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Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI) invalidante. La cicatrisation muqueuse est un objectif thérapeutique majeur dans la
MC car elle est associée a un meilleur pronostic en termes de taux de rechute,

d’hospitalisation, d’intervention chirurgicale et de destruction de la paroi intestinale (1-5).

L’endoscopie digestive reste I’examen de référence pour I’évaluation de I’atteinte
luminale dans la MC colique et iléale terminale (6). L’endoscopie est un examen relativement
invasif et ne peut étre répétée fréqguemment (7). De plus, elle ne permet pas d’évaluer la
cicatrisation transmurale. L’imagerie en coupe est de plus en plus utilisée, en particulier
I’imagerie par résonance magnétique (IRM), pour le diagnostic et le suivi des patients atteints
de MC (8).

Dans une précédente étude, nous avons montré que la colo-IRM de diffusion sans
préparation orale ou rectale et sans jeline peut-étre un outil fiable et non invasif (en utilisant le
score de Nancy) dans I’évaluation de I’inflammation colique dans les MICI par I’utilisation du
score de Nancy (9). Récemment, nous avons démontré que ce score de Nancy est un outil
hautement sensible et fiable pour évaluer la réponse au traitement et détecter avec précision la

cicatrisation muqueuse dans la rectocolite hémorragique (RCH) (10).

Dans une étude novatrice, Ordas et al (11) ont démontré que I’entéro-IRM peut suivre
précisément la réponse thérapeutique dans la MC en utilisant le score de MaRIA (12). Pour
les essais cliniques, la séquence de diffusion n’améliore pas la précision de I’entéro-IRM par
rapport a la séquence pondérée en T2 et au score de MaRIA pour évaluer I’activité et les
Iésions sévéres dans la MC (13).

Il n’existe pas de données sur la réponse au traitement avec I’IRM de diffusion.

De facon intéressante, Jaurequi-Amezaga et al (14) ont montré que la présence d’une
atteinte ano-périnéale et I’identification d’une sténose ou de fistule en IRM étaient des
facteurs prédictifs indépendants de recours a la chirurgie dans la MC. La valeur prédictive de
la réponse au traitement évaluée par I’IRM sur les événements a long-terme tel que la

chirurgie, est inconnue.
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Les objectifs de cette étude étaient de valider le score de Nancy dans une cohorte
indépendante, d'évaluer sa réactivité au changement de la muqueuse et d'explorer sa valeur

prédictive pour la chirurgie abdominale dans la maladie de Crohn
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I. Qu’est-ce que la maladie de Crohn ?
A. Définition

La MC est une maladie inflammatoire chronique pouvant atteindre I’ensemble du
tractus digestif et évoluant vers une destruction de la paroi intestinale. L’atteinte pariétale
digestive est discontinu contrairement a la RCH. Avec la rectocolite hémorragique, elle fait
partie des MICI. Elle résulterait d’une interaction complexe entre la susceptibilité génétique,
des facteurs environnementaux et une altération du microbiote intestinale conduisant a une

dérégulation de la réponse immunitaire.

B. Epidémiologie

Il existe deux pics d’incidence dans la MC : le premier pic entre 20 et 40 ans et le
second pic entre 50 et 60 ans (15). Chez I’adulte, la répartition de la maladie entre les sexes
est identique. L’incidence et la prévalence de la MC augmentent dans les pays développés et
dans les régions urbanisées. En France, I’incidence de la MC était de 7.6 pour 100 000
habitants en 2008 (16).

C. Classification

Les caractéristiques de la MC doivent étre précisées au diagnostic de la maladie car
elles sont déterminantes pour définir la stratégie thérapeutique et évaluer les facteurs
pronostiques. Un véritable bilan d’extension de la maladie doit étre réalisée a partir des

données cliniques, biologiques, radiologiques et endoscopiques.

C’est la classification de Montréal (17) (cf tableau 1) qui est la référence pour définir
la maladie selon 3 critéres : I’age du début des symptomes de la MC, son extension et son
phénotype.
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Age au diagnostic

Al :
A2 :
A3 :

<17 ans
17- 40 ans

> 40 ans

Localisation

L1:
L2 :
L3:
L4 :

iléon (+/- caecum)
cblon seul
iléon et colon

tube digestif haut *

Phénotype

Bl
B2

: inflammatoire
: sténosant
B3:

pénétrant

P : maladie périnéale

Tableau 1. Classification de Montréal (17)

* Les L4 peut coexister avec les classifications L1, L2 ou L3
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I1. Histoire naturelle de la maladie de Crohn

A. Présentation clinigue au diagnostic

Au diagnostic de la MC, un tiers des patients ont une atteinte iléale, un tiers une
atteinte colique, et le troisieme tiers une atteinte iléo-colique (18). Environ 5 % ont une

atteinte digestive haute isolée (15).

La localisation initiale de la maladie n'est que trés rarement modifiée au cours du
temps (18).

L’atteinte ano-périnéale est initialement retrouvée chez moins d’un quart des patients
au diagnostic. Au cours de I’évolution, 50 % des patients présenteront une atteinte ano-

périnéale (19).

Une destruction de la paroi intestinale (sténose, fistule ou abcés) est présente dans 20
% des cas au diagnostic (15) : elle signe une maladie compliquée.

B. Evolution de I’atteinte luminale

Le phénotype luminal de la MC change au cours du temps. Les phénotypes
inflammatoires évoluant progressivement vers un phénotype sténosant ou fistulisant dans 60
% des cas (20).

Les facteurs de risque de mauvais pronostic associés aux complications pariétales de la
MC sont :

- une atteinte iléale ou étendue du gréle,

- une atteinte digestive haute ou rectale,

- laprésence de lésions ano-périnéales,

- laprésence de lésions pénétrantes et/ou sténosantes,
- un age jeune au diagnostic (inférieur a 40 ans),

- la nécessité de corticoides a la premiére poussée et

- le tabagisme (21).

25



 Progression des Iésions digestives et activite
inflammatoire chez un patient théorique atteint
de maladie de Crohn

Sténose
Chirurgie

|

Fistule/abcés

Sténose

(¥od ‘s13as ‘ivag)
allojewwepjul HANIY

Lésions digestives

Apparition Diagnostic Maladie
de la maladie précoce

Figure 1. Histoire naturelle de la maladie de Crohn d’aprés Pariente B et al (22)

C. Evénements et complications :

La MC est caractérisée par des périodes de rémission clinique entrecoupées de
périodes de poussées de la maladie. La maladie reste active en permanence chez 1 % des
patients. Seulement 10 % des patients vivent une phase de rémission prolongée en Il'absence

de traitement médical (18). Il n’existe actuellement aucun traitement curatif.
Poussée :

Les corticoides représentent le traitement des poussées dans la MC et sont utilisés en
cure courte. Ceux-ci ne doivent pas étre poursuivi au long cours en raison des effets

secondaires systémiques : infection, diabete, ostéoporose, insuffisance surrénalienne...

Environ 50 % des patients recevront des corticoides & une période au cours de la MC.
Seulement un tiers des patients atteignent la rémission clinique avec les corticoides (18).
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Corticodépendance :

La corticodépendance correspond a I’impossibilité de réduire les doses de corticoides
en dessous de 10 mg/j de prednisolone (ou 3 mg/j de budésonide) dans les 3 mois suivant
I’introduction du traitement ou a une rechute de la maladie dans les 3 mois suivant le sevrage

des corticoides (23). Environ 28 % des patients deviennent corticodépendants (24).

Corticorésistance :

La persistance d’une maladie active malgré 1 mg/kg/j de prednisolone définit la
corticorésistance dans la MC (23). Environ 16 % des patients sont corticorésistants (24).

Hospitalisation :

La majorité des hospitalisations survient dans la premiere année du diagnostic. Le taux
annuel d’hospitalisation est évalué a 20 % avec une durée moyenne d’hospitalisation de huit a

neuf jours (18).

Chirurgie :

Le traitement chirurgical de la MC est retenu lors de la destruction de la paroi
intestinale (sténose, fistule, abces) ou lors d’un échec du traitement médical. Dix ans apres le

diagnostic, 50 % des patients atteints d’une MC ont eu une résection intestinale.

Apres la chirurgie, il est observé une récidive clinique de la maladie dans 50 % des
cas, une récidive endoscopique dans 80 % des cas et une nouvelle chirurgie a terme dans 30
% des cas (25).

Certains patients, environ un tiers, auront de multiples résections intestinales : 14 %

d’entre eux auront une stomie définitive.

Complications de I’atteinte pariétale :

Lors des poussées inflammatoires de la MC, il peut apparaitre des complications

pariétales. Celles-ci sont représentées par les abces, les sténoses et les fistules.

Les atteintes gréliques se compliquent de sténoses et parfois de fistules. Inversement

les formes coliques restent longtemps inflammatoires (26).

Ces complications engendrent des lésions pariétales et tissulaires irréversibles qui ne
répondent plus au traitement médical et peuvent conduire a une résection intestinale en cas de

symptomes.
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Autres complications :

Les complications extra-intestinales sont la thrombose veineuse, les fractures osseuses
et les maladies inflammatoires associées au MICI telles que la cholangite sclérosante
primitive, la spondylarthrite ankylosante, I’uvéite, le pyoderma gangrenosum et I’érytheme
noueux.

Les complications néoplasiques digestives sont la dysplasie colo-rectale, le cancer

colo-rectal, I’adénocarcinome du gréle, le lymphome du gréle et le cancer anal.
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I11. Evaluation de I’activité de la maladie de Crohn

L’évaluation de I’activité de la MC est indispensable a I’initiation et lors du suivi du
traitement afin d’adapter la stratégie thérapeutique.

A. Evaluation clinique

Le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) est un score validé pour évaluer I’activité
clinique de la MC (27). C’est le score le plus utilisé dans les essais cliniques internationaux.
La maladie est définie comme cliniqguement active si le CDAI est supérieur a 220 et en
rémission clinique si le CDAI est inférieur a 150. Les items du score sont recueillis sur une

semaine rendant son utilisation difficile en pratique clinique.

Le score de Harvey Bradshaw (HBI) est étroitement corrélé au CDAI et son utilisation

est plus facile en pratique clinique en raison du recueil des données sur un seul jour (28).

La faiblesse de ses scores est liée a au caractére subjectif de certains criteres (diarrhée,
douleurs abdominales et état général) et a une variabilité inter-observateur importante.
D’autre part, les items des scores ne sont pas spécifiques de la MC et la présence de troubles

fonctionnels intestinaux majorent ces scores.

