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INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est responsable d’une inflammation chronique digestive pouvant
toucher I'ensemble du systeme digestif de la bouche a I'anus. Cette inflammation conduit
progressivement a une perte du fonctionnement physiologique de I'intestin. L’évolution de
la maladie au cours du temps est associée a l'apparition de complications intestinales
représentées par les sténoses, les perforations ou fistules et les abces abdominaux-pelviens.
Une fois le diagnostic de MC posé, on estime qu’au bout de 20 ans d’évolution, 50% des
patients développeront une complication digestive (1) et celles-ci nécessitent souvent le
recours a la chirurgie. Ainsi, plus de 60 % des patients atteints de MC seront opérés au moins
une fois dans leur vie (1) et un malade sur deux subira une 2e résection intestinale dans les
10 années qui suivent la premiere chirurgie (2). D’autres résections peuvent étre liées a des

complications dues au traitement chirurgical en lui-méme (3).

Les résections chirurgicales itératives peuvent conduire a une insuffisance intestinale par
syndrome de gréle court (SGC) qui est défini par une longueur d’intestin gréle post
duodénale inférieur a 200 cms (4). Les causes les plus fréquentes chez I'adulte sont
I'infarctus mésentérique en France (5) et la maladie de Crohn au Royaume-Uni (6)(7)(8). Les
patients atteints de MC sont plus a risque de SGC (3)(9)(10) mais I'incidence et la prévalence
du SGC dans cette population restent mal connues (11) (12). C’est une complication rare
mais grave entrainant une altération de la qualité de vie de ces patients et de plus, un co(t
non négligeable pour la société (13). Le pronostic de cette maladie reste moyen avec une
survie a 3 ans estimée a 88% et 78% a 5 ans (14). Plus récemment, Amiot et al en 2013 (5),

estime la survie de patients avec SGC sur MCa 94% a 1 anet 73% a 5 ans.

Le SGC peut se compliquer d’insuffisance intestinale, dont la définition a été révisée en 2015
(15) par I'ESPEN (European Society For Clinical Nutrition And Metabolism) et correspond a
une réduction des fonctions intestinales en dessous du minimum nécessaire pour
I’absorption des macronutriments, et/ou de I'eau et des électrolytes, ce qui entraine une
dépendance a une supplémentation intraveineuse (IV) pour maintenir I'état de santé et/ou
la croissance. Une réduction de la fonction absorptive n’induisant pas la nécessité d’une

supplémentation IV est appelée « déficience intestinale ».
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Le traitement de référence de l'insuffisance intestinale reste la nutrition parentérale a
domicile (NPAD) depuis plus d’'un demi-siécle (16) méme si I'apparition de nouveaux
traitements comme le Teduglutide (agoniste GLP-2) a permis de réduire significativement le
recours a cette supplémentation chez les patients éligibles (17)(18). La greffe intestinale est

le traitement de dernier recours en cas d’échec de la NPAD pour sauver ces patients.

Le SGC étant rare, seulement quelques études se sont intéressées aux facteurs dépendants
de SGC chez les patients atteints de MC (3)(19)(20)(21) et il semblerait qu’un phénotype
fistulisant, une chirurgie en urgence, des complications chirurgicales et des résections
chirurgicales a répétition soient des facteurs de risque de SGC. Certains auteurs pensent
gu’une localisation iléo colique est aussi un facteur de risque (21) quand d’autres ne le

confirment pas (22).

Le but de notre étude est de pouvoir rechercher des facteurs dépendants de SGC au sein de
notre population de patients suivis pour MC et pouvoir a terme, adapter la prise en charge

de ces patients afin de limiter le recours a la chirurgie.
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1. GENERALITE

1.1. Maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique pouvant atteindre
I’ensemble du tractus digestif de la bouche a I’'anus et évoluant vers une destruction de la
paroi intestinale. L’atteinte pariétale digestive est discontinue contrairement a la rectocolite

hémorragique (RCH).

L’atteinte la plus fréquente est la partie terminale de l'intestin gréle (I'iléon) (23). Cette

atteinte est transmurale.

