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INTRODUCTION

La Maladie de Crohn (MC) crée une inflammation chronique de la paroi intestinale, ce
qui induit une perte du fonctionnement physiologique de 'intestin.

Au cours du temps, la MC est associée a 'apparition de complications pariétales que sont
les sténoses, les fistules, et les abces. Ces complications, diagnostiquées dans la majorité
des cas, a un stade clinique tardif, nécessitent un recours fréquent a la chirurgie.

La MC évolue par poussées, entrecoupées de phases de rémission. En période d'activité,
les symptémes nuisent gravement a la qualité de vie des patients. Une hospitalisation est
malheureusement souvent nécessaire pour ré équilibrer la maladie.

La MC précoce correspond aux premiers mois d’évolution de la MC. Il a été montré que
cette période de la maladie était particulierement propice a lintroduction de
traitements de fond (traitements anti Tumor Necrosis Factor et Immunosuppresseurs)
permettant de prévenir I'apparition des complications ultérieures. Nous nous sommes
donc intéressés a cette phase précoce de la maladie ou la prise en charge peut changer

radicalement la sévérité ultérieure de la maladie.

De manieére a intervenir avant l'apparition des complications, nous avons cherché a
identifier les facteurs associés a une maladie plus sévere afin d’opter pour une prise en
charge thérapeutique plus agressive d’emblée chez ces patients et bloquer ainsi
’évolution de la maladie.

Le but de notre étude était d’estimer, pour la premiere fois, la prévalence et valeur
pronostique de la destruction de la paroi intestinale dans la MC précoce, évaluée par

IRM ou scanner.
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I. Qu'estce que la Maladie de Crohn ?

A. Définition
La MC et la Recto Colite Hémorragique (RCH) forment la famille des Maladies
Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI). Ces deux maladies se caractérisent
par une inflammation chronique de la paroi du tube digestif, ce qui aboutit
progressivement a une perte du fonctionnement physiologique de I'intestin.
La MC est une maladie chronique pour laquelle aucun traitement curatif n’est

actuellement disponible.

B. Epidémiologie

La MC touche habituellement les sujets jeunes. Il existe deux pics diagnostics :
- un premier entre 20 et 40 ans

- un second entre 55 et 65 ans.

MC touche plus souvent les femmes. Le sex ratio H/F pour la MC est de 0,8.
L’incidence de la MC augmente dans les pays développés.

En France I'incidence est actuellement de 8,2 pour 100.000 habitants.

C. Signes cliniques de la MC

o Digestifs :
Les principaux symptémes digestifs sont :
- des diarrhées chroniques glairo-sanglantes,
- des douleurs abdominales,
- éventuellement associés a une perte de poids,

- une fistule ou un abcés ano-périnéale

Dans les formes iléales sténosantes, un syndrome de Koenig peut étre présent. Celui-ci
correspond a des douleurs abdominales avec ballonnements post prandiaux, soulagés

par I'’émission de gaz et de selles.

o Extra digestifs :

Les manifestations extra-digestives associées sont :
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- un érytheme noueux,

- des douleurs articulaires,
- une aphtose buccale,

- une uvéite,

- une épisclérite.

Un syndrome inflammatoire systémique est associé.

La MC doit étre évoquée devant toute diarrhée prolongée, toutes douleurs abdominales
prolongées associées a un syndrome inflammatoire biologique et/ou une anémie et/ou
des signes de malabsorption et/ou une altération de I’état général chez un patient jeune,

et/ou des signes extra digestifs.
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II. Quel bilan réaliser au diagnostic ? (1)

Le diagnostic de MC est posé par un faisceau d'arguments.

A. Cartographie lésionnelle :

- Endoscopique :
e Fibroscopie Oesogastroduodénale (FOGD) avec biopsies duodénales, antrales
et fundiques systématiques, et biopsies des 1ésions macroscopiques.
e Iléo-coloscopie avec biopsies iléales et coliques étagées systématiques,
- Entéro IRM (ou a défaut, entéro- TDM ou échographie)

- Examen proctologique

Le bilan est complété en fonction des situations :

- IRM pelvienne : si suspicion d'atteinte ano-périnéale

- Vidéo Capsule du gréle : si les lésions visualisées lors du bilan endoscopique
n'expliquent pas la symptomatologie (en raison du risque de sténose, une capsule
Patency ou une entéro IRM doit étre réalisée au préalable).

- Bili-IRM : en cas de perturbations du bilan hépatique, particulierement en cas de
cholestase.

- Bilan dermatologique / Rhumatologique / Ophtalmologique : en cas de signe clinique

d'appel.

B. Bilan biologique initial:

NFS, CRP, Albuminémie, Ferritinémie, Vit B12, folates, Vit D sérique, bilan hépatique,
Créatininémie.

Les sérologies ANCA et ASCA sont proposées en cas de colite isolée dans le but
d'orienter le diagnostic entre une maladie de Crohn colique (ASCA) et une rectocolite

hémorragique (pANCA).

C. Bilan infectieux initial:

Ce bilan a pour but d'éliminer les diagnostiques différentiels infectieux.

- Sérologies VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, VZV
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- Coproculture avec recherche de clostridium difficile et sa toxine.
- Examen parasitologique des selles et sérologie de I'anguillulose en cas de séjour récent

en zone tropicale.
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III. Histoire naturelle de la maladie de Crohn

C’est une maladie trans-murale qui peut toucher '’ensemble du tube digestif : de

I';esophage a I'anus. L’atteinte est discontinue.

A. Le phénotype de l'atteinte intestinale

Dés 1988, il a été suggéré que les patients opérés pour une complication perforante
(abces ou fistule), étaient exposés plus rapidement a une récidive chirurgicale (2). De
plus celle-ci survenait préférentiellement selon le méme mode lésionnel (2).

3 phénotypes ont été identifiés :

- les formes pénétrantes (ou perforantes) : présentant des abces et/ou des fistules,

- les formes sténosantes,

- les formes ni perforantes ni sténosantes, appelées aussi inflammatoires.

En 1998 la classification de Vienne est élaborée(3). Elle classe les patients atteints de
MC en fonction de 3 criteres :

- 'age du début des symptémes (A)

- la localisation de l'atteinte digestive (L) : iléale, colique, iléocolique, tractus digestif
haut.

