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IERE PARTIE : LA RECIDIVE POST-OPERATOIRE DE LA
MALADIE DE CROHN

Introduction

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI), décrite pour la premiére fois en 1932 [1] et pouvant atteindre 'ensemble des
segments du tube digestif. Elle est dans un peu plus d’un tiers des cas associée a
une atteinte extra digestive dont les manifestations les plus fréquentes sont
articulaires, cutanées et oculaires [2]. L'incidence en France de la maladie est
estimée & 7,6/10° habitants, en augmentation au cours des trente derniéres années
[3].

Les mécanismes physiopathologiques de la maladie de Crohn restent
imparfaitement connus a [I'heure actuelle. Ills associent des facteurs
environnementaux, génétiques et immunologiques responsable d’une inflammation

chronique [4].

L’histoire naturelle de la maladie est marquée par des poussées entrecoupées
de périodes de rémission, pouvant conduire a une destruction progressive et
transmurale de la paroi intestinale, se manifestant par une atteinte fistulisante ou
sténosante de la maladie[5]. Ces fistules et sténoses peuvent étre présentes des le
diagnostic de la maladie dans prés de 30% des cas [6].

Nous disposons désormais de nombreuses classes thérapeutiques
médicamenteuses pour traiter la maladie de Crohn: les corticostéroides, les
immunosuppresseurs, les anti-TNFa, les anti-intégrines et plus réecemment les anti-
IL23 auxquels viendront s’ajouter prochainement de nombreuses nouvelles

molécules parmi lesquelles des inhibiteurs de Janus Kinase (JAK).

Si cet arsenal a permis une diminution du recours chirurgical, une ou plusieurs
résection(s) intestinale(s) reste(nt) nécessaire(s) chez prés de 50% des patients au

bout de 10 ans d’évolution de la maladie [7,8].
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La chirurgie dans la maladie de Crohn
Données épidémiologiques

L’épidémiologie de la chirurgie pour la maladie de Crohn est difficile a évaluer,
mais les études de cohortes nous permettent une estimation du taux de recours
chirurgical.

Dans une étude de cohorte du Minnesota, suivant jusqu’en 2009 une cohorte
de 310 cas incidents de maladie de Crohn diagnostiquées entre 1970 et 2004, le
risque cumulatif de chirurgie en rapport avec la maladie de Crohn était
respectivement de 38%, 48% et 58% a 5, 10 et 20 ans du diagnostic initial [7]. Ces
données sont retrouvées dans les études des cohortes scandinaves : en Norvege, le
suivi a 10 ans de 237 patients diagnostiqués d’'une maladie de Crohn entre 1990 et
1994 retrouvait un taux de recours a la chirurgie de 37,9% [9]. Dans une cohorte
danoise plus ancienne suivant 185 patients de Copenhague entre 1960 et 1978,
I'incidence de la chirurgie était de 33% dans I'année du diagnostic et de 55% a 10
ans [10].

Récemment, une revue systématique de la littérature et méta-analyse a
permis de mettre en évidence, a I'ére des biothérapies, une diminution de la
prévalence de la chirurgie : le taux cumulé a 10 ans était de 46,6% chez les patients
dont le diagnostic avait été posé entre 1955 et 2011 et de 38,7% dans le groupe des
patients dont le diagnostic avait été fait aprés 1990 [8]. Ceci confirme les données
d’'une cohorte de 341 patients de Cardiff dont le diagnostic de maladie de Crohn était
réalisé entre 1986 et 2003 : les probabilités cumulées de chirurgie a 5 ans pour les
groupes de patients diagnostiqués entre 1986 et 1991, entre 1992 et 1997 et entre
1998 et 2003 étaient respectivement de 59%, 37% et 25% [11].

Si la chirurgie s’impose souvent dans la prise en charge de la maladie de
Crohn et peut améliorer la qualité de vie des patients [12], elle ne représente pas un
traitement curatif. Ainsi, la récidive post-opératoire est trés fréquente et de nombreux
patients sont amenés a subir une ou plusieurs nouvelle(s) résection(s) intestinale(s).
Dans la cohorte de Copenhague, 13% de I'ensemble des patients avaient été opérés
deux fois ou plus a 10 ans du suivi [10]. Dans la cohorte norvégienne, ce taux était
de 9% [9] et le taux de 2° chirurgie a 5, 10 et 15 ans de la premiére résection était
estimé respectivement a 16, 28 et 35% dans la cohorte du Minnesota [7].
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Facteurs de risque de chirurgie

L’évolution de la maladie de Crohn est souvent imprévisible.
Néanmoins, plusieurs facteurs de risques de chirurgie ont été identifiés [13,14] :

- Le tabagisme actif

- Un phénotype pénétrant et sténosant

- Le recours précoce a la corticothérapie ou a I'azathioprine
- Lalocalisation iléale de la maladie

- Lalocalisation jéjunale de la maladie

- L’age jeune au diagnostic

Parmi 296 patients de la Nancy IBD Cohort, diagnostiqués d’une maladie de
Crohn entre 2000 et 2008, les facteurs indépendants de chirurgie abdominale
majeure en rapport avec la maladie de Crohn étaient le caractéere sténosant (Hazard
Ratio (HR) 12.01, 1C95% 5,97-24,7), le caractére pénétrant (HR 10,77, 1C95% 4,87-
23,80), un traitement par anti-TNFa depuis moins de 16 mois (HR 3,86, 1C95% 1,77-
8,45), un traitement par azathioprine depuis moins de 1,5 mois (HR 2, 1C95% 1,20-
3,34) [15].

Indications chirurgicales

Les principales indications de la chirurgie de la maladie de Crohn sont
représentées par [16,17] :

- Les sténoses et occlusions digestives ne répondant pas a un traitement
médical conservateur

- Les blocs fistuleux

- Les abceés, en particulier aprés échec de lantibiothérapie et/ou d'un
drainage peu invasif

- La persistance d’'une inflammation résistante au traitement médical
- Les perforations

- Les colites aiglies graves

- Plus rarement la dysplasie et les néoplasies
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En cas de maladie iléale localisée ou iléo-caecale avec une symptomatologie
obstructive, et en I'absence de marqueurs d’activité inflammatoire (endoscopie, IRM,
marqueurs biochimiques sanguins et fécaux), la résection chirurgicale est le
traitement de choix [18]. Chez ces patients, la chirurgie améliore la qualité de vie,
bien que cet effet ne soit pas permanent compte tenu de la fréquence trés élevée de
la récidive post-opératoire [19,20]. L'intervention classique est alors la résection iléo-
caecale avec anastomose iléo-colique. Dans la cohorte d’Olmsted County, les
résections iléales et résections iléo-caecales représentaient 72,4% des premiéres
interventions et I'échec du traitement médical ainsi que I'occlusion représentaient la
moitié des indications [7]. La résection iléo-caecale concernait 67% des indications
chirurgicales de la cohorte de Cardiff [11]. En cas de sténose iléale terminale courte,
la dilatation endoscopique ou le calibrage par endoprothése sont des alternatives a
la chirurgie.