B. Evaluation biologigue

Les biomarqueurs utilisés dans la MC ont pour objectif de diagnostiquer une poussée
de la maladie, de prédire la réponse au traitement, de prédire la rechute de la maladie et de
diagnostiquer la récidive post opératoire.

Le dosage sérique de la CRP est un marqueur capital de I’évolution de la part
inflammatoire de la maladie. Au diagnostic de la MC, un tiers des patients ont un taux normal
de CRP. Le taux de CRP a une bonne corrélation avec I’activité clinique (CDAI) (29).
Néanmoins, une CRP élevée (supérieure a 20 mg/l) chez un patient en rémission clinique
indique une inflammation de la muqueuse. C’est un facteur prédictif de la rechute clinique de
la maladie (4,30).

Lors de la surveillance d’un traitement, une diminution de la CRP correspond a une

réponse au traitement alors qu’une CRP restant élevée indique une perte de réponse.

La CRP est également un facteur prédictif de recours a la chirurgie lorsqu’elle est
supérieure a 45 mg/l. Elle ttmoigne d’une inflammation intestinale sévére non contrélée.
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La calprotectine fécale est une protéine contenue dans les granules des polynucléaires
neutrophiles. Elle refléte uniquement I’activité inflammatoire du tractus digestif et ne prend

pas en compte I’inflammation systémique contrairement a la CRP.

Une calprotectine fécale supérieure a 250 pg/g correspond a une poussée objectivée en
endoscopie avec une sensibilité de 60 a 71 % et une spécificité de 78 a 85 %. C’est un
excellent marqueur prédictif d’une activité endoscopique avec une valeur prédictive positive
supérieure a 90 % (31). C’est aussi un marqueur sensible pour prédire une rechute de la

maladie avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 73 % (32).

En post opératoire, un taux de calprotectine fécale supérieur a 100 ug/g prédit une
rechute endoscopique dans 74 % des cas (33).

Les faiblesses de ce marqueur sont d’une part une diminution des performances
diagnostiques de la calprotectine fécale pour les atteintes iléales pures (34) et d’autre part la
présence d’autres étiologies que les MICI provoquant une augmentation de la calprotectine
fécale comme les AINS, le cancer colo-rectal, les infections gastro-intestinales et les

diverticulites.

C. Evaluation endoscopique

L’endoscopie digestive reste la référence pour évaluer I’activité de la maladie.

Le seul score endoscopique validé prospectivement est le Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) (35). Il évalue cing éléments en endoscopie : les ulcérations
profondes, les ulcérations superficielles, la surface des ulcérations, la surface des lésions et les
sténoses ulcérées ou non ulcérées (cf tableau 2). Il est également pondéré en fonction du
nombre de segment exploré. Des valeurs seuils ont été proposé pour définir la rémission
endoscopique (CDEIS inférieur a 6), la rémission compléte endoscopique (CDEIS inférieur a

4) et la réponse endoscopique avec une baisse de 5 points du score (36).

Un autre score simplifié a été développé : le Simple Endoscopic Score of Crohn’s
Disease (SES-CD) (37). Ces deux scores ont une bonne reproductibilité et une bonne
concordance inter-observateur. Ils sont utilisés dans les essais cliniques mais leur utilisation
en pratique clinique est difficile car ils sont complexes. Ces scores ont été créés pour

comparer I’activité de la maladie a différents moments du traitement.
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Pour prédire la récidive clinique post opératoire aprés une résection iléo-colique, le
score de Rutgeerts (38) a été développé. L’intensité des lésions endoscopiques mesurée par ce
score est corrélée a la récidive clinique. Ce score n’a jamais été validé sur une cohorte
indépendante et il n’existe pas de validation inter-observateur. Il est utilisé dans la pratique
clinique en raison de sa simplicité (cf. tableau 3).

Ulcérations Ulcérations Surface Surface
profondes supefficielles des lésions des ulcérations
12 points 6 points (0-10cm*) (0-10cm”)

lléon Oou 12 Ooub 0-10 0-10
Calon droit Oou 12 Ooub 0-10 0-10
Transverse Ooul2 Ooué 0-10 0-10
Célon gauche Ooul2 Ooub 0-10 0-10
Rectum Oou 12 Ooué 0-10 0-10

*0-10 cm sur une échelle visuelle analogique

TOTAL (somme de toutes les cases) N = segment
TOTAL/nombre de segments explorés N/1ab

+ 3 si sténose ulcérée 0a3

+ 3 si sténose non ulcérée 0a3

CDEIS 0a44

Tableau 2. Calcul du score CDEIS (35)

Stade de Rutgeerts Lésions endoscopiques Taux de récidive clinique
alan abans

Stade i0 Pas de lésions 5-10 %

Stade i1 < 5 ulcérations aphtoides 5-10 %

Stade i2 > 5 ulcérations aphtoides 20-40 %

avec muqueuse intercalaire normale
ou ulcérations plus larges
ou ulcérations anastomotiques

Stade i3 [1¢ite diffuse avec muqueuse 50-70 %
intercalaire inflammatoire

Stade i4 [1éite diffuse avec ulcérations 90-100 %
creusantes ou sténose

Tableau 3. Le score de Rutgeerts (38)
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IV. La cicatrisation muqueuse

Actuellement, il n’existe aucun consensus international pour définir la cicatrisation
mugqueuse. Seules des stratégies visant au-dela des symptémes et ciblant I’inflammation telle

que les lésions muqueuses peuvent avoir un impact sur I’histoire naturelle de la MC.
A. Définition

L’endoscopie est la référence pour évaluer la cicatrisation muqueuse dans la MC (39).
Il existe de nombreux scores endoscopiques pour la définir (40). Les valeurs les plus
communément admises sont I’absence d’ulcération muqueuse (41) ou un score SES-CD entre
0 et 2 (42) ou un score CDEIS inférieur a 4 (43).

Pour les patients avec une anastomose iléo-colique, un score de Rutgeerts inférieur a
i2 a été retenu. Cela correspond a une rémission clinique de 85 % a trois ans de suivi et de
60 % a cing ans (38).

B. Objectif thérapeutique

La rémission clinique (CDAI inférieur a 150) n’est pas un objectif suffisant dans la
MC car les symptdmes ne sont pas des marqueurs fiables pour évaluer I’inflammation sous-
jacente. La moitié des patients atteints de MC en rémission clinique ont des signes
endoscopiques ou une CRP augmentée témoignant d’une maladie active (44). Chez les
patients ayant une MC modérée ou sévere selon le score CDAI, dans 18 % des cas aucune
activité de la maladie n’est retrouvée en endoscopie (45). Le score CDAI a une faible

précision : il est donc peu précis pour déterminer la cicatrisation muqueuse.

La rémission biologique est définie par une calprotectine fécale inférieure a 200 ng/g
ou une CRP inférieure a 5 mg/L (46). Une calprotectine fécale inférieure a 200 pg/g
correspond a une cicatrisation muqueuse (CDEIS inférieur a 4) avec une sensibilité de 82 % et
une spécificité de 53 %. Dans 30 a 40 % des cas, la normalisation des biomarqueurs ne prédit
pas la cicatrisation muqueuse. La CRP a une corrélation moyenne avec I’activité

endoscopique de la MC (47).

Ces deux approches ont des résultats limités sur I’évolution naturelle de la maladie
notamment pour la destruction de la paroi intestinale et ne peuvent prévenir les complications

a long terme.
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Par conséquence, la meilleure cible thérapeutique actuelle est la cicatrisation
mugqueuse. La présence d’ulcérations profondes a la coloscopie est prédictif d’une MC plus

agressive avec un taux augmenté de colectomie (48).

C. Conséguences

La cicatrisation muqueuse est la seule stratégie thérapeutique permettant de réduire la
destruction de la paroi digestive et donc les complications telles que les fistules, les abcés ou

les sténoses. Elle est associée a :
- une diminution des poussées,
- une diminution du taux d’hospitalisation,
- une diminution d’utilisation/recours aux corticoides,
- et a une diminution du recours a la chirurgie (4,5).

Les biothérapies (anti tumor necrosis factor (anti TNF) (23, 30, 32) et vedolizumab
(49)) et les traitements immunosuppresseurs (azathioprine (50) et méthotrexate (51)) sont

capables d’induire et de maintenir la cicatrisation muqueuse.

L’absence de cicatrisation muqueuse pourrait étre associée a une majoration du risque

de dysplasie colique et de cancer colo-rectal dans la MC colique ou iléo colique.
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V. Place de I'imagerie dans I’évaluation de I’activité dans la maladie de
Crohn

Dans la MC, I’évaluation de I’extension et de la gravité de la maladie est cruciale pour
déterminer la stratégie thérapeutique et pour établir les facteurs pronostiques. La référence
reste I’endoscopie. Cependant, I’endoscopie présente plusieurs inconvénients: c’est une
procédure invasive avec une tolérance moyenne et une faible acceptation par les patients,
réalisée apres la prise d’une préparation colique sous anesthésie générale avec un risque de

perforation colique.

De ce fait, I’imagerie en coupe est de plus en plus utilisée afin de ne pas multiplier les
examens endoscopiques et pour rechercher les complications extra luminales de la MC. Elle

est réalisée au diagnostic et répétée au cours du suivi de la maladie.

Les performances des trois techniques d’imagerie en coupe que sont I’échographie
abdominale, la tomodensitométrie et I’IRM ont été comparées (cf. tableau 4).

Echo CT IRM
Inflammation Se 85 81 80
Spe 91 88 82
Sténose Se 79 89 89
Sp 92 99 94
Fistule Se 74 70 76
Sp 95 97 96
Abces Se 84 84 86
Sp 93 97 93

Tableau 4. Performances des examens d’imagerie d’aprés Panes J et al (52)
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A. Echographie abdominale

L’échographie abdominale est un examen bien toléré, non ionisant et accessible
facilement. C’est un examen de réalisation difficile en raison de I’interposition des gaz
digestifs et qui reste opérateur dépendant. Seul le cadre colique et la derniére anse iléale

peuvent étre explorée correctement.
La sémiologie échographique de la MC comprend plusieurs signes (53) :
- I’épaississement pariétal d’une anse digestive, mesurant plus de 4 mm,

- la perte de la stratification de la paroi. L’aspect en couche de I’anse normale disparait
et est remplacé par un aspect globalement hypoéchogeéne,

- une rigidité du segment digestif atteint (perte de la compressibilité) et une disparition
du péristaltisme,

- les ulcéres profonds peuvent étre visibles sous forme de lignes hyperéchogenes
perpendiculaires a la lumiere traversant la paroi,

- la scléro-lipomatose correspondant a I’inflation de la graisse péridigestive,

- I’hypervascularisation de la paroi pathologique en Doppler couleur, traduisant
I”inflammation.