- le phénotype de maladie (B) : sténosant, perforant, ni perforant ni sténosant (appelé
aussi "inflammatoire")

Cette classification est revue en 2006 lors du Congres International de Montréal. (4) Ce
sont les criteres de Montréal, actualisés en 2006 qui sont utilisés aujourd’hui dans la

pratique courante.
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Tablel Vienna and Montreal classification for Crohn's disease

Vienna Montreal
Age at diagnosis Al below 40y Albelow 16y
A2 above 40 v A2 between 17 and 40 v
A3 above 40y
Location L1 1leal L1 ileal
L2 colonic L2 colonic
L3 ileocolonic L3 ileocolonic
L4 upper L4 isolated upper disease™
Behaviour Bl non-stricturing, non-penetrating Bl non-stricturing. non-penetrating
B2 stricturing B2 stricturing
B3 penetrating B3 penetrating

P perianal disease modifier

*L4 15 a modifier that can be added to L1-L3 when concomitant upper gastrointestinal disease is present.

T7p" 1z added to B1-B3 when concomitant perianal disease is present.

B. Evolution de l'atteinte luminale de la MC

Au diagnostic :

1/3 des patients ont une atteinte iléale,

1/3 une atteinte colique,

1/3 une atteinte iléo-colique(5).

La localisation initiale de la maladie n'est que tres rarement modifiée au cours du

temps(5).

L’atteinte ano-périnéale est initialement retrouvée chez moins d’1/4 des patients au
diagnostic. Et au cours de I'évolution, 50% des patients présenteront une atteinte ano-

périnéale(6).

C. Complications

o Hospitalisation

Le taux d'hospitalisation est de 82% la premiere année apres le diagnostic. Ensuite,
environ 20% des patients sont hospitalisés tous les ans. (7)

La durée moyenne de séjour est de 8 a 9 jours.
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o Chirurgie
La progression des 1ésions pariétales peut conduire au développement de complications
qui ne sont pas accessibles au traitement médical et doivent étre opérées.
50% des malades seront opérés dans les 20 ans qui suivent le diagnostic(5).
La résection des lésions peut permettre un intervalle de temps sans symptomes, mais la
récidive est inéluctable. La chirurgie intervient donc, dans la MC, comme traitement
électif des complications, en association au traitement médical.
Le risque d'une seconde intervention chirurgicale est de 16 % et 28 %, un an et 10 ans
apres la premiére chirurgie(5).
La récidive endoscopique post-opératoire en I'absence de traitement de fond est évaluée
entre 65 et 90 % dans les 12 mois, et entre 80 et 100 % a trois ans; le taux de récidive

clinique en I'absence de traitement de fond est d’environ 20 a 25 % par an.(8) (9)

o Complications extra-intestinales associées a la MC

* Fracture osseuse (10)

* Thrombose veineuse (11)

* Maladies inflammatoires associées aux MICI:(10)

- la cholangite sclérosante primitive,

- la spondylarthrite ankylosante,

- 'uvéite,

- le pyoderma gangrenosum,

- I'érythéme noueux.

Et plus particulierement avec la MC:(10) I'asthme, les atteintes bronchiques

inflammatoires, le psoriasis, la péricardite, la polyarthrite rhumatoide.

o Complications néoplasiques digestives

* Dysplasie colorectale

Incidence de 0.5% apres 10-20 ans d'évolution (12) (13)

*Cancer colo-rectal (CCR)
Pathologie néoplasique la plus fréquente au cours des MICI. Le sur-risque de CCR n'est
présent dans la MC qu'en cas de localisation colique.

Risque relatif entre 1.4-2.1 (14) (15) (16)
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Les facteurs de risques de CCR sont: (17)

- une maladie évoluant depuis plus de 10 ans,

- I'étendue de la maladie (I'atteinte pancolique),

- un antécédent de CCR chez un parent au premier degré avant 1'age de 50 ans,

- la présence d'une cholangite sclérosante primitive associée,

- I'activité de la MC

Le dépistage du CCR passe par la recherche de dysplasie lors des coloscopies régulieres :

pour les MC pancoliques, a partir de 6 a 8 ans apres le diagnostic. (17)

*Adénocarcinome du gréle

Risque relatif entre 21.1-41.6 (14) (15) (18) (16)

*Lymphome

Risque relatif entre 3 et 5 lorsque le patient est traité par Thiopurine,(19).

o Complications néoplasiques extra-digestives

L'évaluation de ce risque est souvent discordant selon les études.
Cependant, dans une méta-analyse incluant 8 études en population (20), le risque relatif
de cancers était augmenté pour: le tractus digestif haut, le cancer bronchique, le cancer

de la vessie, les cancers cutanés.
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IV. Les complications pariétales de la MC

A. Qu'est-ce que le "Bowel Damage" (BD) ?

Lors des poussées inflammatoires, il peut apparaitre des lésions pariétales. Ce sont les
sténoses, les abces et les fistules.

Dés le diagnostic, 20% des patients ont déja une atteinte pariétale a type de fistule,
sténose ou abces (21). Vingt ans apres le diagnostic, ce chiffre s'éleve a 50% (21).

Ces lésions tissulaires irréversibles ainsi que les opérations qui en résultent constituent
ce que les anglo-saxons appellent le BD. Il peut étre quantifié par I'Index de Lémann
(IL) (22) (23). Parallelement aux travaux réalisés sur la Polyarthrite Rhumatoide, la

destruction pariétale de la MC est devenue une cible thérapeutique majeure.

Stricture

surgery >

DIGESTIVE DAMAGE

(d¥D 's13aD 'Ivad)
ALIALLDY AHOLYIWWYT4NI

Disease Diagnosis Early
onset disease

Pre-clinical Clinical

Fig: Score de Lémann : reflet des 1ésions tissulaires cumulées dans la MC au cours de son

évolution(22)
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B. Activité de la MC

On distingue la destruction pariétale séquellaire des poussées, de I'activité de la maladie.
Celle-ci est le reflet de I'inflammation digestive qui varie rapidement au cours du
temps. La maladie reste active en permanence chez 1% des patients. Seulement 10% des
patients vivent une phase de rémission prolongée en 1'absence de traitement médical
(5).

Et pour tous les autres, la maladie évoluera sous la forme de poussées entrecoupées de
phases de rémissions(24).

Elle peut étre évaluée par différentes fagons:

- Scores cliniques: le score CDAI (Crohn Disease Activity Index), I'indice de Harvey-
Bradshaw (HBI)

- Scores endoscopiques: Le CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity),
score de Rutgeerts (évaluation post chirurgicale)

- Scores radiologiques: MaRIA (25), CDAS, Score de Nancy, Score de Clermont-Ferrand,
CDMRIS.

- Le dosage sérique de la CRP.

- La Calprotectine fécale.