La stricturoplastie est une alternative a la résection intestinale pour les
sténoses, en particulier lorsqu’elles font moins de 10 cm. Cependant, elle peut
également étre discutée dans les cas de sténoses nombreuses et longues qui
entraineraient des résections gréliques étendues [17,21].

Les autres procédures chirurgicales courantes sont les résections coliques
segmentaires, les colectomies et coloproctectomies totales et les drainages d’abcés
[7].

Complications de la chirurgie de la maladie de Crohn

Les données sur le taux de complications dans les chirurgies en rapport avec
la maladie de Crohn sont rares et souvent anciennes. Les complications les plus
courantes sont les infections intra-abdominales (lachages anastomotiques et abces
intra-abdominaux) ainsi que les fistules entéro-cutanées. Dans la cohorte d’Olmsted
County, 14% des patients ont présenté une complication post-opératoire sévéere et
2% sont décédés [7]. Une série rétrospective récente de 550 patients d’un centre
tertiaire de Tokyo opérés entre Janvier 2005 et Décembre 2010 rapporte des taux
bien moindres avec 2,7% de lachages anastomotiques et abcés intra-abdominaux
[22].
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Les principaux facteurs de risques de complications post-opératoires sont la
corticothérapie durant le mois précédant la chirurgie, un traitement par anti-TNFa
dans les 3 mois précédant la chirurgie, une anémie avec taux d’hémoglobine a
inférieure a 10 g/dL, un antécédent de chirurgie pour la maladie de Crohn, une durée
d’intervention de plus de trois heures, la présence d'un abcés et la dénutrition
[23,24].

La récidive post-opératoire

Il n’existe actuellement pas de traitement curatif de la maladie de Crohn et la
chirurgie ne déroge pas a cette régle. La prévention et le dépistage précoce de la
récidive post-opératoire de la maladie de Crohn sont les enjeux majeurs de la prise
en charge aprés résection chirurgicale, afin d’éviter une nouvelle destruction de la

paroi intestinale.

Epidémiologie de la récidive post-opératoire

La récidive endoscopique survient chez 85 a 100% des patients dans les trois
ans suivant la résection. La récidive clinique survient quant a elle chez 34 a 86% des
patients dans le méme délai. La récidive est fréquente dés la premiere année, avec
35 a 85% de récidive endoscopique et 10 a 38% de récidive clinique [25]. Rutgeerts
et al. ont rapporté que les taux de récidive endoscopique a 1 et 3 ans ne différaient
pas de maniere significative [26]. Dans les 10 ans suivant une premiere chirurgie de
la maladie de Crohn, 35% des patients subissent une seconde intervention [27].

Facteurs de risque de la récidive post-opératoire
Les facteurs de risque de récidive post-opératoire aprés résection iléo-caecale
identifies sont [18,28]:

- Le tabagisme

- Un antécédent de chirurgie pour maladie de Crohn
- L’absence de traitement préventif de la récidive

- Une maladie fistulisante lors de la chirurgie
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- Une atteinte ano-périnéale
- Une résection intestinale de plus de 50 cm

La présence de granulomes [29] a l'analyse histologique de la piece de
résection a I'analyse histologique de la piece de résection pourrait étre associée a la
récidive post-opératoire mais reste discutée devant les données hétérogenes des
études publiées [30]. La présence a I'analyse histologique d’'une plexite myéntérique

semble par contre corrélée a la récidive post opératoire [31,32]

Evaluation et prédiction de la récidive post-opératoire

Le diagnostic clinique de la récidive post-opératoire est difficile, et les scores
cliniques habituellement utilisés pour évaluer l'activité¢ de la maladie de Crohn,
notamment le CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) sont mis en défaut [33,34]. Les
symptdmes sont aspécifiques et peuvent étre en rapport avec des adhérences, des
troubles moteurs ou une diarrhée par malabsorption ou dysbiose post-opératoires
[18].

La coloscopie est le gold standard pour diagnostiquer la récidive post-
opératoire et sa réalisation est recommandée par la conférence de consensus de
TECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) dans I'année suivant la
résection intestinale [18,35]. Dans la majorité des cas (88%), la récidive est confinée
a l'anastomose et a liléon terminal et les signes endoscopiques sont I'aspect
inflammatoire, érythémateux et hyperhémique de la muqueuse, les ulcérations
aphtoides, les ulceres larges avec nodules inflammatoires, et les sténoses. Du fait de
la grande variabilité inter observateurs de I'érythéme et I'hyperhémie, les ulcérations
aphtoides sont considérées comme le premier signe endoscopique de la récidive
[26].

La sévérité de la récidive endoscopique est un facteur prédictif de récidive
clinigue. Rutgeerts et al. ont développé un score endoscopique prédictif de la
récidive clinique définissant 5 stades, de i0 a i4 [36] et on parle de récidive
endoscopique pour les stades =i2.
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Tableau 1. Score endoscopique de Rutgeerts

Stade Aspect endoscopique

i0 Absence de lésion

i1 <5 ulcérations aphtoides

i2 > 5 ulcérations aphtoides avec

muqueuse intercalaire saine ou
ulcérations plus larges ou Iésions
confinées a l'anastomose (longueur
<1cm)

i3 iléite diffuse avec muqueuse
inflammatoire

i4 iléite diffuse avec ulceres, nodules
inflammatoires et/ou sténose

La probabilité de récidive clinique a 8 ans est inférieure a 10% dans le groupe

de patients i0 et i1 alors qu’elle est de plus de 80% dans le groupe i3-i4.

Ce score est largement utilisé en pratique clinique et dans les différentes
études cliniques sur la récidive post-opératoire. Néanmoins, il n’a jamais fait I'objet

d’une validation scientifique compléte [37].

Le devenir des patients classés i2 est moins consensuel, et il existe un débat
quant a leur prise en charge [38]. Une étude du GETAID (Groupe d’Etude et
Traitement des Affections Inflammatoires du tube Digestif) a mis en évidence une
mauvaise reproductibilité inter-observateurs de la classification endoscopique de
Rutgeerts, en particulier pour différencier les patients classés <i2 et ceux classés 2i2
[39]. Une classification distinguant les lésions confinées a I'anastomose (i2a) et les
lésions de l'iléon terminal (i2b) a été proposée [40] mais deux études récentes n’ont
pas montré de différence de I'histoire naturelle de la récidive post-opératoire dans
ces deux groupes de patients [41,42].