Les symptomes sont tres différents selon les patients, ils peuvent étre insidieux ou au

contraire séveres et aigus, selon la sévérité de I'inflammation et la localisation de la maladie.
1.1.1. Epidémiologie

Environ 210000 personnes sont suivies en France pour une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin (MICI) et environ 2.5 a 3 millions en Europe. L'incidence de ces
maladies est en augmentation depuis le XXéme siécle dans les pays occidentaux et est
estimée aujourd’hui a 0.5% (24). Celle-ci a tendance a augmenter dans les pays en voie de

développement.
En France, I'incidence de la MC était de 7.6 pour 100 000 habitants en 2008 (25).

Concernant la MC, il existe deux pics d’incidence: le premier pic entre 20 et 40 ans et le
second pic entre 50 et 60 ans mais elle n’est pas exceptionnelle chez I'enfant ni chez la
personne agée (23). Chez I'adulte, la répartition de la maladie entre les sexes est identique

(26).

Une méta analyse de 2010 retrouve une légere mais significative augmentation de la
mortalité chez les patients avec MC par rapport a la population générale (Odds ratio=1.39

[1.3-1.5]) (27).
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1.1.2. Etiologies

Elles sont plurifactorielles et complexes avec de multiples interactions comme une
susceptibilité génétique mais aussi des facteurs environnementaux comme le tabagisme (28)
ou un antécédant d’appendicectomie (26). Une altération du microbiote intestinale en lien

avec une dérégulation de la réponse immunitaire est peut-étre également en cause (29)(30).

L'incidence et la prévalence de la maladie étant différentes dans le temps et dans I'espace,
ceci permet de supposer que d’autres facteurs environnementaux, liés au mode de vie

occidental, pourraient influencer I'apparition de la MC (31)(32).

D’autres facteurs telles que la contraception orale, la pollution et I'alimentation ont été
évoquées mais des études complémentaires sont nécessaires afin de confirmer leur réle

dans I'apparition de la maladie.
1.1.3. Physiopathologie

La physiopathologie complete de cette maladie reste encore inconnue, cependant, des
avancées considérables ont pu étre réalisées ces dernieres années pour essayer de mieux la

comprendre.

Il semblerait qu’il existe une activation inappropriée du systeme immunitaire sous l'influence
de facteurs environnementaux chez des patients prédisposés génétiquement. Du fait d’'une
augmentation de la perméabilité épithéliale en raison de jonctions intercellulaires plus
fragiles, il y a une pénétration plus importante des antigenes au niveau de la lamina propria
qui sont a leur tour reconnus par des récepteurs comme les nucleotide binding domains like
receptors (NOD) ou les toll like receptors (TLR) qui sont surexprimés chez les patients
atteints de MC et qui entrainent une boucle inflammatoire et une réponse immunitaire
excessive (33). Il existe en paralléle une rupture de la balance en faveur des lymphocytes T
helper qui sont responsables de la sécrétion de cytokines pro inflammatoires (TNF alpha, IL-
6, IL-12...) par rapport aux lymphocytes T régulateurs (IL-10 et IL-35 principalement). Ces
cytokines pro inflammatoires sont d’ailleurs la cible de plusieurs traitements contre la MC

(34).
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1.1.4. Diagnostic et classification

Le diagnostic se fait sur un faisceau d'arguments étant donné qu’il n’existe pas de marqueur

spécifique de la MC. Pour cela, le médecin peut s’aider de plusieurs critéres :

*Clinique

Des diarrhées, quelquefois glairo-sanglantes, des douleurs abdominales a répétition et une
altération de I'état général associées le plus souvent a une perte de poids doivent faire
suspecter le diagnostic de MC (26). La maladie peut étre accompagnée de lésion ano

périnéale (fissure, abces, fistules) dans 1/4 a 1/3 des cas (35)(36).

Enfin, il est nécessaire de rechercher des signes extra digestifs au moment de la suspicion
diagnostique comme par exemple une cholangite sclérosante primitive en cas de
perturbation du bilan hépatique, des arthralgies, une uvéite ou des lésions dermatologiques

comme du psoriasis.