Le principal intérét de cette technique d’imagerie réside dans son utilisation pour le
guidage de drainage d’abces.

B. Tomodensitométrie abdomino-pelvienne

La tomodensitométrie est un examen avec une excellente résolution spatiale mais qui

nécessite une injection de produit de contraste iodé.

La principale limite de cette technique est la délivrance de rayons ionisants a chaque
procédure. Cette irradiation favorise les cancers radio induits (54) d’autant que la population
cible des MICI concerne des patients jeunes qui auront de nombreuses évaluations de leur

pathologie au cours de leur vie (55).
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La tomodensitométrie abdomino-pelvienne reste I’examen de référence pour les
situations d’urgence comme le syndrome occlusif, I’abces digestif ou la colite aigie grave.

Elle permet également de guider les drainages d’abces gréliques ou coliques.

C. Imagerie par résonance magnétigue

L’IRM a supplanté I’entéro-scanner en raison de son caractere non irradiant et de

performances diagnostiques similaires pour la détection de I’inflammation.

Le protocole de réalisation d’une entéro-IRM est standardisé. Le patient est a jeun 6
heures avant I’examen. Il ingére par voir orale (pas de sonde d’entéroclyse) 1 heure avant la
réalisation de celui-ci une solution hyper osmolaire non absorbable pour une distension
optimale de I’ensemble de I’intestin gréle. En pratique, la distension n’est pas homogene avec
soit les derniéres anses gréles peu distendues soit un gréle proximal collabé. Cette distension

est freqguemment mal tolérée par les patients. Ensuite, le patient est positionné en décubitus.

Les acquisitions initiales debutent par les séquences dites « rapides » qui ont pour
caractéristique de ne pas étre affectées par le péristaltisme intestinal. Elles permettent de faire

une cartographie des Iésions et de repérer les zones pathologiques.
Ces séquences sont :

- la séquence Single Shot Fast Spin Echo T2 avec temps effectif court sur les plans axial

et coronal.

- la séquence Steady State Free Precision dite séquence «a I’état d’équilibre » ou
anatomique qui permet d’obtenir une pondération T2/T1.

Puis, les séquences de diffusion sont obtenues avec une méthode de compensation
respiratoire. Ensuite, les séquences aprés injection de produit de contraste sont réalisées en

apnée. Celles -ci sont précédées d’une injection d’anti péristaltique de type glucagon.

L’analyse de I’ensemble du cadre colique est possible sans distension rectale ou
préparation orale colique : c’est la colo-IRM. Les séquences sont superposables a celles de
I’entéro-IRM.
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La sémiologie classique en IRM de la MC comprend des signes pariétaux et des signes
péri-digestifs. Les signes radiologiques reconnus comme correspondant a I’inflammation (56)

sont les suivants (figure 2) :

I’épaississement de la paroi > 5 mm étudié sur les séquences rapides,

I’hypersignal en pondération T2 de la paroi traduisant un cedéme sous muqueux,

- la prise de contraste marquée et en cocarde au temps parenchymateux en pondération

T1 apres injection de gadolinium,

- les ulceres correspondant des images d’addition au sein de la paroi, de méme signal
que le contenu luminal et en continuité avec celui-ci. lls sont visibles en séquence

injectée et en pondération T2,

- I’hyperhémie mésentérique ou signe du peigne visualisé en pondération T1 apres
injection de gadolinium.

L’IRM digestive est un excellent examen pour sa résolution en contraste. Cette
technique analyse les anomalies de la muqueuse mais également les anomalies de la paroi en

distinguant I’inflammation de la fibrose. Elle nécessite une expertise radiologique par encore

disponible dans tous les centres de radiologie.
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Figure 2. Sémiologie en IRM de la maladie de Crohn

A. Séquence en pondération T1 aprés injection de gadolinium dans le plan axial montrant
I’épaississement et la prise de contraste marquée avec aspect en cocarde de la paroi (fleches) ;
signe du peigne en regard de [I’anse pathologique (téte de fléeche) (57).
B. Coupe en pondération T2 dans le plan axial montrant I’hypersignal de la paroi (fleche)
associe a un signe du peigne (téte de fleche) (57).
C. Coupe en pondération T2 dans le plan axial montrant une irrégularité de la paroi muqueuse
correspond a des ulceres (téte de fleche) et de I’cedéme (fleche) (11).
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V1. IRM de diffusion dans la maladie de Crohn iléale et colique

A. Principes et technigue de I’IRM de diffusion

L’imagerie de diffusion explore I’eau extracellulaire en étudiant les micromouvements
des molécules d’eau a I’intérieur des voxels. Dans I’organisme, ces mouvements d’eau
extracellulaire  rencontrent différents obstacles (membranes cellulaires, protéines,
macromolécules, fibres...), qui varient en fonction des tissus et de certaines modifications
pathologiques (cedéme intracellulaire, abces, tumeurs...). Ainsi, la séquence de diffusion

apporte une information indirecte sur la structure environnant ces molécules d’eau (58).

Il s’agit d’une acquisition supplémentaire qui ne nécessite pas d’injection. Le temps
d’acquisition peut varier de 3 a 6 min. L’IRM de diffusion utilise des séquences spécifiques
ultra rapides de type Single Shot Echo Planar imaging.

Le recueil du signal est obtenu aprés cette séquence : si les molécules d’eau se sont
déplacées, le signal est noir (hyposignal), sinon sinon le signal est blanc (hypersignal) et
correspond a aux molécules d'eau n'ayant pu se déplacer. On considere dans cette derniere
situation que les molécules d’eau extracellulaires n’ont pu se déplacer en raison

« d’obstacles ».

B. Interprétation de I’IRM de diffusion

L’interprétation de la séquence de diffusion est double. L’analyse est d’abord
qualitative avec I’étude du signal de la zone analysée noir ou blanc (les zones blanches étant
considérées comme pathologiques). Puis une analyse quantitative est réalisée avec le calcul du
coefficient de diffusion apparent (CDA), correspondant au terme anglo-saxon Apparent
Diffusion Coefficient. Ce coefficient correspond au déplacement des molécules d’eau

extracellulaire pendant un temps donné et est exprimé sous la forme : 10-3 mm2/s.

L analyse qualitative doit étre interprétée avec prudence. En effet, le contraste de
I’image de diffusion a une composante de diffusion et une composante T2. Un hypersignal
peut correspondre a une restriction de la diffusion mais aussi a une lésion déja en hypersignal
T2 (effet de rémanence T2 ou T2-shine-through) (59). En théorie, les cartographies de CDA
permettent de s’affranchir de cette différence (59).
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L’ analyse quantitative est devenue actuellement un enjeu majeur. Les valeurs obtenues
de CDA sont considérées par certains comme de nouveaux biomarqueurs permettant de
caractériser le degré d’inflammation pariétale. L’interprétation de ces valeurs doit se faire
avec précaution en raison de I’absence de standardisation d’acquisition de cette technique.

Parmi ses limites, nous retiendrons que :

- Les valeurs obtenues de CDA sont liées au systeme utilisé, a I’lhnomogénéité du champ

magnétique et dépendent des caractéristiques des gradients de diffusion appliqués (60).

- Les valeurs obtenues sont également dépendantes du post traitement utilisé et des

logiciels de calcul proposeés par les constructeurs.

- La taille de la région d’intérét (ROI) et sa topographie, indispensables pour le calcul
du CDA, sont sujets a une grande variabilité intra et inter-observateur. Aucune étude dans la

littérature ne propose de corrélation intra et inter-observateur.

- La valeur du CDA d’une paroi gréliqgue ou colique normale sans pathologie est

inconnue. Il n’existe aucune valeur de référence.

- Un seuil de CDA reste a définir pour une paroi pathologique. En effet, lorsque les
écarts types se chevauchent entre valeurs considérées comme normales et celles
pathologiques, les résultats obtenus n’ont aucune signification individuelle pour un patient

donné.

Compte tenu de ses nombreuses restrictions, les valeurs de CDA n’ont aucune valeur

pour caractériser actuellement les Iésions avec certitude (61).

C. Apport de I’IRM de diffusion dans la maladie de Crohn iléale et coligue

Diagnostic de I’inflammation dans la MC iléale :

Dans la premiere étude a s’intéresser a cette séquence (62), la séquence de diffusion
était comparée a la coloscopie ou a I’histologie. Les auteurs concluaient que la détection d’un
hypersignal de diffusion correspondait & une inflammation intestinale avec une sensibilité de
94,7 % et une spécificité de 82,4 %.

Une méta-analyse a été publiée en 2015 sur la précision diagnostique de la séquence
de diffusion en entéro-IRM dans I’évaluation de I’inflammation dans la MC (63). Elle

montrait que cette séquence d’imagerie avait une précision diagnostique élevée avec une
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sensibilité de 92,9 % (IC 95 % : 85,8 - 96,6 %) et une spécificité de 91 % (IC 95 % : 79,7 -
96,3 %). Cependant, une tres grande hétérogénéité entre les résultats des différentes études

était retrouvée et tres peu d’études utilisaient comme examen de référence I’endoscopie.

Pour déterminer I’apport de la séquence de diffusion par rapport a la séquence avec
injection de produit de contraste dans I’évaluation de I’inflammation intestinale, une étude
prospective de non infériorité a été réalisée (64). La borne de non infériorité était définie a 80
% pour considérer comme équivalente les deux séquences dans la détection de I’inflammation
grélique. La corrélation retrouvée entre les deux séquences était de 91,8 % pour tous les
segments gréliques étudiés avec une borne inférieure de I’intervalle de confiance a 95 %
supérieure a 88,4 %. Le coefficient de corrélation entre les deux séquences étudiées était de
0,937 (p < 0,001). Ces résultats indiquent que I’inflammation grélique est aussi bien détectée

par la séquence de diffusion que par la séquence avec injection.

Devant une bonne corrélation entre ces deux séquences, il n’apparait plus comme
indispensable de réaliser une séquence avec injection de gadolinium pour définir une MC
active. La séquence de diffusion pourrait étre utilisée comme une alternative a la séquence
avec injection de gadolinium notamment chez les insuffisants rénaux chroniques pour

diminuer le risque de fibrose rénale induite par le gadolinium.

Cependant, pour les atteintes pénétrantes (abcés et fistules entériques) de la MC

grélique, il n’existe actuellement aucune étude spécifique.

Actuellement, la séquence injectée est indispensable pour ne pas méconnaitre une
maladie pénétrante. L’IRM de diffusion permet uniquement de diagnostiquer une MC iléale

avec un phénotype inflammatoire.