Enfin, selon le score de Rutgeerts, une sténose anastomotique infranchissable

cicatricielle correspond a un stade i4 sans aucun caractere inflammatoire actif.
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La coloscopie est un examen invasif et le taux estimé de perforation lors des
procédures diagnostiques varie entre 0,6%o0 et 0,17%o0 [43,44] et la morbidité globale
est d’environ 5% [45]. Son acceptabilité par les patients atteints de MICI reste
médiocre [46]. D’autres méthodes d’investigation de la récidive post-opératoire ont

été ou sont étudiées [47].

Le scanner avec ingestion de polyéthylene glycol, avec entéroclyse ou avec
lavement a 'eau a montré une corrélation avec la récidive endoscopique et le score
de Rutgeerts [48-50], mais cet examen est peu utilisé dans les MICI en dehors de
'urgence du fait de son caractere irradiant et des meilleures performances de I'IRM

dans le champ des MICI.

L’échographie transpariétale a une sensibilité de 89% pour le diagnostic de la
récidive post-opératoire mais il s’agit d’'un examen dont la qualité est opérateur-
dépendante et qui nécessite une grande expérience. Par ailleurs, les études

réalisées définissaient la récidive a partir d’'un score de Rutgeerts 2i1 [47].

La vidéo-capsule endoscopique (VCE) a pour avantage de pouvoir explorer
'ensemble de lintestin gréle contrairement a I'endoscopie qui ne permet que
I'exploration des derniers centimetres. Dans une étude nantaise, la VCE était moins
performante que I'endoscopie. Lorsque la récidive était définie par un score de
Rutgeerts 2i1, la sensibilité était entre 62 et 76% et lorsque le seuil était Rutgeerts
2i2, la sensibilité était entre 50 et 79% [51]. Dans une méta-analyses de Yung et al.,
les résultats de 3 études incluant au total 39 patients et définissant la récidive par un
score de Rutgeerts 2i2, la sensibilité de la VCE était de 90,3% et la spécificité de
58,8% [47]. Dans cette méme méta-analyse, le taux de rétention de capsule était de
2,1%.

Le dosage fécal de la calprotectine est largement utilisé dans le suivi des MICI
et son intérét a été étudié également dans I'évaluation de la récidive post-opératoire.
Dans une étude francaise, le taux de calprotectine fécale était corrélé a la sévérité de
la récidive endoscopique modérée (Rutgeerts i2) ou sévere (Rutgeerts i3 ou i4) et un
taux de calprotectine = 100 pg/L avait une sensibilité de 95% et une spécificité de
54% pour le diagnostic de la récidive, avec une valeur prédictive positive (VPP) de
69% et une valeur prédictive négative (VPN) de 93% [52].
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L’analyse post-hoc de I'essai POCER [53] retrouve ces résultats avec une sensibilité
de 89%, une spécificité de 58%, une VPP de 53% et une VPN de 91% pour la
prédiction de la récidive post-opératoire en cas de dosage de calprotectine fécale =

100 pg/L 6 a 18 mois aprés la chirurgie.

Prévention de la récidive post-opératoire

La premiére mesure de prévention de la récidive post-opératoire est I'arrét du
tabac. Une méta-analyse incluant 2962 patients a mis en évidence une augmentation
du risque (Odds Ratio) de rechute clinique de 2 fois et du risque de nouvelle
chirurgie de 2,5 fois comparativement aux non-fumeurs, sans différence significative

entre les non-fumeurs et les anciens fumeurs [52].

Un traitement médical prophylactique aprés résection iléo-caecale est
recommandé lorsque les patients présentent au moins un facteur de risque de
récidive [18]. Les molécules de choix sont les thiopurines et les anti-TNFa et un
traitement par mésalazine peut étre proposé pour les patients avec résection iléale
segmentaire isolée. Les imidazolés ont également montré une efficacité apres

résection iléo-colique mais sont moins bien tolérés.

Dans I'essai POCER [55], tous les patients recevaient 3 mois de prophylaxie
par métronidazole et les patients a haut risque de récidive étaient également traités
par thiopurines ou par adalimumab en cas d’intolérance aux thiopurines. Les patients
étaient inclus dans deux groupes: un bras suivi conventionnel clinique et
optimisation du traitement selon les données cliniques sans coloscopie, et un autre
bras suivi « actif » avec optimisation du traitement selon les constatations d'une
coloscopie réalisée a 6 mois. Les patients dans le groupe de suivi « actif » avec
coloscopie précoce présentaient moins de récidive. 47% des patients du groupe
avaient une optimisation du traitement aprés la coloscopie a 6 mois, et 38% de ces
patients étaient en rémission 12 mois plus tard. A 18 mois, 67% des patients du bras
suivi conventionnel présentaient une récidive endoscopique contre 49% des patients

du bras suivi « actif ».
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La mésalazine a montré une efficacité modérée dans la prévention de la
récidive post-opératoire. Elle diminue le risque de récidive endoscopique sévere (i3
et i4) sans diminuer le risque total de récidive endoscopique et diminue le risque de
récidive (risque relatif 0,76 1C95% 0,62-0,94. Le nombre de sujets a traiter pour
éviter une recidive clinique était de 12 selon une méta-analyse de 5 essais incluant
au total 652 patients [56].

Une antibiothérapie par métronidazole pendant 3 mois permet de réduire le
risque de récidive clinique a 1 an sans réduction significative du risque de récidive
clinique a plus long terme [57].

Les thiopurines (azathioprine et 6-mercaptopurine) sont largement
recommandées dans la prévention de la récidive post-opératoire mais les données
restent controversées. Hanauer et al. ont montré une supériorité de la 6-
mercaptopurine par rapport au placebo pour la prévention de la récidive clinique a
deux ans (50% vs 77%) mais il n’y avait pas de différence significative entre la 6-
mercaptopurine et la mésalazine [58]. Un essai randomisé incluant 142 patients et
étudiant I'azathioprine versus la mésalazine dans la prévention de la récidive n’a pas
montré de différence sur la récidive clinique ou une nouvelle résection mais
I'azathioprine semblait tout de méme plus efficace dans I'analyse de sous-groupe
des patients qui avaient déja subi une résection [59]. Dans I'essai de D’Haens et al.
la combinaison d’azathioprine et de métronidazole versus métronidazole seul
permettait une diminution significative du taux de récidive endoscopique a 1 an (55%
vs 78%) [60].