*Biologie

Il est souvent retrouvé un syndrome inflammatoire (CRP augmentée), une anémie (d’origine
multifactorielle, en particulier, inflammatoire, déplétion sanguine et carentielle), et des
signes de malabsorption ou de dénutrition. D’un point de vue immunologique, on retrouve
dans environ 60% des cas, des anticorps IgA Anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) positifs
(37)(38). Le clinicien peut s’aider du dosage de la calprotectine fécale qui représente un

marqueur supplémentaire de I'activité inflammatoire (39).

*Imagerie

Grace au développement des techniques d’imageries, la tomodensitométrie (TDM) et
I’entéro IRM (quelquefois I"’échographie) font aussi partie intégrante du bilan initial de la
maladie mais sont tout autant essentielles pour le suivi de ces malades. Elles permettent de

rechercher des complications potentielles telles que les sténoses, abcés et fistules (1)(40).

*Endoscopie

La réalisation d’une iléo-coloscopie reste I'examen de référence qui permet d’identifier les
Iésions endoscopiques en lien avec la maladie. En particulier, les ulcérations superficielles ou
profondes, d’aspect aphtoides, linéaires ou en carte de géographie, mais aussi des sténoses,

des fistules ou des pseudopolypes. Cependant, ces lésions ne sont pas spécifiques de la
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maladie et des biopsies sont réalisées lors de la premiére endoscopie a la recherche d’une
perte de substance muqueuse, une distorsion glandulaire, des nodules lymphoides et une
infiltration lympho-plasmocytaire du chorion. Enfin, la présence de granulomes épithélioides

gigantocellulaires sans nécrose caséeuse est visible dans 20% des cas environ (26)(41).

Pour I'exploration du gréle, il est possible de réaliser une entéroscopie double ballons, mais

cela nécessite une technique et un matériel plus spécialisés.

Une fois le diagnostic posé et lors du suivi, 'endoscopie reste I'examen a réaliser pour le

dépistage de la dysplasie et du cancer colorectal.

*Vidéo capsule endoscopique

Contrairement a l'iléo-coloscopie qui permet d’explorer seulement les derniers centimetres
de l'iléon, la vidéo capsule endoscopique (VCE) a I'avantage d’explorer 'ensemble du gréle.
Elle ne peut remplacer une endoscopie conventionnelle mais, elle peut étre utilisée pour
établir une cartographie des lésions. Méme si elle reste moins performante que I'endoscopie
pour I’évaluation de la récidive post opératoire (42)(43), en pratique clinique, elle est mieux

acceptée par le patient et reste couramment utilisée dans cette indication.

La principale complication reste la rétention capsulaire, le risque est bien évidemment
augmenté chez les patients avec une MC de phénotype sténosante et peut s’élever a 13%
(44). Chez ces patients, un interrogatoire minutieux a la recherche d’un syndrome de Koenig
et la réalisation d’une imagerie au préalable est nécessaire, méme si la normalité de ces
examens n’exclut pas de facon formelle et définitive la possibilité d’'une rétention capsulaire
(45). Il est également possible d’utiliser en premier lieu une capsule factice de type
« patency » pour évaluer le risque de rétention de la véritable capsule qui sera utilisée par la

suite.

*Classification

Il a été établi en 2005 la classification de Montréal, souvent utilisée en pratique clinique
pour classer la MC (46). Elle définit la maladie selon 3 critéres: I'dge du début des

symptémes, sa localisation et son phénotype.
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Figure 1: Classification de Montréal dans la maladie de Crohn

Ces caractéristiques doivent étre précisées au diagnostic de la maladie car elles sont
déterminantes pour définir la stratégie thérapeutique et évaluer les facteurs pronostiques.
Au début de la prise en charge, environ un tiers des patients ont une atteinte iléale (L1) , un

tiers une atteinte colique (L2), et le dernier tiers une atteinte iléo-colique (L3) (1).
1.1.5. Evolution et complications de la maladie

Au cours de la maladie, le patient alterne des périodes de rémissions et de poussées.
Seulement 10% des patients maintiennent une phase de rémission prolongée sans

traitement (1).

La localisation initiale de la maladie évolue peu au cours du temps (1) contrairement au
phénotype luminal. En effet, dans 60% des cas, les phénotypes inflammatoires (B1) évoluent

progressivement vers un phénotype sténosant (B2) ou fistulisant (B3) (47).