La séquence de diffusion détecte I’inflammation correspondant en endoscopie aux
lésions séveres comme les ulcéres mais aussi des lésions modérées comme |I’cedeme,
I’érythéme et les érosions (65). Ces données préliminaires indiquent que la séquence de
diffusion en entéro-IRM permettrait de suivre les patients sous traitement et d’optimiser celui-

ci selon la présence ou I’absence d’une cicatrisation muqueuse.

Diagnostic de la fibrose dans la MC iléale :

Dans la MC, il est important de déceler la fibrose car celle-ci est réfractaire au
traitement médical et nécessite des traitements mécaniques par endoscopie ou chirurgie.
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Différencier la fibrose de I’inflammation est difficile car ces deux éléments coexistent a des
degrés différents au sein d’un méme segment intestinal. En entéro-IRM conventionnelle, il

n’existe pas de consensus pour la sémiologie de la fibrose.

L’augmentation de la fibrose provoquerait une réduction de I’espace intra-cellulaire et
donc restreindrait la diffusion des molécules d’eau dans la paroi digestive atteinte. Ceci
correspond en IRM de diffusion a un CDA tres abaissé (66).

Dans une étude menée sur la population pédiatrique, I’entéro-IRM avant et apres
chirurgie d’une sténose était comparée a I’histologie de la piéce opératoire (67). Les valeurs
du CDA étaient différentes selon qu’il s’agissait d’une sténose, d’une atteinte inflammatoire
ou d’une paroi digestive normale. Un CDA trés abaissé serait associé a une atteinte fibreuse
de la MC.

Les modifications de I’IRM de diffusion au cours du temps ont été observées chez des
enfants atteints par la MC (68). 1l semblerait que la valeur du CDA pour un segment atteint
par la fibrose ne se modifie pas de maniére significative dans le temps contrairement a un
segment avec une atteinte inflammatoire. Cependant, le calcul du CDA est peu reproductible

méme si sa valeur est abaissée.

Le CDA ne peut donc pas étre utilisé comme un bio marqueur de la fibrose.

Pronostic de la MC iléale :

Une étude s’est intéressée a I’évolution de I’inflammation de la muqueuse de la MC en
imagerie de diffusion a u an puis a trois ans aprés I’introduction d’un traitement par anti-TNF
de type infliximab (69). La présence d’un hypersignal en diffusion était comparée a
I’inflammation mugqueuse déterminée par [I’endoscopie. L’hypersignal de diffusion
correspondait a une inflammation endoscopique a un an de traitement avec une spécificité
66,67 % et une sensibilité 80,52 % et a trois ans de traitement avec une spécificité 94,12 % et
une sensibilit¢ 80,52 %. Pour les patients ayant une cicatrisation endoscopique et un
hyposignal en diffusion a un an, seul 0,03 % avait une rechute de la maladie présente en
endoscopie a trois ans. Parmi les patients avec une cicatrisation endoscopique et un
hypersignal en diffusion & un an, 46,7 % avaient une rechute endoscopique de la maladie a
trois ans. Cette étude indique que I’IRM de diffusion a une excellente valeur prédictive
négative (96,7 %) de la rechute endoscopique. Une séquence de diffusion négative a un an
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permettrait de prédire une rémission endoscopique pendant les deux ans a venir et donc

éviterait de réaliser des réévaluations endoscopiques.

Récemment, un essai prospectif a étudié la performance de la séquence de diffusion
pour le suivi de I’inflammation dans la MC et la sensibilité au changement de I’IRM sous
traitement médical (70). Des lésions de référence étaient choisies sur la séquence de diffusion
initiale et leur évolution était suivie en IRM. L’endoscopie était la référence. Le radiologue
définissait la réponse au traitement en quatre catégories : rémission compléte, diminution ou
augmentation de I’inflammation et inflammation inchangée. La cicatrisation radiologique était
définie par une disparition complete de la restriction de la diffusion (c’est-a-dire une
disparition de I’hypersignal de diffusion pariétal correspondant a un hyposignal sur une
cartographie ADC). La précision de la séquence de diffusion pour diagnostiquer une
rémission endoscopique variait entre 76 et 84 % selon le radiologue. La précision de la
séquence de diffusion pour évaluer les changements de la muqueuse était médiocre (54 a 65
%). La valeur CDA se modifiait parallelement a I’inflammation endoscopique.

La séquence de diffusion semble donc performante pour surveiller I’évolution sous

traitement.

Diagnostic de I’inflammation dans la maladie de Crohn coligue :

L atteinte colique de la MC peut étre évaluée par deux techniques d’imagerie : I’entéro-
IRM et la colo-IRM.

Une étude a analysé les perfomances de la séquence de diffusion en entéro-IRM chez des
patients atteints d’une MC colique ou grélique (71). L’IRM de diffusion retrouvait une
inflammation colique avec une spécificité 75,7 %, une sensibilité 85,7 % et une précision 77,3
% inférieures a celles de I’atteinte grélique. La séquence de diffusion semble plus précise pour

évaluer I’inflammation de I’intestin gréle que du colon.
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V1I. Scores radiologiques

Trois scores radiologiques ont été développés en entéro ou colo-IRM pour évaluer
I’activité de la MC : le score de MaRIA (72), de Clermont (73) et le score de Londres
(Crohn’s Disease MRI Index) (74).

Un seul score a été développé pour la RCH : le score de Nancy (9).

Les scores de MaRIA et de Nancy ont pour référence I’endoscopie. Le score de
Clermont a pour référence I’entéro-IRM avec injection de produit de contraste.

Le score de Londres prend comme référence I’histologie et non I’endoscopie. Dans
son développement, I’entéro-IRM était comparée a I’histologie de la résection de la derniére
anse iléale ou a des biopsies de la derniére anse iléale. Les deux critéres radiologiques qui
apparaissaient comme associés a I’inflammation histologique étaient I’épaississement pariétal
et le signal de la paroi en pondération T2. Lors du développement de ce score, la sequence de
diffusion n’a pas été étudiée.

A. Score de MaRIA

Rimola et al (72) ont étudié les séquences pondérées en T2 et en T1 avec et sans
injection de gadolinium en entéro-IRM. Les principales Iésions en IRM associées a I’activité
de la MC iléo-colique en endoscopie étaient : I'épaisseur pariétale, le rehaussement pariétal,
I'edéme pariétal et la présence d'ulcéres. Ces lésions avaient une forte corrélation (r =
0,82, p < 0,001) avec le score d’activité endoscopique de la MC (CDEIS) et constituent les
principaux parameétres du score de MaRIA.

Ci-dessous la formule pour le calcul du score de MaRIA :

MaRIA = [1,5 x épaississement pariétal (mm)] + [0,02 x rehaussement pariétal] + [5 X

cedeme] + [10 x ulcere]

La méme équipe (12) a validé ce score sur une cohorte indépendante et a déterminé
qu’un score de MaRIA supérieure a 7 correspondait a une maladie active.

Ordas et al (11) se sont intéressés a la précision du score de MaRIA pour évaluer la
cicatrisation endoscopique définit par un CDEIS strictement inférieur a 3,5. lls concluaient
que leur score est fiable et précis (Sensibilité = 83 % et Spécificité = 84 %) pour évaluer la

cicatrisation muqueuse.
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Le score de MaRIA est le score de référence dans les essais cliniques pour déterminer
I’activité de la MC. Dans la pratique clinique, ce score n’est pas utilisé par les radiologues en

raison de sa complexité pour le calculer.

B. Score de Clermont

Buisson et al ont créé le score de Clermont (73) dérivé du score de MaRIA. Les
séquences IRM analysées sont la séquence en pondération T2, la séquence a « |’état
d’équilibre » et la séquence de diffusion. Ce score est calculé sans utiliser de séquence T1
avec injection de gadolinium. La valeur quantitative issue de la séquence de diffusion est le
coefficient apparent de diffusion. Cette équipe a déterminé les seuils de CDA correspondant a

une maladie active (73) et a des ulcérations muqueuses (75).

La formule pour calculer le score est la suivante : Score de Clermont = 1.646 x
épaississement pariétal — 1.321 x CDA + 5.613 x cedéme + 8.306 x ulcération + 5.039.

En pratique clinique, les difficultés rencontrées lors du calcul du score de Clermont
sont de déterminer la valeur du CDA (absence de standardisation de sa technique de calcul) et

sa complexité.

C. Score de Nancy

Oussalah et al (9) ont évalué la précision diagnostique de la colo-IRM avec séquence
de diffusion dans I’évaluation de I’activité des MICI coliques. La particularité de cette colo-

IRM est sa réalisation sans préparation orale ou rectale et sans jeline (cf tableau 5).

Six signes radiologiques ont été retenus pour construire le score de Nancy:
I’hypersignal en diffusion, le rehaussement précoce aprés injection de gadolinium, la
différenciation entre le complexe muqueux-sous muqueux et la musculeuse, I’épaississement
de la paroi intestinale, I’cedeme pariétal et les ulcérations. Le score d’activité d’un segment
colique est calculé en additionnant les six signes radiologiques (cf tableau 6).

Un segment colique avec un score IRM supérieur a 1 était d’une excellente précision
diagnostique pour detecter I’inflammation colique avec une sensibilité de 89 % et une
spécificité de 86 % (aire sous la courbe ROC (AUROC) = 0,920, p = 0,0001) dans la RCH. Le

score IRM avait une bonne corrélation avec le score endoscopique de Baron modifié dans la
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RCH (r = 0,813, p = 0,0001). L hypersignal en diffusion (Odd Ratio (OR) = 13,26, p =
0,0001) et le rehaussement précoce apres injection de gadolinium (OR = 25,6, p = 0,003)
étaient des facteurs prédictifs radiologiques d’inflammation colique en endoscopie pour la
RCH.

La concordance inter-observateur était trées bonne pour le calcul du score IRM total
(coefficient k« = 0,85) et bonne pour le calcul du score IRM par segment (coefficient k =
0,807).

Laurent et al se sont intéressés a I’évaluation de la cicatrisation muqueuse de la RCH
en colo-IRM de diffusion [23]. La rectosigmoidoscopie et la colo-IRM étaient réalisées a
deux reprises dans le suivi de la maladie entre lesquels s’écoulaient au maximum trente jours.
L activité de la maladie était définie par le sous score Mayo endoscopique et par le score de
Nancy en IRM. La cicatrisation muqueuse était définie par un sous score Mayo 0 ou 1.