La méta-analyse de la Cochrane conclut que les thiopurines sont plus efficaces que
la mésalazine pour prévenir la récidive endoscopique sans différence significative sur
les autres criteres de jugement, et réduisent significativement le risque de récidive
cliniqgue (RR 0,59, IC95% 0,38-0,92, nombre de sujets nécessaires a traiter = 7) et la
récidive endoscopique sévere (RR 0,64, 1C95% 0,44-0,92, nombre de sujets
nécessaires a traiter = 4) que le placebo [56]. Enfin, la méta-analyse de Peyrin-
Biroulet et al. a montré une efficacité des thiopurines versus les bras controles
(placebo, avec ou sans antibiothérapie ou mésalazine) sur la récidive clinique a 1 an
et a 2 ans ainsi que sur la récidive endoscopique [61].
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Le premier essai prospectif évaluant I'efficacité de I'infliximab versus placebo
a étudié le taux de récidive endoscopique (Rutgeerts 2i2) a 1 an, qui était
significativement supérieur dans le groupe placebo (84,6% vs 9,1%) sans difféerence
significative sur le taux de récidive cliniqgue (80% vs 54%, p=0,38) [62]. L’étude
contrélée randomisée multicentrique PREVENT a étudié l'efficacité de l'infliximab
versus placebo chez 297 patients opérés d’une résection iléo-caecale. Il existait une
tendance a une moindre récidive clinique a la semaine 76 chez les patients traités
par infliximab mais cette différence n’était pas significative (12,9% vs 20%, p=0,097).
La récidive endoscopique a la semaine 76 (Rutgeerts 2i2 ou abceés, récidive de
fistule ou apparition d’'une fistule, ou échec du traitement) était statistiquement plus
faible dans le groupe infliximab (30,6% vs 60,0%, réduction du risque absolu =
29,4%, 1G95% 18,6-40,2%, p<0,001) [63].

Aguas et al. ont étudié I'efficacité de I'adalimumab en prévention de la récidive
post-opératoire chez les patients a haut risque de récidive (au moins deux criteres
parmi tabagisme, atteinte pénétrante, antécédent de résection chirurgicale ou
résection chirurgicale étendue) et la récidive clinique a un an était de 13,7% et la
récidive endoscopique de 20,7% [64]. Dans I'essai POCER, les patients a haut
risque recevaient une thiopurine ou en en cas d’intolérance de lI'adalimumab, en
association avec trois mois de traitement par métronidazole. L'analyse post-hoc
retrouvait une récidive endoscopique a 6 mois chez 45% des patients traités par
thiopurine versus 21% des patients traités par adalimumab, en intention de traiter
(p=0,028) et la rémission endoscopique compléte (Rutgeerts i0) était atteinte chez
23% des patients traités par thiopurine et 54% des patients traités par adalimumab
(p=0,003) [65].

Une méta-analyse des différentes études évaluant les anti-TNFa en
prévention de la récidive post opératoire, versus placebo, mésalazine, ou thiopurines
a confirmé leur efficacité, tant sur la récidive endoscopique que clinique avec des
odds ratio respectifs de 0,05 (IC95% 0,02-0,13, p<0,0001, nombre de sujets
nécessaires a traiter = 1,9) et 0,10 (IC95% 0,05-0,21, p<0,0001, nombre de sujets
nécessaires a traiter = 2,4) [66].
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Il existe pour le moment trés peu de données concernant le vedolizumab en
prophylaxie de la récidive post-opératoire : une étude rétrospective de cohorte
américaine a étudié, parmi 203 patients opérés, 22 patients qui recevaient du
vedolizumab en prophylaxie de la récidive. Le taux de récidive endoscopique dans la
premiére année était de 25% dans le groupe vedolizumab versus 66% dans le
groupe anti-TNFa (n=58). En analyse multi-variée, un traitement par vedolizumab
était associé a un risque plus élevé de récidive endoscopique (Odds Ratio 5,77,
1C95% 1,71-19,4 p=0,005) [67]. Aucune étude n’a actuellement évalué I'ustekinumab

dans cette situation.

Place de I'IRM dans la maladie de Crohn

Les techniques d’imagerie prennent de plus en plus de place dans I'’évaluation
morphologique de la maladie de Crohn, d’'une part par leur meilleure acceptabilité
pour les patients, d’autre part parce qu’elles apportent des informations
complémentaires a I'endoscopie : étude de lintégralité du tube digestif [68], en
particulier de l'intestin gréle et de ses segments non atteignables en iléo-coloscopie

standard, et évaluation des atteintes extraluminales et transmurales [69].

L’IRM est une technique de choix notamment par son caractére non irradiant,
indispensable au suivi de patients jeunes nécessitant des évaluations répétées. Les
différentes séquences habituellement réalisées sont les séquences rapides
pondérées en T1 et en T2, pouvant étre acquises lors d’une apnée et limitant les
artéfacts de mouvements et de péristaltisme, les séquences avec injection
intraveineuse de gadolinium pour I'étude du réhaussement pariétal et des vaisseaux
mésentériques, les séquences de diffusion et les séquences avec distension

intestinale par voie orale (entérographie) ou naso-jéjunale (entéroclyse).

La sémiologie de I'entéro-IRM permet de visualiser des signes pariétaux (épaisseur
de la paroi, intensité du signal en pondération T2, intensité de prise de contraste en
pondération T1 aprés injection de gadolinium et son aspect homogéne ou stratifié,
ulceres) et des signes péri-digestifs (hyperhémie mésentérique également appelée
signe du peigne, infiltration digestive avec réhaussement de la graisse péridigestive
voire masse mésentérique, ganglions, sclérolipomatose) et permet également de

visualiser les complications de la maladie : fistules, abces, sténoses .
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Dans la maladie de Crohn, les informations apportées par I'lRM peuvent avoir
un impact plus important que celles apportées par la coloscopie sur les décisions
thérapeutiques [70]. L'IRM pelvienne tient également une place prépondérante dans

I'évaluation des lésions ano-périnéales de la maladie de Crohn [71,72].

Dans la maladie de Crohn luminale, plusieurs scores ont été développés : le
score de Nancy, le score MaRIA, le score de Londres et le score de Clermont [73—
76]. Le score MaRIA, qui ne prend pas en compte les séquences de diffusion, et le
score de Clermont ont été étudiés recemment dans la récidive post-opératoire [77].
Le score de Clermont était significativement associé a la récidive endoscopique mais
sa sensibilité était seulement de 61% pour détecter la récidive, alors que le score
MaRIA n’était pas significativement associé a la récidive. Par ailleurs, la formule du
score de Clermont n’est pas simple a utiliser en pratique courante : Score de
Clermont = 1.646 x épaisseur pariétale — 1.321 x coefficient apparent de diffusion +
5.613 x oedéme + 8.306 x ulcération + 5.039 [74].