Il existe une atteinte ano-périnéale (p) chez environ un quart des patients au début de la
maladie mais au cours de I'évolution de celle-ci, on estime a 43%, les patients qui
présenteront ce type de lésions (36). A noter que les lésions ano-périnéales (LAP) peuvent

étre la seule manifestation de la MC chez environ 5% des patients (48). Enfin, 20% des
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patients présentent des complications a types de sténose, fistule ou abcés au moment du

diagnostic (26).

Une fois le diagnostic de MC posée, on estime qu’au bout de 20 ans d’évolution, 50% des
patients développent une complication digestive (1), il est donc primordial, d’identifier les
patients présentant des facteurs de mauvais pronostic comme : un age jeune au diagnostic,
une atteinte iléale, iléo colique ou digestive haute, un tabagisme actif, I'apparition de LAP ou

encore |"apparition précoce de lésions sténosantes et/ou pénétrantes (49).

Les complications principales de la maladie sont les abcés, les sténoses et les fistules. Les
atteintes gréliques se compliquent plus facilement de sténoses et de fistules, a I'inverse, les

formes coliques peuvent rester longtemps inflammatoires (50).

Figure 2: Les principaux phénotypes de la MC et leurs complications. A : inflammatoire, B : sténosant,
C: Pénétrant.
D'apreés Torres J, Mehandru S, Colombel J-F, Peyrin-Biroulet L. Crohn’s disease. The Lancet. avr
2017,;389(10080):1741-55

Malheureusement, ces lésions pariétales ne répondent pas toujours au traitement médical
et peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale.

D’autres complications extra-intestinales ou d’autres maladies inflammatoires associées
peuvent apparaitre avec le temps comme la spondylarthrite ankylosante, la cholangite

sclérosante primitive, I'uvéite ou I'érytheme noueux.
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Enfin, il existe un sur-risque de dysplasie ou de néoplasie colorectale, d’adénocarcinome et
y

de lymphome du gréle ainsi que de cancer de I'anus chez les patients avec MC (51).
1.1.6. Prise en charge médicale, chirurgicale et endoscopique

Les objectifs thérapeutiques concernant la MC ont évolué au cours du temps. Initialement, le
but était d’atteindre une rémission clinique avec un score « Crohn's Disease Activity Index »
(CDAI) < 150. Malheureusement, il a été montré que les symptomes cliniques ne sont pas
des marqueurs fiables pour évaluer la gravité de I'inflammation. On estime qu’environ 50%
des patients avec une rémission clinique ont des signes endoscopiques ou biologiques de
maladie active (52) et qu’a l'inverse, 18% des patients avec une maladie modérée a sévere
selon le score CDAI n’ont aucune activité endoscopique de la maladie (53). De plus, la
rémission biologique définie par une calprotectine fécale < 200 pg/g ou une CRP < 5mg/L ne

prédit pas toujours une cicatrisation endoscopique (score CDEIS < 7) (54).

La clinique n’étant pas un bon marqueur de rémission de la maladie, les objectifs
thérapeutiques actuels se sont donc concentrés sur I'obtention d’une rémission
endoscopique avec cicatrisation de la muqueuse intestinale. En effet, la présence
d’ulcérations profondes en endoscopie est prédictive d’'une MC plus sévére avec un taux de

résection digestive plus important (55).

Les stratégies thérapeutiques ont également évolué au cours du temps, ainsi pour les MC
sévéres, le modele « top-down » est de plus en plus utilisé, c’est-a-dire, I'utilisation de
traitements puissants d’emblée pour obtenir une rémission rapide puis dans un second
temps, amorcer une désescalade thérapeutique. Cette stratégie semble plus efficace que le
modele habituel dit « step-up » (56) ou les traitements utilisés au début de la prise en charge
sont peu puissants puis augmentés progressivement en l'absence de réponse clinique
jusqu’a I'obtention d’une rémission. Le concept de « treat to target » est également de plus
en plus utilisé, cela consiste en une adaptation réguliére du traitement sur la base de
marqueurs cliniques mais aussi, des biomarqueurs tels que la CRP ou la calprotectine fécale.
Cela améliore le taux de rémission endoscopique, réduis le nombre d’hospitalisations et le

colt de la prise en charge globale (57)(58)(59).
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*Traitements médicamenteux