Un score de Nancy total inférieur a 7 correspondait a une cicatrisation muqueuse avec
une sensibilité de 75 %, une spécificité de 67 %, une valeur prédictive positive de 0,84 et une
valeur prédictive negative de 0,53 (AUROC = 0,72, intervalle de confiance 95 % = 0,56 —
0,88 ; p =0,0063).

Dans cette étude, la réponse a un traitement d’induction de la RCH a également été
évaluée pour dix-sept patients ayant un sous score Mayo endoscopique 2 ou 3 a I’initiation du
traitement. La cicatrisation muqueuse était observée chez six patients en endoscopie et était

corrélée a des modifications du score de Nancy en IRM.

La colo-IRM avec séquence de diffusion sans préparation orale ou rectale est un
examen non invasif et facilement réalisable pour la pratique clinique. Le score de Nancy est
un outil fiable pour évaluer I’inflammation colique dans la RCH. Il évalue précisément la

cicatrisation muqueuse et est sensible aux modifications de la muqueuse colique.

La colo-IRM avec séquence de diffusion pourrait étre une alternative a I’endoscopie

pour evaluer I’efficacité des traitements et obtenir une cicatrisation muqueuse dans la RCH.

Dans I’étude menée par Oussalah et al (9), un segment colique avec un score IRM
supérieur a 2 était d’une précision diagnostique pour la détection de I’inflammation colique
dans la MC inférieure a celle pour la RCH (p = 0,003), avec une sensibilité de 58,33 % et une
spécificité de 84,48 % (AUROC = 0,779; p = 0,0001). La corrélation entre le score IRM total
et le score endoscopique SES-CD était statistiquement significative (r = 0,539 ; p = 0,001).
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L’hypersignal en diffusion (OR = 2,67 ; p = 0,01) et I’épaississement de la paroi colique
(OR =10,03 ; p < 0,0001) étaient des facteurs prédictifs radiologiques d’inflammation colique
en endoscopie pour la MC.

Ces résultats indiquent que le score de Nancy a une meilleure précision pour détecter
I’inflammation endoscopique dans la RCH que dans la MC. De méme, I’hypersignal de
diffusion détecte avec une plus grande précision I’inflammation colique dans la RCH que
dans la MC.
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Avantages

Inconvénients

Simple

Faux positifs

Reproductible

Résolution spatiale médiocre

Pas de jelne

Augmentation du temps d’examen de 6 minutes

Pas de préparation orale ou rectale

Géne sonore lors de I’acquisition de la séquence

Tableau 5. Avantages et inconvénients du score de Nancy (76)

Rectum

Sigmoide

Colon Colon Colon droit | Iléon
gauche transverse

Hypersignal de
diffusion

Différenciation
du complexe
mugueuse sous
mugqueuse de
la muscularis
propria

Edéme
pariétal

Epaississement
pariétal > 5mm

Ulcérations

Prise de
contraste
majeure a la
phase artérielle

Score de
Nancy

Tableau 6. Calcul du score de Nancy(76)

Pour chaque item : 0 ou 1, Score IRM par segment de 0 a 6, Score IRM total de 0 a 36
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V1I1. Problématique et construction de notre étude

Notre étude s’est intéressée aux performances de la séquence de diffusion en entéro ou
colo-IRM pour diagnostiquer la cicatrisation muqueuse et pour évaluer la réponse
thérapeutique dans la MC. L’endoscopie reste I’examen de référence pour évaluer la
cicatrisation muqueuse. Elle est définie par un score CDEIS strictement inférieur a 4. Le score

choisit pour définir I’activité de la MC en IRM est le score de Nancy.
Les questions auxquelles I’article tente de répondre sont :
- Quel seuil du score de Nancy correspond a une cicatrisation muqueuse ?

- Quelle est la sensibilité au changement du score de Nancy lors du suivi d’un

traitement chez un patient suivi pour une MC active ?

- Quelle est la valeur prédictive du score de Nancy concernant le recours a la chirurgie

intestinale ?

Pour cela, nous avons mené une étude de cohorte monocentrique et prospective. Un
total de quatre-vingt-seize patients atteints de MC, traités par adalimumab, infliximab ou
vedolizumab et ayant réalisé au moins deux IRM de diffusion (Entéro ou Colo-IRM) entre
Janvier 2010 et Septembre 2016 au CHRU de Nancy ont été inclus. Pour un sous-groupe de
vingt patients, I’IRM de diffusion a P’initiation et a la réévaluation du traitement était
comparée a I’endoscopie. Cent quatre-vingt-douze IRM de diffusion ont été étudiées dont

quarante ont été comparées a I’endoscopie.

Nous avons calculé des scores de Nancy et puis recueilli au cours du suivi le recours a

la chirurgie.
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Abstract

Objective: Using ileocolonoscopy as the gold standard, we aimed to assess the accuracy,
responsiveness to change and predictive value for abdominal surgery of diffusion-weighted

magnetic resonance imaging (DW-MRI) in Crohn’s disease (CD) using the Nancy score.

Design: This was an observational study of a single centre cohort.

Patients: All patients who underwent two DW-MRI while being treated with infliximab,
adalimumab or vedolizumab between January 2010 and September 2016 were included.
Disease activity was quantified using Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)
and the Nancy score for MRI. We determined the accuracy of the Nancy score for the
diagnosis of mucosal healing. We assessed its responsiveness to change in patients with a
CDEIS >4 at treatment initiation. Intestinal resection was assessed using Kaplan—Meier

survival analysis.

Results: Among the 96 CD patients who had two DW-MRI, 20 had concomitant endoscopy.
Median follow-up time was 2.2 years. The Nancy score was correlated with CDEIS (r=0.60;
p<0.0001). A Nancy score <6 had a sensitivity of 70% and a specificity of 80% (area under
the curve: 0.82 [0.69; 0.94]; p<0.0001) in the diagnosis of mucosal healing. The Nancy score
was sensitive to change in CD (Guyatt’s responsiveness index: 1.2). Twelve patients (12.5%)
underwent surgical resection. There was a lower cumulative probability of intestinal surgery
in patients with treatment response assessed by DW-MRI compared with those without

treatment response (p=0.0251).

Conclusions: DW-MRI evaluates mucosal healing with a high level of accuracy when
ileocolonoscopy is used as the reference standard. The Nancy score is a highly responsive,
reliable tool for assessing treatment response in patients with CD. Treatment response

assessed by the Nancy score is associated with a reduced risk of intestinal resection.
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Significance of this study

What is already known about this subject?

- Diffusion-weighted imaging using the Nancy score is a reliable tool for assessing ileo

colonic inflammation in Crohn’s disease but has not been validated in an independent cohort.

- Responsiveness to change of the Nancy score is unknown.

- Value of treatment response using the Nancy score to predict major abdominal surgery in

Crohn’s disease is unknown.

What are the new findings?

- The Nancy score is validated to assess mucosal healing in Crohn’s disease.

- Diffusion-weighted magnetic resonance imaging has a good responsiveness to change

property in Crohn’s disease.

- Treatment response assessed by the Nancy score is associated with a reduced risk of

intestinal resection in Crohn’s disease.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable future?

- The Nancy score may be a useful tool in clinical practice to reduce the number of
endoscopic procedures in the context of treat to target strategies and to predict long-term

outcomes in Crohn’s disease.
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Introduction

Crohn’s disease (CD) is a disabling condition. Mucosal healing is associated with better
outcomes in CD in terms of reduction of relapse rates, decreasing hospitalization
requirements, reducing the need for surgery and less bowel damage. *™

Endoscopy remains the gold standard for the assessment of luminal lesions in terminal small
bowel and colonic CD.® Endoscopy is relatively invasive and cannot be repeated frequently
and fails to assess transmural healing.” Cross-sectional imaging, especially magnetic
resonance imaging, is increasingly used for the diagnosis and the monitoring of CD patients. 8
In a prospective study, we previously showed that diffusion-weighted magnetic resonance
imaging (DW-MRI) colonography without oral or rectal preparation and without fasting may
be a reliable, non-invasive tool for assessing colonic inflammation (according to the “Nancy
score”) in IBD patients in routine practice.” Recently, we have demonstrated that the Nancy
score is a highly responsive, reliable tool for assessing treatment response and it accurately
detects mucosal healing in patients with ulcerative colitis.*

In an elegant study, Ordas et al** have demonstrated that MR enterography (MRE) (according
to the MaRIA score)'? can accurately monitor the treatment response in patients with CD. For
clinical trials, DWI does not improve the accuracy of MRE compared to T2-weighted
sequence and to MaRIA score to detect activity and severe lesions in CD.*® Responsiveness to
change of DW-MRI is unknown.

Interestingly, Jauregui-Amezaga et al**

have shown that the presence of perineal disease and
identification of stenosis or fistulae at baseline MRI were independent predictors of an
increased risk of intestinal resection in patients with CD. Whether treatment response assessed

by MRI predicts long-term outcomes such as surgery is unknown.
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The aims of this study were to validate the Nancy score in an independent cohort, to assess its
responsiveness to change, and to explore its value in predicting major abdominal surgery in

Crohn’s disease.

Patients and methods

Study population

In a longitudinal prospective observational study of a single-center cohort, we identified all
consecutive CD patients in the Nancy IBD cohort who underwent serial DW-MRI
enterographies while being treated with infliximab, adalimumab or vedolizumab between
January 2010 and September 2016. The diagnosis of CD was based on clinical, biological,
endoscopic, histological and/or radiological evidence. Patients were eligible for the study
according to the following criteria: age equal to or greater than 18 years; baseline DW-MRI
prior to initiation of medical therapy with a follow-up MRI on therapy separated by a
minimum of 6 months, baseline MRI showed an active disease in terminal ileum and/or in
colon, medical therapy had to be adalimumab, infliximab or vedolizumab. Patients were
excluded if they had an isolated upper gastrointestinal tract disease, an ileoanal or ileorectal
anastomosis before baseline MRI and a follow-up of less than 6 months for the study of long-
term outcomes. The Nancy IBD cohort was registered with the French national data
protection commission (Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés; reference:

N81404720).

Endoscopy

Endoscopy was considered the ‘gold standard’ for assessing colonic and terminal ileum
lesions. In all cases, ileocolonoscopy was performed under anesthesia by experienced

endoscopists in inflammatory bowel diseases following the standard protocol used in clinical
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practice (colonic cleansing with 4 L polyethylene glycol plus low-fiber diet 3 days before).
Quantification of endoscopic lesions was calculated globally and per segment using the
Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity CDEIS (reference standard). To correlate the
DW-MRI findings with colonoscopy, six endoscopic segments were defined: rectum,
sigmoid, left colon, transverse colon, right colon, and ileum.