Sailer et al. ont développé un score remnographique d’évaluation de la
récidive post-opératoire par analogie au score endoscopique de Rutgeerts [78], en
créant 4 grades de sévérité : MRO correspondant a Rutgeerts i0, MR1 correspondant
a Rutgeerts i1 et i2, MR2 correspondant a Rutgeerts i3 et MR3 correspondant a
Rutgeerts i4. Ce score a été comparé au score de Rutgeerts et est associé a la
récidive clinique. Aprés deux ans de suivi, 12,5% des patients classés MRO et MR1
présentaient une récidive clinique contre 50% des patients classés MR2 et MR3
(p=0,09). Ceci est concordant avec les données endoscopiques de cette étude
autrichienne, puisque 52,6% des patients classés i3 et i4 présentaient une récidive

clinique versus 10% des patients classeés i0, i1 ou i2 (p=0,043) [79].
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Tableau 2. Score IRM de Sailer

Stade Signes remnographiques
MRO Absence d'anomalie
MR1 Anomalies muqueuses mineures ; discret

épaississement pariétal et discrete prise de contraste
pariétale, sans sténose

MR2 Anomalies muqueuses majeures : épaississement
pariétal franc, prise de contraste pariétale franche,
sténose modérée sans dilatation d'amont

MR3 Mémes éléments que MR2 plus cedeme transmural
avec hypersignal T2 et prise de contraste de la graisse
périentérique, sténose sévere avec dilatation d'amont,
complications extramurales (fistules, abces, amas
d'anses intestinales)

L’équipe clermontoise n’a pas retrouvé ces résultats : lorsque la récidive
endoscopique était définie comme Rutgeerts 2i2b, le MR index de Sailer n’était pas
significativement associé a la récidive endoscopique post-opératoire et un score
MR=1 avait une sensibilité de 54%, une spécificité de 82%, une valeur prédictive
positive de 70% et une valeur prédictive négative de 70% [77].

Par ailleurs le score de Sailer ne prend pas en compte les séquences de
diffusion dont l'intérét est désormais clairement établi [80] et son développement n’a

pas étudié la reproductibilité intra et inter-observateurs de chaque signe.

Position de la problématique

La récidive post-opératoire de la maladie de Crohn reste donc trés fréquente
malgré le dépistage recommandé par coloscopie, et conduit de nombreux patients a

subir une nouvelle résection intestinale.

La coloscopie reste un examen invasif difficilement acceptable pour de
nombreux patients. Il est donc nécessaire de développer de nouveaux outils
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d’évaluation et de prédiction de la récidive post-opératoire, afin de permettre une

intervention précoce et éviter de nouveaux dommages pariétaux irréversibles.

L’IRM est un excellent outil d’évaluation de la maladie de Crohn mais un seul
score, peu utilisé en pratique clinique et dont les résultats sont inégaux a travers les
études, a été développé spécifiguement pour la prédiction de la récidive post-
opératoire.

L’objet de ce travail de thése était donc de développer un nouveau score IRM
de prédiction de la récidive post-opératoire de la maladie de Crohn et de comparer

ses performances au gold standard actuel représenté par le score endoscopique de

Rutgeerts.
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STRUCTURED SUMMARY

Background and Aims: Crohn’s disease (CD) requires surgery in nearly half of the
patients over time, and post-operative recurrence (POR) is frequent. Our aim was to
develop an MRI index to predict POR.

Methods: In this prospective observational study, we enrolled all patients who
required CD-related surgery in our tertiary referral IBD centre between January, 1%
2006 and December, 31" 2016, and underwent a post-operative recurrence
evaluation by both colonoscopy and MRI with a maximum 105-days interval between
both examinations. Clinical and endoscopic blinded MRI interpretations were
performed by two radiologists who were asked to assess a Global Visual Evaluation
(GVE) on a 10-point numeric scale and to score 12 MRI radiologic signs. Each item
was tested for intrareader and inter-reader reproducibility, and reproducible items
were tested for correlation with GVE. Finally, items with a good reproducibility and
correlation with GVE were integrated in the MONITOR index (Mri in crOhN’s dlsease
to predicT post-Operative Recurrence). The MONITOR index’s accuracy was tested
for the prediction of endoscopic recurrence defined as Rutgeerts index > i2.

Results: Seventy-three MRI were interpreted by both radiologists. Four items
showed good intrareader and inter-reader reproducibility (k>0,6): wall thickening,
contrast enhancement, T2 signal increase, and diffusion-weighted signal increase.
They were associated respectively with a 4.08 points, 3.78 points, 4.46 points and
3.84 points elevation of the GVE. These 4 items were incorporated in the MONITOR
index. The AUROC for the prediction of endoscopic recurrence was 0.78 (95%Cl
0.65-0.91), and a threshold > 1 had 83% sensibility, 61% specificity, 56% predictive
positive value 56% and 86% predictive negative value.

Conclusions: We developed a simple, easy-to-use, reliable MRI index to predict
post-operative endoscopic recurrence in Crohn’s disease.
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Introduction

Crohn’s disease (CD) is a chronic, disabling condition that can lead to bowel damage
and complications related to stricturing or penetrating lesions [1]. Although biologics
have considerably changed the course of CD, one third to one half of patients still
requires surgical intestinal resection during ten years of evolution, with ileocolonic
resection as the most common intervention [2-5]. Unfortunately, surgery is not a
curative solution and endoscopic and clinical post-operative recurrence (POR) occurs
respectively for 85-100% and 34-86% of patients within 3 years after resection [6].
Thirty-five percent of operated patients need a second intestinal resection within 10
years after first surgery [7].The aims of the management of post-operative CD are to
prevent POR according to each patient’s individual risks factors, to predict the course
of the disease, and to identify early -before appearance of new irreversible lesions-
disease relapse.

Rutgeerts et al. proposed an endoscopic index to predict the post-operative course of
CD [8]. Even though this score has not been formally validated, endoscopic
evaluation is widely practiced and recommended in ECCO guidelines [9]. In most
studies, a RS = i2 was considered as endoscopic CD recurrence [10]. In the POCER
trial, De Cruz et al. showed that early colonoscopy-based treatment step-up is better
than drug therapy alone [11].