Il n"existe actuellement aucun traitement curatif de la MC, le but étant d’atteindre et
maintenir une rémission endoscopique. Le praticien a a sa disposition plusieurs familles de

médicaments pour y parvenir.
- Les salicylés

Cette classe thérapeutique est une des plus anciennes utilisées dans la MC. Le composé actif
est 'acide 5-aminosalicylique (5-ASA). Ces derniéres années, son efficacité est discutée dans

la MC (60)(61).
- Les corticoides

Utilisés pour le traitement des poussées, ils ne doivent pas étre pris au long court en raison
de leurs effets secondaires comme le diabéte, I'ostéoporose ou l'insuffisance surrénalienne.
Dans 92% des cas, ils permettent une régression des symptomes liés a la poussée (62). Il
existe différentes formes de ce traitement, par voie systémique (Methylprednisolone,
Prednisolone, Prednisone), par libération intestinale (Budésonide), ou par voie topique en cas

de symptomes rectaux invalidants (lavements, suppositoires...).

On parle de cortico-dépendance lorsque les symptomes réapparaissent sous une dose de
10mg/j pour les corticoides classiques ou de 3 mg/j pour le budésonide ou lorsque les
symptomes récidivent dans les 3 mois qui suivent I'arrét du traitement. 28% des patients

sont concernés (63).

La cortico-résistance est définie comme la persistance d’une maladie active malgré un
traitement par prednisolone a une dose de 0.75mg/kg/j sur une période de 4 semaines et

concerne environ 16% des patients (63).

- Les immunosuppresseurs

*Analogues des purines ou thiopurines : Azathioprine (Imurel®) ou 6-mercaptopurine

(Purinethol®) :

Utilisés dans les formes chroniques actives et chez les patients ayant obtenu une rémission

sous corticothérapie pour la maintenir le plus longtemps possible.
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*Le méthotrexate :

Il peut étre utilisé dans les mémes indications mais en pratique clinique, il est souvent utilisé
chez les patients réfractaires ou intolérants aux thiopurines ou aux anti-TNF. La voie orale

ayant une biodisponibilité tres aléatoire (64)(65), il est préférable d’utiliser la voie SC ou IM.
*Les inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine ou tacrolimus :

Peu utilisés en pratique clinique, leur utilisation est réservée aux cas de poussées séveres.

- Les anti-intégrines

*Vedolizumab :

Anticorps monoclonal humanisé 1gG1 qui cible l'intégrine a4f7, il est administré par voie
intraveineuse. Autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la MC active modérée a
sévere chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante, ou une perte de

réponse ou encore une intolérance a un traitement conventionnel ou par anti-TNFa.

- Les anti-interleurkine
*Ustekinumab :

Anticorps humanisé de type IgG1 dirigé cette fois ci contre les cytokines inflammatoires IL-2
et IL-3. Il est administré par voie SC. Il a 'TAMM pour la MC active modérée a sévere chez les
adultes qui ont eu une réponse insuffisante, une perte de réponse ou une intolérance a un
traitement conventionnel ou par anti-TNFa ou qui ont une contre-indication médicale a ces

traitements.
- Les anti-TNFa

Cette famille de traitement a révolutionné la prise en charge et le pronostic des MICI. lls
permettent de neutraliser le tumor necrosis factor (TNF) qui est une cytokine pro
inflammatoire jouant un réle important dans la MC (66). lls diminuent I'inflammation locale

ainsi que les lésions en lien avec celle-ci (66).

L'infliximab et I'adalinumab sont les deux molécules principalement utilisées dans la MC, le

profil de tolérance reste globalement bon mais il existe un risque augmenté de cancers
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cutanés non mélanocytaires et de mélanomes ainsi qu’un risque augmenté par deux

d’infections opportunistes chez les patients traités (67)(68).

Les experts européens recommandent de débuter les anti-TNFa dans la MC modérée, sans
facteurs de mauvais pronostic, sans destruction de la paroi intestinale, aprés échec des

immunosuppresseurs (23).