Definition of endoscopic mucosal healing was based on a global CDEIS <4.

Magnetic resonance imaging acquisition protocol

For patients with terminal ileal or ileocolonic CD, fasting for 6 h prior to the session was
required and they were given 1500 ml polyethylene glycol electrolyte solution, PEG, as
biphasic contrast agent, by steady administration within 60 min before starting with MR

sessions.

For patients with colonic CD, MRI colonography was done without preparation as previously

described °. No enema was performed and no fasting.

MRI examinations were performed using a 1.5 T GE Signa HDx scanner® (General Electric
HealthCare, Waukesha, WI, USA). The protocol comprised a two-dimensional (2D), single-
shot (SS), fast spin-echo, short echo time sequence in the axial and coronal planes, a 2D SS
free precession (FP) sequence with fat saturation in the coronal plane, a DW sequence in the
axial plane, a three-dimensional (3D) gradient echo T1 sequence after intravenous
administration of 0.2 ml/kg body weight gadoteric acid (DOTAREM, 0.5 mmol/ml; Guerbet,
Villepinte, France) at a rate of 3 ml/s for a dynamic study in the axial plane (with the arterial
phase 25 s after injection, the portal phase 70 s after injection, and the post-equilibrium phase
2 min after injection), and a 2D gradient echo sequence with fat saturation at 3 min and 5 min

after injection in the axial and coronal planes.” The DW sequence employed a diffusion factor
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b of 600 s/mm2and provided two sets of images (one for the expected b value and another for
b%40). The acquisition was performed in the axial plane using a 36 cm field of view, a 7 mm
slice thickness with no gap, and a 335 mm:2 in-plane resolution. Two stations were needed to
cover the abdomen and the pelvis. The b factor was set to 600 s/mmz because this value was
the best compromise between the signal-to-noise ratio and lesion detection sensitivity on our
MRI system.” The dynamic 3D gradient echo T1 sequences after intravenous injection of
contrast medium, the 2D gradient echo T1 sequences, and the SS FP sequences were acquired
with the breath hold. All other sequences were performed with respiratory triggering. A 12-
element phase-array coil was always used for parallel imaging techniques, with a sensitivity
encoding factor of 2. The gradient amplitude was 33 mT/m. The whole examination lasted

about 20 minutes.®

Magnetic resonance score: the Nancy score

Six segments were scored: rectum, sigmoid, left colon, transverse colon, right colon and
terminal ileum. Based on a comprehensive review of the literature, six radiological signs were
included in the Nancy score for each segment’: DW hyperintensity, rapid enhancement after
administration of intravenous gadolinium contrast medium, differentiation between the
mucosa/submucosa complex and the muscularis propria, bowel wall thickening, parietal
edema, and the presence of ulceration(s). An ulcer was defined as the disruption of the
complex mucosa-submucosa during arterial and portal phase after injection. The presence or
absence of a radiological sign in a given segment was rated as “1”and “0”, respectively. A
segment score was calculated as the sum of the numerical values obtained for the six
radiological signs for each segment. The Nancy score for each patient was calculated by
summing the six segmental scores, with values ranging from 0 to 36. An expert radiologist

(VL) performed and read all the images. The Nancy score was calculated by the radiologist or
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a gastroenterologist aware of index calculation. For patients in the subgroup with DW-MRI
concomitant with endoscopy, the Nancy score was rated independently by two radiologists
(VL and MGG). To measure intra-rater reliability, a second Nancy score was calculated two
months after the first. The radiologists were blinded to clinical and endoscopic data and every

patient’s previous Nancy score.

Outcome measures

Clinical activity assessed by the Harvey—Bradshaw Index (HBI), CRP and outcomes were
recorded at every DW-MRI assessment according to routine practice. Endoscopy and/or MRI
examinations were performed during a flare, to rule out active disease or whenever
development of a complication was suspected during follow-up. Patients were followed-up
until intestinal resection was performed or until the end of the study in June 2017.

The long-term outcome studied was the requirement of intestinal resection during follow-up.
Surgery for perianal disease and abdominal abscess drainage without resection were not

considered as surgical events.

Statistical analyses

Categorical variables were described in the whole sample by %, and continuous variables by
mean +/- standard deviation (SD), median and Inter Quartiles Range (IQR) according to the
distribution. Both inter and intra-raters reliabilities were assessed for patients with DW-MRI
concomitant with endoscopy by calculating intraclass correlation coefficient and its 95%
confidence limits.

To estimate the accuracy of the Nancy score for the detection of mucosal healing data were
pooled (20 patients with 2 measures by patient). Area under the curve and its 95% confidence
limits were calculated. The optimal cut-off value of the Nancy score for predicting MH (i.e. a

global CDEIS <4) was determined, using the Youden Index. Sensitivity, specificity, positive
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and negative predictive value and accuracy of mucosal healing defined with the determined
cut-off of the Nancy score were calculated to predict mucosal healing defined by gold
standard. This analysis was completed by the Spearman correlation between the Nancy score
and endoscopic activity defined by CDEIS and by the calculation of the Kappa coefficient to

test the agreement between mucosal healing defined by endoscopic and MRI.

The responsiveness to change was assessed into sub-group of patients with mucosal healing at
reassessment (CDEIS>4 at baseline and CDEIS<4 at follow-up time) by the Guyatt’s
responsiveness index. McNemar chi2 test (for each item of the Nancy score) and Wilcoxon
signed rank test (for Nancy score) were also used to test changes, with stratification by

mucosal healing at reassessment defined by CDEIS.

In order to determine the independent predictors of the quantitative CDEIS in each segment, a
Zero-inflated Negative Binomial model was applied because data distribution for CDEIS was
not normal and segmental CDEIS has a high percentage of 0. Variables with a p-value<0.1 in
bivariate model were introduced in the multivariate ZINB model. If two variables were

collinear, only one of two was kept.

Finally, Kaplan Meier curves combined with Log rank test were used to test the association
between both baseline and 1rst reassessment of Nancy score and occurrence of a major

abdominal surgery during follow-up.

Alpha risk was fixed to 5%. Assumptions of independence have been verified before compute

analyses by segment or by pooling data.

Analysis was performed using SAS v9.4 software (SAS Institute Inc., Cary, N.C.).
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Results

Baseline characteristics of the 96 patients

A total of 96 patients were included in this study. Every included patient had undergone at
least two DW-MRI assessments for a total of 192 DW-MRI: 168 MR enterographies and 24
MR colonographies. Demographic and clinical data for the whole study population at baseline
are summarized in Table 1 and in Figure 1. A total of 46 patients were treated with
adalimumab (47.9%), 30 with infliximab (31.3%) and 20 with vedolizumab (20.8%) for
induction of remission. Median time between DW-MRI at baseline and initiation of treatment

was 1.4 months (IQR, 0.5-3.2).

Intra and inter-rater reliabilities

Every DW-MRI concomitant with endoscopy had a Nancy score rated independently by two
independent radiologists. A second Nancy score was calculated two months after the first one

for intra-rater reliability.

For the Nancy score, the intra-class correlation coefficient [95% CI] including both baseline
and first assessment, was 0.96 [0.93; 0.98] for intra-rater agreement and 0.96 [0.90; 0.98] for

inter-rater agreement.

Accuracy of the Nancy score for the detection of mucosal healing

Twenty patients (20.8%) underwent two endoscopic evaluations: the first evaluation was done
at the introduction of the treatment and the second one during the follow-up. Colonoscopy
was complete (including ileoscopy) in 29 (72.5%) of the cases and in 36 cases reached the
caecum (90%). A total of 179 segments were analyzed in endoscopy This subgroup of 20
patients had twice undergone DW-MRI and endoscopy within a short space of time.
Demographic and clinical data of the 20 patients included for the evaluation of mucosal
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healing at baseline are summarized in Table 2. Median time between endoscopy and MRI at
baseline was 0.3 months (IQR, -0.2-2.5). Median time between endoscopy and initiation of

treatment was 0.5 months (IQR, 0-2.5).

The correlation between endoscopic score CDEIS and Nancy score, including both baseline

and first assessment, reached statistical significance (r=0.60, p<0.0001), as shown in Figure 2.

A Nancy score < 6 had a good diagnostic accuracy for diagnosing MH (CDEIS <4) with a
sensitivity of 70%, a specificity of 80%, a positive predictive value of 78%, a negative
predictive value of 73% and an overall diagnostic accuracy of 75% (area under the curve:
0.82; 95 % confidence interval: [0.69; 0.94]; p<0.0001). The receiver operating characteristic
curve for the Nancy score in the diagnosis of MH is shown in Figure 3. The Nancy score
demonstrated that the 65% of the subgroup of 20 patients had achieved MH (i.e a Nancy score
< 6) at the first assessment. The level of diagnostic agreement between the endoscopy and

MRI results was good (k=0.5; p=0.0015).

Predictors of the CDEIS (using a ZINB model)

More than 68% of segments having no lesions (segmental CDEIS=0). ZINB models were
classically applied in both bivariate and multivariate approaches. In bivariate analysis,
DW_hyperintensity, contrast enhancement, parietal edema, ulceration and differentiation
between the mucosa-submucosa complex and the muscularis propria were predictors of the
CDEIS. DW hyperintensity, ulcerations and parietal edema were kept for the multivariate
analysis. In multivariate ZINB model, DW_hyperintensity decreased the odds of having a
CDEIS equal to 0 by 83% (p=0.0017). Among patients who have the risk of having a CDEIS
different from 0, having a DW-hyperintensity or a parietal edema increased the expected

CDEIS by respectively 42% and 34% (Table 3).
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Correlation between Nancy score and other external parameters

The correlation between the HBI and Nancy score did not reach statistical significance at
baseline and first assessment (r=0.09; p=0.71 and r=0.03; p=0.91, respectively). The
correlation between the HBI and CDEIS did not reach statistical significance at baseline and
first assessment (r=0.23; p=0.33 and r=0.31; p=0.18 respectively). The correlation between
CRP and Nancy score did not reach statistical significance at baseline and first assessment (r=

0.11164; p= 0.6394 and r=0.22311; p= 0.3585 respectively).

Responsiveness to change of the Nancy score

The responsiveness to change of the Nancy score was calculated for a subgroup of 15 patients
who had twice undergone MRI and endoscopy within a short space of time and who had
endoscopically active disease (CDEIS > 4) at the time of baseline DW-MRI. Demographic
and clinical data of the 15 patients included for the responsiveness to change are summarized

in Table 2.