Colonoscopy is, however, an invasive examination and has the lowest acceptability
among the inflammatory bowel disease (IBD) monitoring tools [12]. Magnetic
Resonance Imaging (MRI) is a reliable, alternative tool to evaluate activity and
severity of CD, and several luminal disease activity scores have been proposed [13].
They use either only classical MRI sequences or a combination of classical and
diffusion-weighted sequences, and protocols for bowel preparation are largely
varying between the different scores. To date, no standardized procedure is strongly
recommended and existing MRI scores are not widely used in clinical practice. In the
post-operative setting, data are even more limited. Sailer et al. proposed a Rutgeerts
adapted MRI enteroclysis score [14]. Until now no validated index for assessing the
POR of the ileocolonic anastomosis exists.
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The aim of our study was to develop and study for prediction of Rutgeerts
endoscopic index a clinical relevant MRI index to determine early post-operative

relapse.

Methods

Study population

In this prospective observational study, we selected all adult patients in the Nancy
IBD cohort who underwent an ileocaecal or ileocolonic resection for CD between
January, 1% 2006 and December, 31%' 2016, and underwent a post-operative
recurrence evaluation by both colonoscopy and MRI with a maximum 105-days
interval between both examinations. The inclusion criteria were: age > 18 years,
established ileal or ileocolonic CD, ileocaecal resection or ileocolonic resection,
presence of an ileocolonic anastomosis at time of evaluation. The following patients
were excluded from the study: patients with segmentary ileal or colonic resection,
patients with an ileoanal anastomosis, patients with a stoma at time of colonoscopy
or MRI, delay between MRI and colonoscopy > 105 days, or treatments modifications
between colonoscopy and MRI.

The Nancy IBD cohort was registered with the French national data protection
commission (Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés; reference:
N81404720).

Endoscopy

Colonoscopy was considered as the gold standard, and was performed during
routine follow-up to assess the post-operative disease activity using the Rutgeerts’
score [8]. Endoscopists were aware of clinical data at all times, and were aware of
MRI data if MRI took place before colonoscopy. Examination were performed under
propofol sedation and after bowel cleaning by 4L PEG solution or 2L PEG + ascorbic
acid solution. Complete bowel cleaning was achieved using waterjet. The endoscopic
columns used were EXERA Il CLV-180 or EXERA Il CLV-190 (Olympus, Tokyo,
Japan).
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Magnetic resonance imaging

MRIs were performed during follow-up if requested by the physician.

Patients were required to fast for 6 hours before examination and 1500 ml of PEG
solution was orally administrated 1 hour before acquisition. No nasogastric tube or
enteroclysis was used. The MRIs were performed with a 1.5 T Sigma HDx scanner
(GE Healthcare, Waukesha, WI, USA) or a 1.5 T Avanto Fit scanner (Siemens
Healtheeners, Erlangen, Germany) and the usual protocol of the department was
performed: 2D single-shot, fast spin-echo, short echo time sequence in the axial and
coronal planes, coronal fat-sat 2D single-shot sequence, axial diffusion-weighted
sequence, 3D gradient echo sequence after gadoteric acid intravenous
administration with arterial phase 25 seconds after injection, portal phase 70 seconds
after injection and the postequilibrium phase 2 minutes after injection. Axial and
coronal fat-sat 2D gradient echo sequences were recorded at 3 and 5 minutes after
injection. The whole examination lasted about 20 minutes. Image quality (bowel
distension, image definition, artefacts) was assessed by readers using a 5-grade
scale ranging from 0 (lowest quality) to 5 (excellent quality).

Selection of the candidate items and score construction

The candidate MRI signs were defined following a preliminary literature search
among previously developed MRI indices assessing CD activity [15,16] and POR
[14], and following experts opinion. We selected the following items: wall thickening,
contrast enhancement, T2 signal increase, diffusion-weighted signal increase,
edema, ulcers, adenopathy larger than 15mm, comb sign, luminal narrowing or
stenosis, upstream dilatation, fistula. The length of the pathologic segment was
measured (millimeters), and disease activity signs at other localizations than the
anastomotic region were also reported.

Radiologists also assessed a global visual evaluation (GVE) of each MRI
examination, independently of the grading of separated items, thereby using a 10-
point numeric scale ranging from 0 (no activity) to 10 (maximal activity).

Two senior reviewers with more than ten year experience in abdominal radiology (VL
and XO) interpreted the MRIs. The reviewers were blinded from both clinical and
endoscopic data. To assess the inter-reader reliabilty of MRI readings, the

interpretations of VL and XO were compared. To assess the intra-reader reliability of
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MRI readings, VL reviewed a second time all MRIs at minimum 45 days after the first
reading.

The MONITOR Index (Mri in crOhN’s dlsease to predicT post-Operative Recurrence)
was constructed by incorporing those MRI items that best represented the
inflammatory activity based on a significant correlation with the GVE, and had a good

intrareader and inter-reader reliability (k > 0,6 or ICC > 0,8).

Post-operative recurrence prediction

The accuracy of the MONITOR index to assess POR was tested by comparing it to
the Rutgeerts endoscopic index. A Rutgeerts score > i2 was considered as
endoscopic postoperative recurrence. A Rutgeerts score < i2 was considered as
absence of endoscopic postoperative recurrence.

Statistics

The variables were first described by % (categorical variables) and means (+/-
standard deviation, SD), quartiles and extreme values.

Candidate items were selected based on their level of intra and inter-reader
reliabilities using a k-coefficient and its 95% confidence intervals. ltems with both k-
coefficients > 0.6 were tested for association with level of activity assessed by GVE,
estimated by regression coefficient and its SD. Item with a positive regression
coefficient were included in the MRI score.

Finally, the performance of the MRI score was assessed by calculation of sensitivity,
specificity, negative and positive predictive values, and their 95% confidence limits.
Four thresholds were used to construct its ROC curve: 0 (0 vs >0), 1 (0/1 vs >1), 2
(0/1/2 vs 3/4) and 3 (0/1/2/3 vs 4). The AUROC was then statistically compared to
0.5.

P-value was fixed to 0.5. SAS software (SAS Institute, Cary North Carolina, USA)
was used to performed statistical analysis.
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Results

Study population

Between January 1%, 2006 and December 31, 2016, 61 patients underwent 73
concomitant endoscopic and MRI evaluations. Among these patients, 56.2% were
women and mean (SD) age was 27.4 (12.5) years. Forty out of 61 (65.6%) patients
had ileal disease and twenty out of 61 (32.8%) patients had ileocolonic disease,
according to the Montreal Classification [17]. Twenty-five percent underwent a
previous intestinal resection. The median duration between endoscopy and MRI was
25 days (IQR 44) and the median duration between surgery and colonoscopy lasted
17 months (SD 60.4). At time of evaluation, 47.9% (n=35) of patients were treated
with biologics in monotherapy, and 13.7% (n=10) of patients received
immunosuppressive monotherapy. 11% (n=8) of patients received combotherapy and
27.4% (n=20) of patients did not received any treatment. 30.1% (n=22) were
smokers. Rutgeerts score could not be evaluated in 4 cases. Other results are shown
in table 1. Average image quality of the 73 MRIs was 4.5/5 according to VL and 4.1/5
according to XO.