Pour les MC séveres, comme détaillé précédemment, les stratégies thérapeutiques ont
tendance a évoluer vers un modeéle « top-down ». Par exemple, COLOMBEL et al (69) a
montré que l'association azathioprine-infliximab était significativement plus efficace que
I'azathioprine seule et que l'infliximab seul pour le maintien d’une rémission chez les sujets

naifs pour les immunosuppresseurs et les anti-TNFa.

Pour finir, de nombreuses autres molécules sont en cours de développement dont la famille

prometteuse des inhibiteurs de Janus Kinase (anti-JAK).

*Chirurgie

- Principes généraux

Contrairement a la RCH, la MC peut toucher n’importe quel segment du tube digestif, de la
bouche a I'anus, avec une prédilection pour l'iléon terminal et la région iléo-caecale. La
chirurgie n’est pas curative puisque la maladie peut récidiver, la prise en charge chirurgicale
s’en trouve donc complétement différente et ne sera jamais « idéale », la guérison du
patient étant par définition impossible. Les objectifs sont donc de traiter les symptomes,
limiter I'étendue des résections intestinales en particulier au niveau de l'intestin gréle afin
d’éviter au maximum les risques de SGC mais aussi de préserver les résultats fonctionnels,
surtout dans les formes colorectales, afin de limiter autant que possible le recours a une
iléostomie définitive.

Malgré I'amélioration du traitement médical et des stratégies thérapeutiques, la chirurgie
reste fréquente et plus de 60 % des patients atteints de MC seront opérés au moins une fois
dans leur vie (1) et un malade sur deux subira une 2eme résection intestinale dans les 10

années qui suivent la premiere chirurgie (2). D’autres résections peuvent étre liées a des

complications du traitement chirurgical en lui-méme (3).
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On note tout de méme une diminution du recours a la chirurgie depuis I'ére des
biothérapies, une méta analyse faite par FROLKIS et al (70) en 2013 a retrouvé une
diminution de la prévalence de la chirurgie avec un taux cumulé a 10 ans de 38,7% dans le
groupe des patients dont le diagnostic avait été fait apres 1990 contre 46,6% chez les

patients dont le diagnostic de la MC avait été posé apres 1955.

Aujourd’hui, lors d’'une chirurgie de MC, la voie d’abord a privilégier quand elle est possible
est la laparoscopie étant donnée qu’elle permet une récupération plus rapide, une durée
d’hospitalisation plus courte, limite les complications mineures et améliore le résultat
esthétique (71)(72). Malheureusement, quelquefois, elle peut s’avérer difficile en raison des
Iésions inflammatoires trop nombreuses, de fistules ou d’abcés et d’adhérences intra-

abdominales secondaires a des interventions antérieures.

Pour résumer, les objectifs de la chirurgie dans la MC sont de permettre un controle
satisfaisant des lésions et des symptomes tout en réalisant la résection intestinale la plus

économe possible et en préservant un résultat fonctionnel satisfaisant.

- Principales indications et les facteurs de risques de complications et de récidives

Les principales indications de la chirurgie dans la MC sont les sténoses et occlusions
digestives ne répondant pas a un traitement médical, les blocs fistuleux, les abcés (en
particulier aprés échec de I'antibiothérapie et/ou d’un drainage peu invasif), la persistance
d’une inflammation résistante au traitement médical, les perforations, les colites aiglies

graves et a distance du diagnostic, la dysplasie et les néoplasies (73)(74).

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 un taux d’hémoglobine inférieure a 10 g/dL, un antécédent de
chirurgie pour la MC, une durée d’intervention de plus de trois heures, la présence d’un

abceés et d’'une dénutrition (75).

Les facteurs de risques de récidive post opératoire sont le tabagisme, un antécédent de
chirurgie pour MC, I'absence de traitement préventif de la récidive, une maladie fistulisante
lors de la chirurgie, une atteinte ano-périnéale et une résection intestinale de plus de 50 cm

(76).
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Méme si les indications chirurgicales sont posées en cas d’échec, d’inefficacité ou de contre-
indication au traitement médical, il faut bien comprendre que la chirurgie et la prise en
charge médicale ne s’oppose pas, au contraire, ils sont complémentaires et bien souvent, un
traitement médical post opératoire est recommandé lorsque les patients présentent au

moins un facteur de risque de récidive (76).