Eleven patients on fifteen (73.3%) achieved MH (i.e a CDEIS <4) at first endoscopic
reassessment. Guyatt’s responsiveness index for the Nancy score was 1.18. Analyses of
changes in every MRI parameter for the segmental score showed that contrast enhancement,
wall thickening, the presence of ulcers, parietal edema and differentiation between the
mucosa-submucosa complex and the muscularis propria significantly changed in patients
achieving MH (p<0.05 for each parameter), whereas none of the parameters changed in
patients with active CD at reassessment. Analyses of the various changes are presented in
Table 4. Figures 4A and 4B illustrate radiologic improvement in a patient who achieved MH

according to CDEIS.
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Value in predicting Crohn’s disease-related major abdominal surgery

The value in predicting Crohn’s disease-related major abdominal surgery was analyzed for 96
patients. The median of follow-up was 2.2 years (1.6-3.7). As a reminder, patients achieved

mucosal healing at reassessment if the Nancy score was lower or equal to 5.

In the entire cohort (n=96), 12 patients (12.5%) underwent intestinal resection over the
follow-up period. Indications for intestinal resection were symptomatic ileal stenosis in 9
patients (75%), colonic dysplasia in 1 (8.3%), ileo-vesical fistula complicated by repeated
urinary tract infections in 1 (8.3%) and severe inflammatory activity not responding to
medical therapy in 1 case (8.3%). Intestinal resection involved 10 ileal or ileocaecal
resections, 1 total colectomy with ileal stoma and 1 total coloproctectomy. The median time
between initiation of treatment and major abdominal surgery was 10.2 months (8.6-22.4).

Baseline MRI comparing low disease activity (Nancy score < 6) versus high disease activity
(Nancy score >6) was not associated with the occurrence of a major abdominal surgery

(p=0.08).

Survival analysis showed a lower cumulative probability of intestinal resection in patients
with treatment response assessed by DW-MRI compared with those without treatment

response (Figure 5; log rank p=0.0251).

Discussion

MRI is increasingly used in the assessment of CD because it is a minimally invasive tool,
enables more complete exploration of the small bowel, avoids exposure to ionizing radiation,
and can detect both mucosal and extra-luminal abnormalities in distinction to

ileocolonoscopy.
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For clinical trials, Rimola et al ** studied the best MR enterography strategy for identifying
active disease and severe Crohn’s disease. They concluded that T2-weighted sequence should
be used as a first screening step. If abnormal findings are identified on this sequence, contrast-
enhanced T1-weighted sequence should be used to confirm the presence or the absence of
activity. ™

In routine practice, DW sequence is included in most standard MR enterography protocols
and is qualitatively interpreted (active versus inactive) in contrary to the apparent diffusion
coefficient which is rarely measured in the bowel in clinical practice.

To assess disease activity, several MRI scores have been proposed. Only two scores include

DW sequence: Clermont index™ and the Nancy score’. Rimola et al'®

compared three
magnetic resonance enterography indices for grading activity in CD but did not include the
Nancy score. MaRIA index appeared to have the best operating characteristics with regard to
its overall accuracy compared to the Clermont score.™

In a prospective study®, we previously determined the accuracy of DW-MRI-colonography
without oral or rectal preparation to detect colonic inflammation in CD using the Nancy score
with good results. However, the Nancy score needed to be validated in an independent cohort.
Also, responsiveness to change and value in predicting major abdominal surgery are
unknown. Currently, the only MRI index to have assessed therapeutic response in CD using
MR enterography is the MaRIA score.™

To the best of our knowledge, the present study is the first to have evaluated responsiveness to
change of DW-MRI and its predictive value in CD-related surgery. Results of the study

demonstrate that the Nancy score is a valid, responsive and reliable instrument for the

assessment of therapeutic response.

In the present study, the Nancy score proved to be accurate in the diagnosis of MH (as judged

by a Nancy score <6) and correlated well with the endoscopic data. The threshold chosen to
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define mucosal healing was CDEIS <4 because it is validated in clinical trials designed with

mucosal healing as the primary endpoint.*"*8

Ordas et al*!

used the MaRIA score to show that MRI provided an accurate measure of
therapeutic response with a Guyatt’s responsiveness index 1,10. We found a similar Guyatt
index. The distension of the colon by instillation of water through a rectal catheter improved

MaRIA’s accuracy.*? Coimbra et al'®

assessed value and feasibility of colon distension with
rectal enema. Tolerability and acceptance of MR enterography without colonic distention was
better than with colonic distention.

Mucosal healing is an important therapeutic endpoint in the management of CD® and may be
associated with better outcomes such as reducing the need for surgery and less bowel
damage.*®

Allez et al® established prognosis in CD based on the severity of endoscopic lesions. They
showed that the presence of deep and extensive ulcerations in CD at colonoscopy increased
the risk of colectomy. This retrospective study included patients between 1990 and 1996; anti-
TNF (Tumor necrosis factor) did not exist at this time. Only, 58% of patients received
immunosuppressive treatments during the follow-up.

A recent prospective, longitudinal study enrolling 112 CD patients, using a robust
methodology, demonstrated that the severity of disease activity assessed by endoscopy do not
increase the risk of intestinal resection. In this study, 70% of patients received anti-TNF
agents during follow-up. This treatment may halt lesion progression and the appearance of
more severe (fistulae) or irreversible (fibrotic) lesions. Accordingly, anti-TNF therapy was
one of the independent predictors associated with a lower requirement of intestinal resection.
Chronic inflammation can lead to bowel damage, which is defined as the presence of
intestinal strictures, fistulas or abscesses that often require surgical resection of the bowel.

14
I

Jauregui-Amezaga et al™* showed, using a thorough methodology, that identification of
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stenosis or fistulae at baseline MRI were independent predictors of an increased risk of
intestinal resection over time. The severity of CD measured by CDEIS or MaRIA index was
not a predictor of the need for abdominal surgery.

To quantify and measure cumulative bowel disease in CD patients, the Lemann Index (L1)**??
has been developed. Recently, Fiorino et al*® conducted a study on 142 consecutive CD
patients to assess damage activity and severity as measured by modified MaRIA and LI in
early CD and the prognostic value of these radiological findings. Similarly to Jauregui-
Amezaga et al'’, the presence of bowel disease at diagnosis was associated with a
significantly higher risk of surgery during follow-up, compared with patients with a non-
stricturing and non-penetrating CD. They also found that the LI calculated at diagnosis was an
independent predictor for surgery. In line with Jauregui-Amezaga et al', disease activity
assessed by the MaRIA score did not predict disease course in early CD.

Our study confirms that disease activity at baseline MRI, using the Nancy score, did not
predict surgery. Interestingly, we demonstrated for the first time that treatment response
assessed by MRI predicts the need for surgery in CD. Indeed, in previous studies only MRI at
baseline was studied.

Our study has some limitations. Endoscopic assessments were not standardized and not
centrally read. The study also had a number of strengths. We validated the Nancy score for
CD in an independent cohort. The responsiveness to change was analyzed in a well-defined
cohort of patients. The long-term follow-up allowed us to assess an endpoint such as surgery.
In conclusion, we have demonstrated that the Nancy score is highly sensitive to change,
accurate for detecting mucosal healing and a reliable tool for assessing treatment response.
We found that treatment response assessed by diffusion-weighted MRI using the Nancy score
predicts the need for surgery in CD. This could help physicians to select those patients with
higher risk of surgery in order to intensify medical therapy. The Nancy score may be a useful
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tool in clinical practice to reduce the number of endoscopic procedures in the context of treat

to target strategies and to predict long-term outcomes.
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Figure legends
Figure 1. Flow chart of the 96 patients with Crohn’s disease included in the study.
Figure 2. Correlation between CDEIS and Nancy score (per patient).

Figure 3. Receiver operating characteristic curve for the Nancy score in the diagnosis of
mucosal healing. AUROC: area under the receiver operating characteristic curve; Se:

sensitivity; Sp: specificity.

Figure 4A. A 53 year-old woman with an ileo colonic Crohn’s disease; HBI= 13; CDEIS= 7,
Nancy score= 36/36; (A) Wall thickening of the left and right colons (hollow arrows); (B)
Wall thickening of the sigmoid (full arrows); (C) a DW hypersignal in the left and right
colons (hollow arrows); (D) a DW hypersignal in the sigmoid (full arrows); (E) Rapid
gadolinium enhancement in the left and the right colons (hollow arrows); (F) Rapid

gadolinium enhancement in the sigmoid (full arrows).

Figure 4B. The same patient as in Figure 4A, 9 months after treatment-induced remission
(vedolizumab); HBI=8 ; CDEIS=3 ; Nancy score=3 ; (A, B, C, D, E, F) disappearance of all

disease features of the Nancy score in all segments of the colon.

Figure 5. Kaplan—Meier curves for the cumulative probability of intestinal surgery in patients
achieving MH (dotted line) and patients not achieving MH at first DW-MRI reassessment

(solid line).
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Table 1. Baseline characteristics of the study population (n= 96)

Baseline

Male/female, n (%)

Age at inclusion, y, median (IQR)
Age at diagnosis, y, median (IQR)
Disease duration, y, median (IQR)
Follow-up, y, median (IQR)

Age at diagnosis, n (%)

Al: <16 years

A2: 16-40 years

A3: >40 years
Location, n (%)

L1:ileal

L2: colonic

L3: ileocolonic
Associated upper digestive tract, n (%)
Behaviour, n (%)

B1: inflammatory

B2: stricturing

B3: penetrating
Perianal disease, n (%)

Smoking habit, n (%)
Smokers
Ex-smokers
Non-smokers

Previous intestinal resection, n (%)
lleal resection
Colonic resection

Previous treatment, n (%)
Immunosuppressive treatment
Anti-TNF treatment

Concomitant treatment, n (%)
Azathioprine
Methotrexate
Corticosteroids at baseline, n (%)
Treatment for induction of remission, n (%)
Infliximab
Adalimumab
Vedolizumab
Harvey-Bradshaw Index, median (IQR)
Harvey-Bradshaw >4, n (%)
CRP (mg/L), median (IQR)
Nancy score, median (IQR)

40 (41.7)/56 (58.3)
33.1 (24.5-43.3)
24 (20-38.5)

5.0 (1.0-9.5)

2.2 (1.6-3.7)

7(7.3)
70 (72.9)
19 (19.8)

47 (49)
12 (12.5)
37 (38.5)
6 (6.3)

36 (37.5)
33 (34.4)
27 (28.1)
22 (22.9)

40 (41.7)
19 (19.8)
37 (38.5)

24 (25.1)
4(4.2)

50 (52.1)
40 (41.7)

19 (19.8)
6 (6.3)
15 (15.6)

30 (31.3)
46(47.9)
20(20.8)

6 (3-11)
70 (72.9)
11.1 (3-26)
6 (6-11)

IQR, interquartile range
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Table 2. Data for the subgroup of patients included for the evaluation of mucosal healing
(n=20) and responsiveness to change (n=15).