Selection of the candidate MRI items

The intra- and interreader reproducibility of all candidate MRI items are shown in
table 2. Four items showed good intra and inter-reader reproducibility (k>0.6): wall
thickening, contrast enhancement, T2 signal increase, and diffusion-weighted signal

increase.

Score construction based on global visual evaluation

Wall thickening, contrast enhancement, T2 signal increase, and diffusion-weighted
signal increase were studied for the association with the GVE. All were correlated
with a significantly increase of the GVE. Contrast enhancement was associated with
an elevation of 3.78 points of the GVE (regression coefficient = 3.78, SD = 0.51,
p<0,0001), wall thickening was associated with an elevation of 4.08 points of the
GVE (regression coefficient = 4.08, SD = 0.46, p<0,0001), T2 signal increase was
associated with an elevation of 4.46 points of the GVE (OR = 4.46, SD = 0,49,
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p<0,0001) and diffusion weighted signal increase was associated with an elevation of
3.84 points of GVE (OR = 3.84, SD = 0.49, p<0,0001).

The MONITOR index was therefore built as the sum of these 4 items, scoring as 0 for
absence of MRI sign and 1 for presence of MRI sign. The total score determines
MONITOR grade ranging from 0 to 4 (table 3).

Post-operative recurrence prediction

GVE was moderately correlated with Rutgeerts index (Spearman correlation
coefficient = 0,4397 p=0.0002).

The AUROC (Area under Receiver Operating Characteristic) of the MONITOR index
was 0.78 [0.65-0.91] corresponding to a reliable prediction of a Rutgeerts endoscopic
index >i2 (figure 1).

For the threshold of MONITOR Index > 1, sensibility was 83% [65;100], specificity
61% [44;78], predictive positive value 56% [36;76] and predictive negative value 86%
[73;99].

When MONITOR Index was > 1, contrast enhancement was present in 65%,
diffusion weighted-signal increase in 63%, wall thickening in 40% and T2-signal
increase in 30%.

Discussion

Post-operative recurrence after ileocolic resection is frequent, but may be
unpredictable [18]. ECCO consensus stated that a follow-up with endoscopy 6-12
months after surgery is recommended and may affect treatment decisions [19]. The
POCER trial confirmed that close monitoring with early colonoscopy after surgery
yield to better prevention of clinical and endoscopic recurrence [11] and ongoing
monitoring is still advised even in case of early remission.

Early detection of recurrence is a post-operative treat-to-target strategy but
reiterate colonoscopies may affect patient's quality of life and adherence to care.
Furthermore, endoscopy only allows evaluation of the mucosa and does not take into
account transmural changes. In postoperative conditions, the anastomosis can

present fibrous scarring stenosis which is not passable with a colonoscope, even in
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the absence of any inflammatory activity. This is a challenging situation since the
corresponding Rutgeerts index i4 does not reflect the absence of inflammatory
disease recurrence.

To our knowledge, this is the second study that tries to establish a MRI index for the
prediction of the post-operative recurrence in Crohn’s disease.

The strengths of our study are its thorough methodology with clinical, endoscopy and
biochemistry blinded random central reading of the MRIs, and minimal time interval
between colonoscopy and MRI examination with a 25 days median.

To construct a firm score, we chose a kappa correlation coefficient threshold of 0.6
for each single variable. The MONITOR index’s variables substantial intrareader and
inter-reader reproducibilities are superior to some others validated scores in
inflammatory bowel diseases field: for example, interinvestigator agreement was
moderate (k= 0.50) in the initial validation of the UCEIS index [20]. Each single
variable composing the MONITOR index was also significantly associated with an
elevation of the GVE.

Our MRI index showed good reliability to screen for post-operative endoscopic
recurrence with a considerable sensitivity and high NPV, but its performances are
weaker regarding specificity and PPv. This can probably be explained by subtle post-
surgical rearrangements that may lead to mild MRI abnormalities.

Although the Rutgeerts’ endoscopic index is widely used and recommended, it has
not been formally validated. There is a controversy about the diagnosis, the
management and the natural history of patients with an i2-classified endoscopic
recurrence. The i2 group is now divided into two subgroups, i2a for lesions limited to
the anastomosis and i2b for ulcerations with normal mucosa interval of neo-terminal
ileum. Nevertheless, it seems that there is not a significant difference of the disease
course between these two patients subgroups [21,22]. Moreover, a recent study of
the GETAID showed that the reproducibility of the endoscopic Rutgeerts assessment
was moderate, especially when differentiating < i2 from = i2 [23], which may lead to
overtreatment. Regarding these data, management of patients with i2 assessment
remains uncertain and recent publications suggest that endoscopic recurrence might
be considered for stages >i2 [24]. POR studies tend to focus on severe endoscopic
recurrence, defined as i3 and i4 stages, providing a more meaningful distinction [25—
27]. Other studies focusing on the i2 group are necessary to clarify its management
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and that is the reason why we choose to defined POR as Rutgeerts i3 or i4 and no
recurrence as Rutgeerts i0 or i1 in our study.

The MONITOR index is a simple index, easy-to-use in routine clinical practice. Until
now, four MRI scores have been developed for assessing Crohn’s luminal disease
activity [15,16,28,29] and only one MRI score was specifically developed for the
postoperative recurrence evaluation [14,30].

Sailer et colleagues [14] developed a simple MRI index, using magnetic resonance
enteroclysis (MRE), which showed a correlation with clinical recurrence [30].
However, this index has not been formally validated and its constructions did not
study the reliability of every parameter. ltems included in the score were a priori
defined. In addition, the development cohort was composed of only 30 patients and
the majority had severe recurrence. Even if interobserver reproducibility is
substantial, there are no data about intraobserver reproducibility. The Sailer MRI
index’s correlation with the Rutgeerts index should be interpreted with precaution
because of the high proportion of severe endoscopic recurrence (65% = i3) which is
probably caused by a selection bias. One of the weaknesses of the Sailer index is
that the protocol uses enteroclysis, with administration of methylcellulose solution
through a nasojejunal catheter. This may be not well tolerated by patients as
previously described for CT enteroclysis [31]. The MONITOR index assessment does
not require enteroclysis but only oral administration of 1500 mL of PEG solution.
Moreover, the Sailer index does not take into account diffusion-weighted sequences
in contrary to our index. Diffusion-weighted imaging is a promising technique which
should now always be implemented in MRI evaluation [13].

The MaRIA score [15] and the Clermont score [16] have recently been studied for the
post-operative recurrence, but were not originally designed for it and showed lower
sensitivity [32] than the MONITOR index. These two scores are rarely used in clinical
practice because of their complexity and the time needed for scoring.