La chirurgie améliore la qualité de vie des patients opérés lorsqu’elle est réalisée au bon
moment (77). Pour cela, une discussion pluridisciplinaire entre le chirurgien digestif,
I’hépato-gastro-entérologue et le radiologue est souvent nécessaire en pratique clinique
pour décider du « meilleur moment ». Il ne faut pas opérer le patient « trop tot » alors qu’il
aurait pu bénéficier d'une autre ligne de traitement pouvant empécher la chirurgie, et a
contrario, le choix d’une chirurgie de dernier recours réalisée « trop tard » peut faire courir

le risque d’aggravation de I'état local et de complications chirurgicales et infectieuses.
- Chirurgie de l'intestin gréle

Dans les atteintes gréliques, les interventions les plus souvent réalisées sont les résections
iléo-caecales (RIC) pour sténose symptomatique de l'iléon terminal. Dans une étude de
cohorte de 907 patients avec une localisation initiale de leur MC au niveau iléo-caecal, plus
de 80 % d’entre eux étaient opérés dans les 10 ans suivant le diagnostic (78). Les résections
doivent étre les plus courtes possible et se limiter aux zones macroscopiqguement
pathologiques, en effet, devant le risque de rechute importante (2)(78), il est préférable de
se limiter aux zones macroscopiquement atteintes car il n’y a pas d’augmentation du risque
de récidive en cas de résection limitée a 2 cms de marge de sécurité par rapport a une
résection plus étendue > 10 cms (79). De plus, le taux de récidive n’est pas plus important en

cas d’atteinte inflammatoire microscopique sur la zone de section (79).

Les récidives surviennent le plus souvent au niveau de I'anastomose ou juste en amont. Une
réintervention ne sera réalisée qu’en cas d’échec du traitement médical en respectant les

mémes régles que la chirurgie initiale.

Comme nous le verrons plus tard, la mesure du gréle restant per opératoire doit étre
systématique pour adapter la prise en charge ultérieure en cas de risque de syndrome de

gréle court.
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La présence de multiples sténoses étagées est a risque de résections étendues et donc de
syndrome de gréle court. Il est alors possible de réaliser plusieurs résections intestinales
courtes ou éventuellement plusieurs stricturoplasties. Cette technique consiste en une
plastie d’élargissement des sténoses évitant la résection digestive (74)(80). Une méta
analyse réalisée en 2007 (80) confirme la faisabilité et I'efficacité de cette technique en cas
de MC de localisation jéjunoiléale ou lors d’une récidive iléocolique. Pour les localisations
coliques ou duodénales, la place de la stricturoplastie reste a définir. Il est intéressant de
noter que dans cette méta analyse, malgré I'absence de résection digestive, plus de 90% des

récidives de la maladie avaient lieu en dehors des zones de stricturoplastie.

- Chirurgie colique et des LAP

Contrairement a l'intestin gréle, I'atteinte colique reste longtemps inflammatoire, sans
sténose ni perforation. Cependant, une prise en charge chirurgicale des atteintes coliques et
rectales dans la MC n’est pas rare et a pour objectif de retarder au maximum la réalisation

d’une coloproctectomie totale avec iléostomie terminale définitive.

Enfin, chez les patients avec des LAP, la chirurgie proctologique peut étre envisagée et aura
pour but de préserver I'intégrité sphinctérienne et de traiter le trajet fistuleux pour éviter les
récidives. Le but étant d’éviter le recours a la protectomie et I'amputation abdomino-

périnéale.

*Endoscopie

La place de I'endoscopie interventionnelle dans la prise en charge de la MC reste tres
limitée. Les deux principales indications sont le traitement des sténoses intestinales «
cicatricielles » et la résection endoscopique des lésions dysplasiques. La dilatation
endoscopique d’une sténose reste impossible en cas de Iésions inaccessibles en endoscopie,
de sténoses longues (>6cm), multiples ou associées a des complications telles que des
fistules ou des abceés. Les sténoses anastomotiques sont I'indication de choix d’un traitement
endoscopique, car souvent courtes et axiales, donc faciles a cathétériser et cela permet

d’éviter une nouvelle résection anastomotique.