C. Influence de lalocalisation de la MC sur les complications pariétales

Le phénotype sténosant, perforant ou inflammatoire est lié au siege initial des lésions.
Les atteintes gréliques se compliquent de sténoses, de perforation et parfois de
fistule.(26) Inversement les formes coliques restent longtemps inflammatoires.(26)

Les 1ésion ano-périnéales sont quasi exclusivement pénétrantes, a type d'abces et/ou de

fistule.(26)
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— Survival without any intestinal complication

0 lleal location - Colonic location
1 \
Penetrating

0.81 Penetrating 081

Stricturing
0.6+ 0.64
0.4 0.4 Inflammatory

Stricturing
0.2+ 0.24
Inflammatory
0.0 T T T T 0.0+ T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Months Months

Fig : Histoire naturelle de la MC en fonction de sa localisation (26)

D. Facteurs prédictifs connus d'évolution sévere.

Le groupe de Saint-Antoine a démontré que la présence de 2 des 3 facteurs suivants est
associée a une maladie sévére a cinq ans :(27)

- MC diagnostiquée avant I’age de 40 ans,

- présence d’'une maladie péri anale,

- recours aux corticostéroides au diagnostic.

Le tabagisme est associé aussi a d'avantage de complications. (28)

E. Impactdes traitements sur les complications de la MC

Dans 25 a 40% des cas, les poussées évoluent spontanément favorablement.(29) (30)
Dans les autres cas, un traitement médicamenteux doit étre instauré.

Le traitement de premiere ligne est la corticothérapie. Celle-ci permet une rémission
dans 60 a 90% des cas. Malheureusement 1/3 des patients vont devenir cortico-
dépendants.(31)

La prise de corticoide n'influe pas sur 1'évolution a long terme de la MC. Les formes
chroniques activent nécessitent un traitement immuno-suppresseur ou anti TNF alpha.
L'utilisation des Immuno-suppresseurs et des Anti TNF permet de diminuer le recours a
la chirurgie.

Dans une étude Nancéenne, il a été montré que 1'absence de complication pariétale de la

MC et un traitement Anti TNF prolongé sont associés a un recours plus rare a la
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chirurgie. Le traitement par Azathioprine diminue le risque chirurgical plus

modérément. (32)

Etant donné les effets indésirables immunologiques et le colit de ces médicaments, leur
utilisation doit étre réfléchie.

Chez les malades qui ont des facteurs pronostics de sévérité, on doit envisager un
traitement agressif. Chez les autres, une telle prise en charge n’est pas nécessaire
d’emblée et I'introduction précoce des immuno-modulateurs ne modifie pas I'histoire
naturelle de la maladie (33).

Les patients a haut risque nécessitent un suivi rapproché, tant sur le plan clinique, que
biologique, endoscopique ou morphologique. Ainsi le traitement peut étre intensifié
rapidement en cas de réponse insuffisante.

L'identification de facteurs prédictifs de sévérité au diagnostic est donc indispensable
pour une prise en charge adaptée, tant sur le plan thérapeutique que pour décider du

rythme et des modalités de surveillance.
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V. Place del'imagerie dans le diagnostic des complications

Ces derniéres années, les techniques d'imagerie se sont considérablement développées,
et sont devenues tres performantes pour évaluer la MC.

L'imagerie permet de déterminer, au diagnostic la localisation de |'atteinte initiale de la
maladie, puis de rechercher l'apparition de complications et d'évaluer la réponse aux
traitements. L'imagerie vient compléter de fagon non-invasive, I'endoscopie, I'histologie,
les marqueurs d’inflammation sériques et fécaux, et la clinique dans 1'évaluation de la
MC. Elle apporte des informations non accessibles aux autres examens, sur I'état de la
paroi intestinale, ainsi que la présence des signes péri-digestifs. (34), (35), (36), (37),
(38)

Les imageries en coupe les plus utilisées sont 1'lmagerie par Résonnance Magnétique
(IRM) et la Tomodensitométrie (TDM). Leur sensibilité et spécificité dans 1'évaluation de
la MC est globalement comparable.

La TDM utilise des rayons X, alors que I'IRM construit une image a partir du
rayonnement magnétique émis par l'organisme. A la différence de la TDM, I'IRM n'est
donc pas irradiante. L'évaluation répétée et rapprochée de patients jeunes est donc
préférentiellement faite par IRM. (34)

Pour une meilleure sensibilité et spécificité, il est nécessaire de distendre la lumiere
digestive par un produit hyperosmolaire une heure avant l'acquisition des images.(34).
L'utilisation de séquences de diffusion, permet de sursoir au remplissage colique en

colo-IRM, qui est souvent mal toléré par les patients (nausées, troubles du transit). (39)

Les signes radiologiques pariétaux évalués par I'IRM et la TDM sont :
- L’épaississement pariétal par de I'cedeme ou de la fibrose
- La présence de sténose ou de fistule
- L’intensité de la prise de contraste
- L’aspect stratifié de la paroi
- Les ulcérations

- L’hyperintensité du signal en séquence de diffusion (en IRM uniquement).
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Les signes péridigestifs sont :
- Laprésence d'abces.
- Le signe du peigne : qui correspond a une hyperhémie mésentérique.
- L'infiltration de la graisse péri-digestive.
- Les adénopathies régionales.
Les critéres radiologiques pathologiques ont été combinés pour constituer des scores

reproductibles, tels que le MaRIA et I'index de Lémann.
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VI. Les scores radiologiques

A. Le score MaRIA (40) (25) (41)

AT'IRM, les principales 1ésions corrélées avec l'activité et I'inflammation de la MC sont :

- I'épaisseur pariétale,

- le rehaussement pariétal,

- I';cedeme mural

- la présence d'ulceres.

C'est en utilisant ces parameétres qu'a été élaboré le score Magnetic Resonance Index of
Activity (MaRIA). Ce score est fortement corrélé au CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic
Index of Severity) pour les segments iléocoliques. Le CDEIS est le score de référence
pour évaluer l'inflammation digestive de la MC en endoscopie digestive.

Ce score mesure de facon objective et reproductible I'activité de la maladie, et la réponse

au traitement. C'est pourquoi nous avons décidé de I'utiliser dans notre étude.

B. Index de Lémann (IL) (22) (23)

Cet index a été récemment élaboré pour mesurer les lésions digestives pariétales
accumulées au cours des poussées. Le tractus digestif est divisé en plusieurs segments.
Pour chacun d'eux, les lésions pénétrantes, sténosantes et la résection chirurgicale est
mesurée en 3 grades. Les lésions peuvent étre évaluées par IRM, TDM, ou endoscopie en
fonction du segment digestif atteint. Il est obtenu un score global qui augmente plus on
s'éloigne du diagnostic.(23)

Il a été montré que I'IL était modifié lors de l'introduction des Anti-TNF(42).
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VII. Problématique et construction de notre étude

Notre étude s'est intéressée a la destruction de la paroi intestinale dans les 24 mois qui
suivent le diagnostic. Nous avons choisi d'évaluer la destruction intestinale et l'activité
de la maladie par des techniques d'imagerie en coupe que sont I'IRM et la TDM, en
utilisant le score de MaRIA et I'Index de Lémann.