Fecal calprotectin is another useful tool for the monitoring of Crohn’s disease [33],
and has been studied for the prediction of postoperative recurrence after ileocolic
resection. The fecal level of calprotectin is correlated with the severity of endoscopic
post-operative recurrence, [34] and a threshold of 100 pg/g has been proposed to
screen for recurrence, with a good sensibility and PPV. A post-hoc analysis of the
POCER trial [35] also confirms the benefit of the calprotectin monitoring.
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To avoid colonoscopies during follow-up after Crohn’s disease related surgery, it
would be interesting to study the accuracy of combined MRI examination and fecal
calprotectin measurement to predict POR.

In conclusion, we developed a simple, easy-to-use, reliable MRI index to predict
post-operative recurrence in Crohn’s disease with high sensitivity and high NPV for
the assessment of endoscopic recurrence. Further studies are needed to perform an
external validation of the MONITOR index on an independent cohort.
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Tables and figure

Table 1. Rutgeerts score in the development cohort

Rutgeerts score n %
not 4 5.5
assessed
i0 23 31.5
i1 8 11.0
i2 20 27.4
i3 12 16.4
i4 6 8.2
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Table 2. Intrareader and inter-reader reliability of previously selected MRI items into development cohort

Intrareader reliability

Inter-reader reliability

K 95%ClI 95%Cl
Wall thickening 0.72 0.56;0.88 0.75 0.61;0.90
Contrast enhancement 0.69 0.52;0.87 0.61 0.42;0.80
T2 signal increase 0.75 0.59;0.91 0.67 0.48;0.86
Diffusion-weighted signal increase 0.68 0.51;0.85 0.60 0.42;0.78
Edema 0.66 0.46;0.86 0.46 0.23;0.69
Ulcers 0.64 0.45;0.82 0.45 0.24;0.65
Adenopathy larger than 15mm -0.034 -0.066; -0.00 0.25 -0.19;0.70
Comb sign 0.66 0.038;1.00 -0.02 -0.05;0.01
Luminal narrowing or stenosis 0.22 -0.023;0.48 0.29 -0.02;0.62
Upstream dilatation 0.37 -0.17;0.93 -0.03 -0,06;-0,00
Fistula 0.50 0.13;0.88 0.50 0.13;0.88
Anastomotic limited disease 0.53 0.24;0.82 0.44 0.12;0.76
Other localizations 0.53 0.27;0.79 0.38 0.09;0.68
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Table 3. MONITOR index scoring

MONITOR index

Wall thickening

Absent 0
Present 1
Contrast enhancement
Absent 0
Present 1
T2-signal increase
Absent 0
Present 1
Diffusion weighted-signal increase
Absent 0
Present 1
TOTAL /4
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Figure 1. Accuracy of the MONITOR index to predict post-operative recurrence
defined as endoscopic Rutgeerts index >i2
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Nous avons donc développé un score simple, constitué de la somme de
quatre items en IRM : la prise de contraste pariétale aprés injection de gadolinium,
'hypersignal en pondération T2, lhypersignal en séquence de diffusion et
I'épaississement pariétal. Nous avons montré une bonne corrélation intra et inter-
observateurs de chacun de ces signes et leur association a une élévation de
I’évaluation visuelle globale de I'activité de la maladie.

Ce score simple a une bonne sensibilité pour dépister la récidive post-
opératoire de la maladie de Crohn. Néanmoins, il reste peu spécifique. La principale
explication a ce manque de spécificité est qu'aprés résection iléo-caecale, les
patients peuvent présenter une iléite dite de reflux, indépendante de [activité
inflammatoire de la maladie de Crohn. Cette atteinte est généralement trés courte,
mais peut entrainer les différents signes intégrés dans notre score.

Nous devons donc, pour améliorer les performances du score, prendre en
compte la possibilité d’'une iléite de reflux pouvant éliminer le diagnostic de récidive
post-opératoire de la maladie de Crohn. Nous allons également poursuivre ce travalil
par I'étude d’'une cohorte multicentrique de validation externe de ce score.

Enfin, il serait intéressant d’évaluer les performances conjointes de I'IRM et de
la calprotectine fécale pour la prédiction de la récidive post-opératoire, et de
réévaluer les performances de la vidéo-capsule endoscopique de gréle couplée a
'IRM, pour permettre une analyse fine de la muqueuse et diminuer le risque de

rétention de capsule.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : La maladie de Crohn (MC) induit une prise en charge chirurgicale pour prés de la
moitié des patients. La récidive post-opératoire (RPO) est fréquente. L’objectif de notre étude
était de développer une score IRM de prédiction de la RPO.

Matériel et méthodes : Dans cette étude prospective observationnelle nous avons suivi tous
les patients de notre centre tertiaire qui ont subi une résection iléo-caecale pour la MC entre
le 1% janvier 2006 et le 31 décembre 2016 et qui ont réalisé une coloscopie et une IRM
d’évaluation de la RPO dans un délai maximal de 105 jours entre les deux examens. Deux
radiologues ne disposant pas des données cliniques et endoscopiques ont réalisé une
relecture centralisée des IRM avec une évaluation visuelle globale (EVG) de I'activité et la
cotation de 12 signes remnographiques. Pour chaque signe, nous avons étudié la
reproductibilité intra- et inter-observateurs puis nous avons étudié la corrélation des signes
reproductibles avec 'EVG. Enfin, les signes avec une bonne reproductibilité et corrélation
avec 'EVG ont été intégrés dans le score MONITOR (Mri in crOhN’s dlsease to predicT
post-Operative Recurrence). Les performances du score MONITOR ont été étudiées pour la
prédiction de la RPO endosocopique définie par un score de Rutgeerts >i2.

Résulats : soixante-treize IRM ont été interprétées par les deux radiologues. Quatre signes
avaient une bonne reproductibilité intra- et inter-observateurs (k>0,6): épaississement
pariétal, prise de contraste, hypersignal T2 et hypersignal en diffusion. Ces signes étaient
associés respectivement a une élévation de I'EVG de 4,08 points, 3,78 points, 4,46 points et
3,84 points. Ces quatre signes ont été intégrés dans le score MONITOR. L’aire sous la
courbe ROC pour la prédiction de la récidive endoscopique était de 0,78 (IC95% 0,65-0,91),
et un seuil > 1 avait une sensibilité de 83%, une spécificité de 61%, une valeur prédictive
positive de 56% et une valeur prédictive négative de 86%.

Conclusion : Nous avons développé un score IRM simple, pratique a utiliser pour prédire la
RPO de la MC.
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