Patient with Patient with endoscopy
endoscopy at and a CDEIS>4 at
baseline (n=20) baseline (n=15)

Male/female, n (%) 10 (50)/10 (50) 9 (60)/6 (40)

Age at inclusion, y, median (IQR) 37.7 (25-44) 32.5(24.2-43)

Age at diagnosis, y, median (IQR) 28 (22.5-42) 24 (22-41)

Disease duration, y, median (IQR) 2 (1-9) 2 (0-8)

Follow-up, y, median (IQR) 1.6 (1.4-2.7) 1.8 (1.3-3)

Age at diagnosis, n (%)

Al: <16 years 1(5) 1(6.7)

A2: 16-40 years 13 (65) 10 (66.7)

A3: >40 years 6 (30) 4 (26.7)
Location, n (%)

L1: ileal 9 (45) 6 (40)

L2: colonic 3 (15) 2 (13.3)

L3: ileocolonic 8 (40) 7 (46.7)
Associated upper digestive tract, n (%) 2 (10) 2 (13.3)
Behaviour, n (%)

B1: inflammatory 7 (35) 4 (26.7)

B2: stricturing 9 (45) 7 (46.7)

B3: penetrating 4 (20) 4 (26.7)
Perianal disease, n (%) 7 (35) 6 (40)
Smoking habit, n (%)

Smokers 7 (35) 7 (46.7)

Ex-smokers 6 (30) 4 (26.7)

Non-smokers 7 (35) 4 (26.7)
Previous ileal resection, n (%) 4 (20) 2 (13.3)
Previous treatment, n (%)

Immunosuppressive treatment 10 (50) 6 (40)

Anti-TNF treatment 7 (35) 5(33.3)
Concomitant treatment, n (%)

Azathioprine 3 (15) 3 (20)

Methotrexate 2 (10) 1(6.7)
Corticosteroids at baseline, n (%) 5 (25) 5(33.3)
Treatment for induction of remission, n (%)

Infliximab 7 (35) 6 (40)

Adalimumab 7 (35) 5(33.3)

Vedolizumab 6 (30) 4 (26.7)
Harvey-Bradshaw Index, median (IQR) 8 (5.5-13.0) 8 (6-13)
Harvey-Bradshaw > 4, n (%) 19 (95) 14 (93.3)
CRP (mg/L), median (IQR) 6.4 (1.8-18.6) 6.6 (1.9-14)
CDEIS, median (IQR) 6 (3.8-9.8) 7 (5.2-10)
Nancy score, median (IQR) 6 (5.5-11.5) 6 (6-26)

IQR, interquartile range
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Table 3. Factors predicting the CDEIS using a ZINB model

Bivariate analysis

Multivariate analysis

Parameter Estimated p Estimated p
parameter parameter

CM_ DW-hyperintensity 0.42 0.0009 0.35 0.0373

ZIM_ DW-hyperintensity -2.80 <.0001 -1.78 0.0017

CM_ Differenciation between 0.38 0.0014

the mucosa/ submucosa complex

and the muscularis propria

ZIM_ Differenciation between -3.27 <.0001

the mucosa/ submucosa complex

and the muscularis propria

CM_ Parietal edema 0.38 0.0010 0.29 0.0454

ZIM_ Parietal edema -3.27 <.0001 -1.25 0.1171

CM_ Bowell wall thickening 0.18 0.16

ZIM_ Bowell wall thickening -3.03 <.0001

CM _ Ulcerations 0.22 0.07 -0.16 0.3024

ZIM_ Ulcerations -3.05 <.0001 -0.92 0.2163

CM_ GADO enhancement 0.30 0.0165

ZIM_ GADO enhancement -2.82 <.0001

ZIM: zero-inflated model (prediction of CDEIS=0)

CM: count model (effect of the parameter on increase (%) of CDEIS among patients without risk to have

CDEIS=0)
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Table 4. Analysis of changes in the CDEIS, Nancy score and individual DW magnetic
resonance imaging parameters in patients achieving MH and those not achieving MH in the

subgroup of 20 patients

Patients with MH*

Patients without MH*

Baseline Reassessment p Baseline  Reassessment p
CDEIS, median (IQR) 5.8(3.6-8.8) 2(0-3) 0.0002  9.8(5-10) 5(4.8-5.5) 0.1975
Nancy score, median (IQR) 6(4-13) 3(1-6) 0.0010 6(6-10) 6(4-15) 0.6250
DW-hyperintensity, % 100 80 0.083 100 100 -
Differentiation between the 80 33 0.008 100 100 -
mucosae/submucosa complex and
the muscularis propria, %
Parietal edema, % 73 27 0.008 100 60 0.1573
Bowell wall thickening, % 67 20 0.008 100 60 0.1573
Ulcerations, % 80 47 0.025 80 80 -
GADO enhancement, % 100 73 0.045 100 100 -

* Mucosal healing (MH) was defined as a CDEIS <4.
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Figure 4A
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Figure 4B
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XI. Conclusion / Limites / Perspectives

L’IRM est de plus en plus utilisée pour I’évaluation de la maladie de Crohn car c’est un
outil peu invasif, qui permet une exploration complete de I’intestin gréle et qui détecte les

anomalies de la muqueuse et extra luminale contrairement & I’endoscopie digestive.

Cette étude est la premiére a s’intéresser dans la maladie de Crohn a I’évaluation de la
cicatrisation muqueuse et de la réponse au traitement avec la technique d’IRM de diffusion.
L’impact de la séquence de diffusion sur le recours a la chirurgie digestive a également été
étudiée.

Nous avons utilisé le score de Nancy qui étudie I’activité inflammatoire de la maladie de
Crohn en raison de sa bonne corrélation avec I’endoscopie digestive : il permet ainsi de détecter
précisément la cicatrisation muqueuse.

Notre travail réalisé sur les patients suivis au CHU de Nancy confirme que I’activité de
la maladie de Crohn définit par le score de Nancy a I’inclusion ne prédit pas le recours a la
chirurgie digestive. Nous avons démontré pour la premiere fois que la réponse au traitement
défini par un score de Nancy inférieur a 6 diminuait le recours a une chirurgie digestive dans la
maladie de Crohn. En effet, dans les précédentes études, seule la valeur prédictive de I'lRM a
I’inclusion avait été étudiée.

Notre étude comporte des limites. Les évaluations endoscopiques n'étaient pas
standardisées ni lues de facon centralisée. La petite taille de I'échantillon limite la précision des
estimations pour I'évaluation des modifications de la muqueuse.

L'étude a également des points forts. Le score Nancy a été validé pour la maladie de
Crohn dans une cohorte indépendante. La réactivité au changement de la muqueuse iléo-colique
a été analysée dans une cohorte bien définie de patients. Le suivi a long terme des patients a
permis d'évaluer un événement survenant dans la maladie de Crohn :la chirurgie digestive.

En conclusion, le score de Nancy est tres sensible au changement de la muqueuse et
reste précis pour détecter la cicatrisation muqueuse. De plus, c’est un outil fiable pour évaluer la
réponse au traitement dans la maladie de Crohn. La réponse au traitement évaluée par le score de
Nancy en IRM de diffusion prédit le recours a la chirurgie digestive dans la maladie de Crohn.
L’IRM de diffusion pourrait aider les médecins a sélectionner les patients présentant un risque
élevé de chirurgie afin d'intensifier le traitement médical. Le score de Nancy pourrait étre un
outil utile dans la pratique clinique pour réduire le nombre de procédures endoscopiques dans la
stratégie du « treat to target » et pour prédire les évenements a long terme.
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RESUME DE LA THESE :

OBJECTIF : Evaluer la cicatrisation muqueuse, la réponse au traitement et la valeur
prédictive de I’IRM de diffusion en utilisant le score de Nancy chez les patients atteints de
maladie de Crohn, en prenant comme référence I’endoscopie digestive.

METHODES : Nous avons menés une étude observationnelle, prospective et monocentrique.
Tous les patients ayant réalisés deux IRM de diffusion lors d'un traitement par infliximab,
adalimumab ou vedolizumab entre janvier 2010 et septembre 2016 ont été inclus. L’activité
de la maladie a été mesurée avec le Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) et
le score de Nancy. Nous avons déterminé I'exactitude du score de Nancy pour le diagnostic de
la cicatrisation muqueuse. Nous avons evalué sa réactivité au changement chez 15 patients
avec un CDEIS > 4 a Il'initiation du traitement. La chirurgie digestive a été évaluée a l'aide de
I'analyse de survie de Kaplan-Meier.

RESULTATS : Nous avons inclus 96 patients atteints de MC avec une durée médiane
d’évolution de maladie de 5 ans et une durée médiane de suivi de 2,2 ans. Parmi les 96
patients qui avaient deux IRM de diffusion, 20 patients avaient une endoscopie concomitante.
Le score total de Nancy était corrélé au CDEIS (r = 0,599; p < 0,0001). Un score total de
Nancy < 6 avait une sensibilité de 0,70 et une spécificité de 0,80 (aire sous la courbe : 0,82 ; p
<0,0001) pour diagnostiquer la cicatrisation muqueuse. Le score total de Nancy était sensible
au changement de la MC (indice de réactivité de Guyatt : 1,2). Douze patients (12,5 %) ont
été opéré d’une résection intestinale. Que I’activité de la maladie soit faible (score de Nancy
< 6) ou €élevée (score de Nancy > 6), I'lRM a I’inclusion n’était pas prédictive du recours a la
chirurgie digestive (p = 0,0859). La probabilité cumulée de recours a la chirurgie digestive
était plus faible chez les patients ayant une réponse au traitement évaluée par IRM de
diffusion (score total de Nancy <6) par rapport a ceux sans réponse de traitement (p =
0,0251).

CONCLUSION : L'IRM de diffusion évalue la cicatrisation muqueuse avec un haut niveau
de précision lorsque I'on utilise I'iléocoloscopie comme référence. Le score de Nancy est un
outil tres sensible et fiable pour évaluer la réponse au traitement chez les patients atteints de
MC. La réponse au traitement évaluée par le score de Nancy est associée a une diminution du
risque de résection intestinale.

TITRE EN ANGLAIS: The diffusion-weighted MRI Nancy score: validation,
responsiveness to change and value in predicting surgery in Crohn’s disease.
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