Les questions auxquelles I'article tente de répondre sont:

- Quelle est la prévalence de la destruction de la paroi intestinale dans la MC précoce ?

- Quelle est sa valeur pronostique ? Ces scores peuvent-ils nous permettre d'identifier
des patients a haut risque de complication ?

- Existe-t-il une corrélation entre le score MaRIA et |I'Index de Lémann ?

Notre étude a été réalisée avec la collaboration de I'Hopital Humanitas de Milan.

Grace a cette inclusion multicentrique nous avons pu recueillir les données de 142
patients récemment diagnostiqués d'une maladie de Crohn, qui ont eu une IRM ou une
TDM dans les 24 mois qui suivent leur diagnostic.

Nous avons calculé des scores MaRIA et I'Index de Lémann, puis recueilli au cours du
suivi les évenements péjoratifs. Ceux-ci étaient: la premiere hospitalisation pour MC, la
premiere chirurgie pour M(, l'introduction d'un traitement par anti-TNF, l'introduction

d'un traitement par Inmuno-suppresseur.
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ABSTRACT

Background and aims: Bowel damage in Crohn’s disease (CD) is defined as the
presence of intestinal strictures, fistulas or abscesses. Early disease may represent a
window of opportunity for timely intervention. We evaluated disease activity and
severity by the Lémann Index (LI) and the MaRIA score, and their prognostic value in

early CD.

Methods: All consecutive patients diagnosed with CD in two referral centers,
assessed by MRI or CT, were prospectively included. Disease activity and bowel
damage in early CD, the correlation between the LI and the MaRIA score, and the
value of cross-sectional imaging findings in predicting disease progression were

assessed. Statistical analyses employed time-to-event methods.

Results: We included 142 consecutive CD patients. Median time from diagnosis to
baseline imaging was 0.3 years; median follow-up time was 4.9 years. At diagnosis,
39.4% of CD patients had bowel damage. At multivariable analysis, bowel damage
and the LI were independent prognostic factors for intestinal surgery (HR: 3.21 and
1.11 respectively, p<0.001), and of CD-related hospitalization during patient follow-up
(HR: 1.88, p=0.002, and 1.08, p<0.001, respectively). Disease activity as expressed
by the MaRIA score did not predict the disease course. The correlation between the

LI and MaRIA score was weak (rho: +0.32; p<0.001).

Conclusion: Four out of ten CD patients have bowel damage at the time of the first
imaging study. The presence of bowel damage in early CD is associated with a

worse outcome, with increased risks of surgery and hospitalization.
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Crohn's disease (CD) is a chronic, disabling, progressive and destructive
inflammatory bowel disease. The progression of chronic inflammation can lead to
bowel damage (BD), which is defined as the presence of intestinal strictures, fistulas
or abscesses that often require surgical resection of the bowel, with a consequent
increase in BD. A cohort study found that up to 50% of CD patients experience
complications up to 20 years after diagnosis1.

Recently, the Lémann Index (LI) has been developed to quantify and measure
cumulative BD in CD patients® . Anti-tumor necrosis factor a (anti-TNF) agents are
able to reverse BD in some CD patients*. BD progression as measured by the LI may
be predictive of subsequent major abdominal surgery in CD*.

Targeting early CD may be the best way to change disease course and
patients’ lives. The Paris definition of early CD resulting from an expert discussion,
comprises two components: disease duration <18 months and no previous use of
disease-modifying agents®. Unfortunately, CD patients often experience diagnostic
delay, which is associated with an increased risk of BD over time®.

In order to achieve disease modification, an effective intervention must occur
at the right time, that is, before the development of BD and impaired intestinal
functioning’. Effective intervention before the onset of BD (stricture, fistula, abscess)
may be required to optimize patient outcomes’.

Based on an analysis of 221 patients with Crohn's disease using the LI, two
thirds had substantial mucosal damage 2 to 10 years after diagnosis®. High LI scores
at the first evaluation, time, persistent clinical activity, and intestinal resection are
associated with damage®.

Interestingly, treatment with immunomodulators or TNF antagonists within the

first 2 years of CD diagnosis has been shown to be associated with reduced risk of
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developing bowel strictures, when compared to initiating these drugs >2 years after
diagnosisg. Furthermore, early immunomodulator treatment was associated with
reduced risk of intestinal surgery, perianal surgery and any complicationg.

Because computerized tomography (CT) is a technique that involves ionizing
radiation, and accuracy of ultrasound is highly related to CD location, magnetic
resonance imaging (MRI) is proposed as first choice for CD patients and for
measurement of the LI%. MRI is accurate for assessing disease activity and
complications of CD'®. The Magnetic Resonance Index of Activity (MaRIA) has been
validated for assessing disease activity and severity in CD; it is a valid, responsive,
and reliable index for assessing response to therapy in patients with CD™".

Perianal disease, stenosis and/or intra-abdominal fistulae at MRI
independently predict an increased risk of resection surgery in patients with CD,
whereas immunomodulators and/or anti-TNF therapy reduce this risk'?

In this prospective observational multicenter study, we evaluated for the first
time damage activity and severity as measured by modified MaRIA and LI in early

CD, and the prognostic value of these radiological findings.
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METHODS

This was a prospective observational cohort study conducted in two IBD
referral centers (Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milan, Italy, and CHU
Nancy, Nancy France). All consecutive patients diagnosed with CD in the 2 study
centers between January 1% 2006 and December 31%' 2014 that underwent their first
assessment by MRI or CT within 24 months of diagnosis were included. The disease
activity assessed by MRI was scored according to the MaRIA score, assessed for
each segment and then also summing the segmental scores, by using an automatic
calculator used in both participating centers, as previously described''. The LI
calculation was performed according to Pariente et al®, integrating data from pelvic
MRI or colonoscopy, if required. Local ethics committee approval was obtained.

Patients were eligible for the study according to the following criteria: 1) age
equal or greater than 18 years; 2) ability to understand the study procedures and to
sign an informed consent form; 3) referred to the participating centers for highly
suspected or recent (<24 months) diagnosis of Crohn’s disease without any imaging
performed earlier; 4) no previous surgery for Crohn’s disease; 5) no previous
therapies for Crohn’s disease prior to inclusion into the study. Patients with
established diagnosis of Crohn’s disease (assessed also with adequate imaging
technique), diagnosed in other Centers, or diagnosed after surgical intestinal
resection were excluded, or not able to comply or having contraindications to imaging
procedures were excluded.

The primary outcome of this study was whether the LI calculated in newly
diagnosed patients could be predictive of the disease course overtime. Poor disease
course was defined as the need for CD-related surgery, CD-related hospitalization,

need for immunomodulators (IMM), or anti-TNF therapy at any time since diagnosis.
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Secondary outcomes were: the proportion of subjects with BD at the time of the first
assessment, defined as the presence of intestinal strictures, fistulas or abscess; the
correlation between the MaRIA score and the LI at diagnosis; the possible correlation
between pre-defined baseline characteristics and the outcome of CD overtime.

