires ont été observés dans les
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deux cohortes.?? Une étude rétrospective récente a
rapporté des résultats contraires, démontrant qu’une
progression endoscopique grave était observée chez un
plus grand nombre de patients ayant obtenu un score
SR i2b.? Le risque de progression était similaire chez

les patients présentant des scores SRi0, SR i1 et SR i2a,
ce qui semble indiquer que les patients dont le score
correspond a SR i2 n'évoluent pas de la méme fagon.

A ce jour, seules trois études cliniques ont été
consacrées a la RPO. La premiere étude, menée

en 2009, a comparé l'infliximab et le placebo pour

la prévention de la RPOe, définie comme un score

SR > i2.2A un an, 9 % des patients sous infliximab
présentaient une activité endoscopique par rapport

a 85 % des patients sous placebo. En 2016,

I'’étude déterminante PREVENT, une vaste étude
multicentrique évaluant le méme médicament, est
parvenue a une conclusion similaire quant a la RPOe
(22 % p/r a 51 %).% |l convient de noter que la récidive
clinique, qui constituait le critére d'évaluation principal,
n'était pas statistiquement différente. Récemment,
I'étude REPREVIO a comparé le védolizumab et un
placebo. Instauré quatre semaines aprés la chirurgie,
le védolizumab a 300 mg, administré par voie IV aux
semaines 0, 8, 16 et 24, était supérieur au placebo
pour la prévention de la RPOe a six mois. Malgré ses
résultats positifs, I'étude n'a pas encore été publiée.
En I'absence d'ECRA, des études en situation réelle
incluant des patients déja traités par des agents
biologiques ont confirmé la valeur de I'adalimumab et
de l'ustékinumab pour la méme indication.? D'autres
traitements avancés pourraient également s'avérer
efficaces. Des données probantes plaident également
en faveur de I'utilisation de I'azathioprine.?

En 1995, Rutgeerts et al ont démontré le réle potentiel
des antibiotiques dans la prévention de la RPO
Depuis lors, plusieurs études ont soutenu |'utilisation
de métronidazole a faible dose pendant trois mois.
Dans une étude rétrospective récente, 20 % des
patients exposés aux antibiotiques présentaient une
RPO a un an p/r a 54 % des patients sous placebo.?®

Il convient de noter que 23 % des patients ont
présenté des effets indésirables liés aux antibiotiques.
Malheureusement, les antibiotiques ne sont efficaces
que pendant la durée du traitement; on ne sait pas si
leurs effets se poursuivent apres |'arrét du traitement;
on ne sait donc pas s'ils auront ou non une incidence
a long terme sur les résultats. Pour cette raison,
I'utilisation systématique d'antibiotiques dans le cadre
de la RPO n'a pas été largement adoptée dans la
pratique clinique.

Malgré la disponibilité de médicaments efficaces,
la sélection des patients a traiter peut étre

Volume 1, numéro 2, juin 2023



problématique, car le risque individuel n'est

pas toujours parfaitement clair. Les traitements
préventifs sont donc administrés au cas par cas.?
Sans traitements préventifs, les traitements sont
administrés en présence d'une RPO.

Résumé

La RPO est courante dans la MC. La prise en charge
fondée sur des données probantes comprend une
endoscopie entre 6 et 12 mois en vue de guider

le traitement. Des traitements préventifs sont
disponibles. Toutefois, leur utilisation doit étre
individualisée. Le réle des modalités non effractives
est susceptible de prendre davantage d'importance,
surtout pour |'évaluation des patients présentant une
récidive précoce ou tardive de la maladie. Des études
cliniques supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer la prise en charge qui sera optimale pour
le plus grand nombre de patients possible.
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