Imaging protocol

The imaging sessions were performed on a 1.5T scanner (Siemens
Symphony, Erlangen, Germany) or a 3T scanner (Siemens Verio, Erlangen,
Germany), with a combination of two surface coils, depending on the center
availability. Abdominal MRI did not require any bowel preparation. Fasting for 6 hours
prior to the session was required. All patients were given 1500 mL polyethylene
glycol electrolyte solution, PEG (Colirei®, ABC Farmaceutici Spa, Torino, ltaly), as
biphasic contrast agent, by steady administration within 60 minutes before starting
with MR sessions. Intravenous glucagon (GlucaGen® Hypokit, Novo Nordisk,
Bagsvaerd, Denmark) 0.5 mg was administered intravenously. T2 weighted half
fourier acquisition single-shot turbo-spin-echo (HASTE) imaging was used in three
planes (axial, coronal, sagittal), without fat suppression (in axial plane, TR 900 ms,
TE 84 ms, flip angle 150°, breath held; in coronal plane TR 1000 ms, TE 73 ms, flip
angle 150°, breath held; in sagittal plane TR 1000 ms, TE 75 ms, flip angle 150°)
during 1.5T examination. True steady-state free procession (FISP) images were
obtained, with fat suppression, in coronal plane (TR 4.83 ms, TE 2.42 ms, flip angle
80°) and in axial plane (TR 4.85 ms and TE 2.43 ms, flip angle 70°); a pre-contrast
coronal T1-W volume interpolated gradient-echo (VIBE) sequence with fat
suppression was performed (TR 6.86 ms, TE 2.44 ms, flip angle 10°), this sequence
was likewise repeated after intravenous administration of a gadolinium-based agent

(gadobenate dimeglumine, MULTIHANCE, Bracco, Milan, Italy) at the dose of 0.1
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mmol/Kg. After injection of the contrast agent, a T1-W volume interpolated gradient-
echo (VIBE) sequence with fat suppression was performed in the axial plane (TR
5.16 ms, TE 2.57 ms, flip angle 10°) and an axial T1 fast low-angle shot (FLASH) (TR
316 ms, TE 36 ms, flip angle 120°).

The CT scans were performed in supine position using a multislice scanner
with a 16-detector row (MX8000 IDT, Philips, Best, Netherlands) after intravenous
infusion of a bolus of non-iodinated contrast agent (2 mL/kg), in venous phase (70
seconds).

An expert radiologist for each center performed and read all the images. The
MaRIA score and the LI was calculated by the radiologist and a gastroenterologist
aware of both indexes calculations. MRI and CT images were used to calculate the LI
for each patient, while only MRI images in patients that had no upper disease
location (98% of patients) were used for the MaRIA scoring process.

Statistical methods

Descriptive statistics are presented as medians and interquartile ranges (IQR),
or as percentages when appropriate. Because most variables were non-normally
distributed, non-parametric statistical tests (Pearson’s chi-squared, Fisher's exact,
and the two-sample Wilcoxon rank-sum test) were used for the comparisons between
the “early CD” sub cohort (patients without any complication at diagnosis, such as
strictures, fistulas and abscesses) and the “complicated CD” sub cohort (patients with
BD at diagnosis). The correlation between LI and MaRIA score was assessed using
the Spearman rank correlation coefficient and the respective p-value. Four types of
events were considered as endpoints: (i) the occurrence of surgery (intestinal
resection); (i) CD-related hospitalization; (iii) the need for immunomodulators (IMM);

and (iv) the need for anti-TNF agents. The effect of BD at diagnosis on the probability
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of events was evaluated using time-to-event (survival) methods for censored
observations, because of the varying length of follow-up. Time to event was
calculated from the date of diagnosis to the date of event or censoring. Kaplan-Meier
estimates were used to draw the cumulative incidence curves, compared by log-rank
tests, as well as by univariable and multivariable Cox’s proportional hazards (PH)
models of relevant prognostic factors. Different models were designed for each one
of the endpoints. Covariates included in the univariable and the multivariable
analyses were either continuous (age at diagnosis, LI and MaRIA score) or
categorical variables (BD at diagnosis, gender, and localization of disease). We
followed a standard approach for model selection™. In the univariable Cox’s PH
analysis, a criterion of P < 0.10 was used to identify candidate predictors. Then, we
fitted multivariable models and used a backwards selection procedure to eliminate
variables not significant in the multivariate framework. A criterion of P < 0.05 was
used for determining which variables to eliminate. After fitting the models, the
proportional-hazards assumption was examined on the basis of Schoenfeld
residuals'®. The hazards ratios or relative hazards (HR) derived from the Cox’s PH
models are presented with 95% confidence intervals (Cl) and the respective p-
values. A ratio higher than 1.0 implies a higher probability of event compared with the
reference group. P-values are two-tailed. For all tests, a p-value less than 0.05
indicates statistical significance. Stata software was used for all analyses (Stata

Corp., College Station, Texas, USA).
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RESULTS

Data from 142 consecutive eligible CD patients who were diagnosed with CD
in two referral centers in Nancy (n=72) and Milan (n=70) were collected and
analyzed. Patient ages ranged from 15 to 84 years at diagnosis (median, 28.8 years);
47% were males. The time from the date of diagnosis to the date of baseline imaging
was relatively short (median, 0.3 years; IQR, 0.05 to 1.0 years). A total follow-up time
of approximately 680 person-years (PY) was analyzed (mean, 4.8 years per patient;
median, 4.9 years).

Eighty-six patients (60.6%) formed the “early CD” sub cohort (subjects without
any complications, such as strictures, fistulas and abscesses, at diagnosis), while
the other 56 patients (39.4%) with BD at diagnosis formed the “complicated CD” sub
cohort. At baseline, the two groups were different in terms of LI, MaRIA score, and
Montreal classifications B and L. The baseline characteristics of the study population
are presented in Table 1.

A weak positive correlation between LI and MaRIA score was identified

(Spearman’s p: +0.32; p<0.001).

Risk of intestinal surgery

In the entire study population, 57 patients (40.1%) underwent surgery during
the follow-up period. The overall incidence of intestinal surgery was 11.3 per 100 PY
at risk, while the median time to surgery was 8.0 years (IQR, 1.7 to 9.4 years).

Among patients with BD at diagnosis, 35 events (i.e. surgeries) were reported
(62.5%). The incidence was 22.1 per 100 PY at risk, while the median time to surgery

was 3.0 years. Interestingly, among patients who had no complications at diagnosis
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(“early CD” sub cohort) only 22 events were reported (25.6%) with a corresponding
incidence of 6.4 per 100 PY at risk, and a median time to surgery of 9.4 years.

Kaplan-Meier analysis demonstrated a higher cumulative probability of
intestinal surgery in patients who had BD at diagnosis (‘complicated CD” group)
compared with those in the “early CD” group (Figure 1; log-rank p<0.001).

The Cox PH analysis identified BD and LI as independent prognostic factors
for intestinal surgery. We found a statistically significant three-fold increase in the risk
of surgery among patients with BD at diagnosis compared with those in the “early
CD” sub cohort (univariable analysis, HR: 3.33, 95% CI: 1.93-5.73, p<0.001;
multivariable analysis, HR: 3.21, 95% CI: 1.87-5.53, p<0.001) and an 11% risk
increase per 1-unit increase of LI at baseline (univariable analysis, HR: 1.10, 95% CI:
1.05-1.15, p<0.001; multivariable analysis, HR: 1.11, 95% CI: 1.05-1.16, p<0.001;
Table 2). There was no evidence that the PH assumption was violated (global test of
PH assumption, p=0.49).

Finally, it is important to say that LI was significantly associated with the risk of
surgery also when tested as binary variable (cut off: 2.0, HR: 3.81, 95% CI: 1.91-

7.58, p<0.001; cut off: 4.8, HR: 2.38, 95% CI: 1.38—4.13, p=0.002).

Risk of Crohn’s disease-related hospitalization

In the entire study population, 95 patients (66.9%) experienced CD-related
hospitalization during their follow-up. The overall incidence was 28.2 per 100 PY at
risk, while the median time to hospitalization was 1.6 years (IQR, 0.1 to 7.7 years).

Among patients with BD at diagnosis, 47 events were reported (83.9%). The
incidence was 45.0 per 100 PY at risk, while the median time to hospitalization was

1.0 years. Among patients without any complication at diagnosis (“early CD” sub
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cohort), 48 hospitalizations were reported (55.8%) with a corresponding incidence of
20.7 per 100 PY at risk, and a median time to hospitalization of 2.8 years.

Once again, the Kaplan-Meier analysis demonstrated a higher cumulative
probability of hospitalization in patients with BD at diagnosis (“‘complicated CD”
group) compared with those in the “early CD” group (Figure 2; log-rank p=0.001).

The Cox PH analysis identified BD and LI as independent prognostic factors
for hospitalization. We found a 90% increase in the risk of hospitalization among
patients with BD at diagnosis compared with patients of the “early CD” sub cohort
(univariable analysis, HR: 1.91, 95% CI: 1.27-2.87, p=0.002; multivariable analysis,
HR: 1.88, 95% CI: 1.25-2.83, p=0.002); and an 8% rise in the risk per unit-increase
of LI (univariable analysis, HR: 1.08, 95% CI: 1.04-1.12, p<0.001; multivariable
analysis, HR: 1.08, 95% CI: 1.04-1.12, p<0.001; Table 3).

There was no evidence that the PH assumption was violated (global test,
p=0.40).

It is important to say that LI was significantly associated with the risk of
hospitalization also when tested as binary variable (cut off: 2.0, HR: 2.28, 95% CI:

1.44-3.62, p<0.001; cut off: 4.8, HR: 2.06, 95% CI: 1.34-3.17, p=0.001).

Need for immunomodulators

Overall, 69 patients (48.6%) needed to start immunomodulators (IMM) during
their follow-up (incidence of IMM initiation: 18.8 per 100 PY; median time to first IMM
use: 4.2 years). Among patients of the “complicated CD” sub cohort, 30 (53.6%)
initiated IMM use (incidence: 23.9 per 100 PY at risk). Among those of the “early CD”

sub cohort, 39 (45.4%) initiated IMM use (incidence: 16.2 per 100 PY at risk).
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Kaplan Meier analysis indicated that the cumulative probabilities of IMM
initiation for the “complicated CD” group, and the “early CD” group, were not
statistically significantly different (Supplementary Figure 1; log-rank p=0.28). The
respective univariable Cox’s PH analysis showed a non-significant increase in the

risk of IMM use (HR: 1.30, 95% CI: 0.80-2.09, p=0.29).

Need for anti-tumor necrosis factor (TNF) agents

Eighty-four patients (59.2%) started anti-TNF drugs during their follow-up
(incidence of anti-TNF drug initiation: 24.5 per 100 PY; median time to first use of
anti-TNF drug: 2.1 years). Among patients in the “complicated CD” group, 35 (62.5%)
started anti-TNF drugs (incidence of anti-TNF drug initiation: 26.0 per 100 PY at risk).
Among those of the “early CD” group, 49 (57.0%) started using anti-TNF drugs
(corresponding incidence: 23.5 per 100 PY at risk).

The cumulative probability of starting anti-TNF drug use did not differ between
the “complicated CD” and the “early CD” sub cohorts (Supplementary Figure 2; log-
rank p=0.88). This was also shown by the respective univariable Cox’s PH analysis

(HR: 1.04, 95% Cl: 0.67—1.60, p=0.88).
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DISCUSSION

This is the first study investigating the predictive role of disease activity and
severity (BD) in early CD as measured by cross-sectional imaging. We found that the
presence of BD at diagnosis was associated with a significantly higher risk of
hospitalization and surgery during follow-up, compared with patients with a non-
stricturing and non-penetrating pattern. We found also that the LI calculated at
diagnosis was an independent predictor for disease progression and surgery. These
data support the importance of a full evaluation of CD at diagnosis, both with
endoscopy and cross-sectional imaging, as suggested by the ECCO Guidelines'
and relevant studies. The LI appears to be sensitive to assess and measure BD, and
may also play a crucial role in predicting and monitoring disease progression
overtime. Some cut-off values of the LI were proposed to discriminate patients with
BD'. Gilletta et al. found that a LI >2.0 at the first assessment were more at risk of
surgery®. Fiorino et al. previously identified a LI >4.8 as a cut-off for the presence of
BD in patients treated with anti-TNF*. In our cohort, we also looked at the predictive
role of both cut-offs, finding significant association with poor outcomes. We found
that any increase in the LI is associated with the risk of surgery, suggesting the
hypothesis that the ideal cut-off for no BD should be 0.0, and that no increase or a
decrease in BD overtime may be a target for therapies in the near future*. Moreover,
our data suggest that any LI score >0.0 is always associated with a certain risk of
disease progression, suggesting the importance of monitoring CD patients using
cross sectional imaging and endoscopy regularly4, independent from clinical activity
or biomarkers.

In our cohort, almost 40% of patients already had BD at diagnosis. Data from

previous population-based cohort studies have shown that less than 20% of patients
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have complicated CD (stricturing or penetrating). In a large population of CD patients
(2002) evaluated retrospectively, with a consequent prospective analysis on disease
progression in a 5-year period (n=646), Cosnes et al.’” found that more than 80% of
patients had non-stricturing and non-penetrating disease behavior at diagnosis, but
60% of patients developed BD during the follow-up period. Thia et al.” showed more
rapid progression than the French cohort since 18.6% developed BD within 90 days
of diagnosis. Comparing the survival analysis in both studies, taking into account
time from diagnosis to BD development, with our cohort, it appears that patients with
BD at diagnosis had about 3-year-old disease at the time of the first assessment.
These findings are in line with data on diagnostic delay in CD available in the
literature. The IMPACT survey showed that up to 20% of subjects have to wait up to
5 years from the onset of symptoms in order to get an established diagnosis of CD'®.
More recently, Vavricka et al. showed that the median time-to-diagnosis for CD
patients is >12 months from the onset of symptoms'®. The high rate of BD and the
high LI score in our patients support the hypothesis of a delayed referral, in line with
the data by Pariente et al. who found that the LI score increases with disease
duration?. Diagnostic delay is actually associated with complications®® and delayed
therapeutic strategies, that could be ineffective and expensive if given at late stage
outside the “therapeutic window of opportunity”e. Simple tools able to identify patients
with high suspicion of CD, such as the recently developed “Red Flags”
questionnaire?’ may play a key role in improving early referral and hopefully
decrease the presence of complications at CD diagnosis, and the consequent risks
for surgery and hospitalization.

MRI and CT are established as being complementary to endoscopy in

assessing disease severity and complications. Recent data show that cross-sectional
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imaging can also predict the progression of CD overtime. In a landmark single-
center, observational, prospective, longitudinal study enrolling 112 CD subjects with
a median follow-up of 49 months, Jauregui-Amezaga et al."? found that MRI findings
and, in particular, perianal disease, strictures and fistulas were significantly more
associated with the risk of intestinal resection overtime, with an odds ratio of 9.0
(95% CI 2-39, p=0.003), 3.4 (95% CI 1-11, p=0.04), and 10.6 (95% CI 2-46,
p=0.002), respectively. More recently, Deepak et al.?? showed that radiological
response to treatments is associated with reduced risk of surgery, hospitalization and
corticosteroid use in patients with small bowel CD. Although the LI was not calculated
in these trials, our data are in line with these previous reports, since perianal disease,
strictures and fistulas are integrated in the LI calculation3, and, moreover, any
decrease/lack of increase of the LI, which is mainly a MRI/CT-based index, may be
associated with a lower risk of surgery overtime®.

Interestingly and in contrast to BD, disease activity did not predict disease
course in early CD, indicating that the presence of disease complications is an
important risk factor for disease progression in these patients, whereas the presence
of inflammation has no or little role in predicting disease course. It is to consider that
the MaRIA index was developed to assess disease activity in the terminal ileum and
in the colon'', while it was never validated for upper disease. This could be an
important limitation compared to the LI, that is able to assess BD in the entire
digestive tract. Although such limitation may partially explain the poor correlation
between the two indexes, the majority of our study population had ileal or ileo-colonic
CD, allowing full assessment of disease activity by the MaRIA score, and suggesting

that the LI is influenced, but is independent from any grade of inflammation.
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Our study has got some limitations. First, the number of patients enrolled is
small compared to all the patients screened (2,997 during the study period). This is
because the vast majority of IBD patients are referred in our centers after receiving
an established diagnosis. This may confirm that the majority of patients are late
referred to IBD Units, in line with the results of the IMPACT survey'®. Second, we did
not systematically collect data on smoking habits, need for corticosteroids or
biomarkers of inflammation (such as C-reactive protein). Third, a variability was
observed in the time elapsed from diagnosis to imaging, which is explained by the
“real-life” nature of the study. Furthermore, the median time to imaging was relatively
short (0.3 years).

In conclusion, we found that four out of ten CD patients have BD at the time of
the first cross-sectional imaging study performed within 24 months after diagnosis.
Importantly, the presence of BD in early CD was associated with a worse outcome,
with increased risks of surgery and hospitalization. These findings indicate that the LI
calculation may play an important role in identifying patients at high risk of disease
progression that would need more effective strategies and strict follow-up monitoring.
Because too many patients are still diagnosed with complicated CD at the time of first
assessment, the reduction of diagnostic delay, and early referral remain the ultimate

goals to significantly improve the quality of care of CD patients.
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Table 1. Baseline characteristics of the study cohort.

Total cohort “Early CD” “Complicated CD”
(n=142) (n=86) (n=56) p-value

Age (yrs) 28.8 (20.5-41.5) | 27.3(20.342.4) 31.6 (22.5-41.1) 0.59
Time to imaging (yrs) 0.3 (0.05-1.0) 0.4 (0.04-1.2) 0.3 (0.06-1.0) 0.56
Male gender 67/142 (47.2%) 41/86 (47.7%) 26/56 (46.4%) 0.88
Localization of disease:

— Upper disease 3/142 (2.1%) 2/86 (2.3%) 1/56 (1.8%) 0.99

— Perianal disease 32/142 (22.5%) 20/86 (23.3%) 12/56 (21.4%) 0.80
Lémann Index 2.95(1.3-6.1) 2.35(1.0-5.3) 3.65 (2.3-6.65) 0.018
MaRIA score 18.5 (0.0-36.6) 6.2 (0.0-23.0) 31.5(22.8-45.7) <0.001
Montreal classification:

— Al1/A2/A3 4/98/40 3/59/24 1/39/16 0.99

- B1/B2/B3 80/39/22 65/14/6 15/25/16 <0.001

- L1/L2/L3 54/23/64 29/20/36 25/3/28 0.013
Imaging (MRI/CT) 76 / 66 36/50 40/ 16 0.001
Stricture(s) 54/142 (38.0%) 0/86 54/56 (96.4%) -
Fistula(s) 20/142 (14.1%) 0/86 20/56 (35.7%) -
Abscess(es) 11/142 (7.8%) 0/86 11/56 (19.6%) -
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Table 2. Influence of baseline parameters on the probability of surgery (intestinal resection): results from time-to-event analysis.

Log-rank test

Univariable Cox PH model

Multivariable Cox PH model

Baseline parameter Chi-squared (d.f.) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Age* — — 1.00 (0.98-1.02) 0.80 — — —
Gender 3.22(1) 0.073 0.61 (0.36-1.05) 0.076 — — —
Upper disease 1.05 (1) 0.31 2.06 (0.50-8.47) 0.32 — — —
Perianal disease 1.94 (1) 0.16 1.50 (0.85-2.64) 0.17 — — —
Lémann Index** — — 1.10 (1.05-1.15) <0.001 1.11 (1.05-1.16) <0.001
MaRIA score** — — 1.00 (0.99-1.01) 0.50 — — —
Bowel damage 21.21 (1) <0.001 333 (1.93-5.73) <0.001 3.21 (1.87-5.53) <0.001

Abbreviations: PH, proportional hazards; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

*per 1-year increase; **per 1-unit increase.
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Table 3. Influence of baseline parameters on the probability of CD-related hospitalization: results from time-to-event analysis.

Log-rank test

Univariable Cox PH model

Multivariable Cox PH model

Baseline parameter Chi-squared (d.f.) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Age* — — 1.01 (0.99-1.02) 0.24 — — —
Gender 0.39 (1) 0.53 1.13 (0.76-1.70) 0.54 — — —
Upper disease 0.00 (1) 0.95 0.96 (0.24-3.89) 0.95 — — —
Perianal disease 6.59 (1) 0.010 1.75 (1.13-2.72) 0.012 — — —
Lémann Index** — — 1.08 (1.04-1.12) <0.001 1.08 (1.04-1.12) <0.001
MaRIA score** — — 1.01 (1.00-1.02) 0.003 — — —
Bowel damage 10.33 (1) 0.001 1.91 (1.27-2.87) 0.002 1.88 (1.25-2.83) 0.002

Abbreviations: PH, proportional hazards; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

*per 1-year increase; **per 1-unit increase.




Figure Legends

Figure 1. Kaplan-Meier curves for the cumulative probability of intestinal surgery in
patients with bowel damage at diagnosis (“complicated CD” subcohort; dotted line)

and patients without any complications at diagnosis (“early CD” subcohort; solid line).

Figure 2. Kaplan-Meier curves for the cumulative probability of CD-related
hospitalization in patients with bowel damage at diagnosis (“‘complicated CD”
subcohort; dotted line) and patients without any complications at diagnosis (“early CD”

subcohort; solid line).

Supplementary Figure 1. Kaplan-Meier curves for the cumulative probability of
immunomodulators use in patients with bowel damage at diagnosis (“complicated CD”
subcohort; dotted line) and patients without any complications at diagnosis (“early CD”

subcohort; solid line).

Supplementary Figure 2. Kaplan-Meier curves for the cumulative probability of anti-
TNF drug use in patients with bowel damage at diagnosis (‘complicated CD”
subcohort; dotted line) and patients without any complications at diagnosis (“early CD”

subcohort; solid line).

66



Figure 1

Cumulative probability of intestinal surgery
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Figure 2

Cumulative probability of CD-related hospitalization
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Supplementary figure 1

Cumulative probability of IMM use
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Supplementary figure 2
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X. Conclusion / Limites / Perspectives

Cette étude est la premiere a évaluer la prévalence de la destruction pariétale dans la
MC précoce, par des techniques d'imagerie en coupes.

En conclusion, notre étude montre, qu'environ 40% des patients ont une destruction
pariétale lors du diagnostic. La sous-estimation de ce chiffre dans les autres études de la
littérature, vient de 1'absence d'évaluation radiologique. Cela souligne donc l'importance
de réaliser de maniere systématique un examen d'imagerie en coupes lors du diagnostic
de toute MC pour ne pas méconnaitre une destruction pariétale.

Le score MaRIA n'est pas corrélé a I'évolution de la MC. Il refléte I'inflammation digestive
qui est un parametre rapidement réversible avec les thérapeutiques actuelles.

La présence de sténose, abces et/ou fistule au diagnostic est associé a une évolution plus
sévere de la MC en termes d'hospitalisation et de résection chirurgicale.

L'index de Lémann permet d'identifier les patients a haut risque. Pour ce sous groupe de
patients, un traitement agressif d'emblé et une surveillance rapprochée est nécessaire.

Notre étude reste imparfaite. Sa principale limite est un biais de sélection, car les
patients proviennent de centres experts. Ce n'est donc pas une étude de population. De
plus nous n'avons pas pu inclure d'autres critéres connus pour étre des facteurs de
risques de complications (tabagisme, corticothérapie...).

Cette étude montre que les lésions pariétales sont une cible thérapeutique majeure.
Nous devons nous astreindre a diagnostiquer au plus t6t la maladie, avant l'apparition de
la destruction pariétale. L'identification des patients a haut risque est primordiale dans la
prise en charge. Elle passe par une évaluation radiologique en coupe au diagnostic, et le

calcul de I'Index de Lémann.
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RESUME DE LA THESE:

OBJECTIF: Les lésions pariétales de la maladie de Crohn (MC) sont définies par la
présence de sténose, de fistule et/ou d’abces. La MC précoce constitue une période clé de
I'histoire de la maladie, ou les interventions thérapeutiques pourraient permettre de
prévenir I'apparition de ces complications. La prévalence et la valeur pronostique de la
destruction de la paroi intestinale et de l'activité/sévérité radiologique dans la MC
précoce sont inconnues.

METHODES: Ont été inclus prospectivement tous les patients vus consécutivement dans
2 centres experts et ayant bénéficié d'une IRM ou d’un scanner dans les deux ans qui ont
suivi le diagnostic de la MC. Nous avons évalué I'activité de la maladie et sa sévérité par
I'index de Lémann (IL) et le MaRIA score, et leur valeur pronostique dans la MC précoce.
Nous avons analysé le temps jusqu’a la survenue de chaque évenement par courbes de
Kaplan-Meier puis une analyse univariée et multivariée a été réalisée. Les événements
recueillis étaient : lintroduction d'un traitement immunosuppresseur, celle d'un
traitement par anti-TNF, une hospitalisation pour la MC, et une résection intestinale.

RESULTATS: Ont été inclus 142 patients. Le temps médian jusqu’a I'imagerie initiale était
de 0,3 ans ; la durée médiane de suivi était de 4,9 ans. Au diagnostic, 39,4 % des patients
avaient une destruction de la paroi intestinale. En analyse multivariée, la présence d’'une
destruction de la paroi intestinale et le IL étaient des facteurs pronostiques indépendants
de recours a la chirurgie digestive (HR : 3,21 et 1,11 respectivement, p<0,001 ; Figure 1),
et d’hospitalisations en rapport avec la MC (HR: 1,88, p=0,002 et 1,08, p<0,001,
respectivement). L’activité de la maladie, évaluée par le MaRIA score, n’était pas
prédictive de son évolution. La corrélation entre le IL et le MaRIA score était faible (rho :
+0,32; p<0,001).

CONCLUSION: 4 patients sur 10 ont déja une destruction de la paroi intestinale lors du
premier bilan d'imagerie en coupes dans la MC précoce. Cette destruction de la paroi
intestinale observée dans la MC précoce est associée a une évolution vers une MC plus
sévere avec une augmentation du risque de chirurgie et d’hospitalisation.
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