L’endoscopie garde surtout une place importante dans le suivi et la réévaluation de la MC.
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1.2. Insuffisance intestinale et Syndrome de gréle court

L'insuffisance intestinale dont la définition a été révisée en 2015 (15) par 'ESPEN correspond
a une réduction des fonctions intestinales en dessous du minimum nécessaire pour
I’absorption des macronutriments, et/ou de I'eau et des électrolytes, ce qui entraine une
dépendance a une supplémentation intraveineuse (V) pour maintenir I'état de santé et/ou
la croissance. L'insuffisance intestinale est classée en trois types selon la durée et I'état
clinique du patient (a ne pas confondre avec les 3 types anatomique du SGC) que nous
détaillerons dans les prochains chapitres. L'ESPEN précise aussi qu’une réduction de la
fonction absorptive n’induisant pas la nécessité d’'une supplémentation intraveineuse est
appelée « déficience intestinale ». Selon I'ESPEN, les cing principales catégories de maladies
pouvant entrainer une insuffisance intestinale sont le gréle court, les fistules intestinales, la
dysmobilité intestinale, I'obstruction mécanique, et les maladies étendues de la muqueuse

intestinale.

Le syndrome du gréle court (SGC) est défini par une résection étendue de l'intestin gréle
laissant en place moins de 200 cms d’intestin post-duodénal et entrainant une
malabsorption des nutriments, des micronutriments, de I'eau et des électrolytes (4). On
distingue trois types de SGC en fonction d’une classification anatomique que nous

détaillerons plus tard.

Il faut donc comprendre que le SGC peut se compliquer d’une insuffisance intestinale mais
toutes les insuffisances intestinales ne sont pas dues a un SGC. On estime que le SGC
représente 60% des insuffisances intestinales et que celui-ci est la premiere cause de

transplantation intestinale (11)(81)(82).
1.2.1. Epidémiologie

Au sujet de l'insuffisance intestinale, du fait d’'une définition ayant évoluée avec le temps, les

chiffres sont peu précis, on estime la prévalence entre 5 et 20 par million d’habitants (4).

Concernant la mortalité, une étude italienne retrouve une survie a 3 ans d’environ 88% et

78% a 5 ans (14). En Angleterre, c’est respectivement 77% a 3 ans et 73% a 5 ans (83).
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Pour le SGC, c’est une maladie rare et probablement sous-estimée et les données
épidémiologiques sont peu précises. Cependant, on estime la prévalence du SGC entre 5 et

10 par million d’habitants, et son incidence a 2 par million d’habitants et par an (4).

La mortalité dans le SGC est également assez difficile a connaitre. La survie a 2 et 5 ans est
estimée a 86% et 75% respectivement (pour les causes de SGC non malignes) (84). Amiot et

al en 2013 (5), retrouve dans sa cohorte de SGC une survie de 94% a lan et 73% a 5 ans.

1.2.2. Etiologies

Les causes de SGC sont multiples et elles peuvent étre en lien avec une néoplasie. Différents
auteurs se sont penchés sur le sujet et la principale cause en France est l'infarctus
mésentérique (5)(85). Au Royaume-Uni, la MC est la premiere cause de SGC (6)(8)(86), en

effet les patients avec une MC sont plus a risque de développer un SGC (3)(9)(10).

Le tableau ci-dessous nous montre les principales causes bénignes décrites dans trois

importantes cohortes de SGC:

D’aprés F.Joly, pdf « Téduglutide : un traitement dans la prise en charge des patients avec syndrome
de gréle court » 8/11/2017
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1.2.3. Diagnostic et classification

*Insuffisance intestinale

L’évaluation précise des balances énergétique et/ou hydroélectrolytique étant compliquée
en pratique clinique, il est couramment admis que le recours a une supplémentation IV est
une condition nécessaire au diagnostic d’insuffisance intestinale qui reflete un déséquilibre

de cette balance.

Suite a la révision récente de sa définition par I'ESPEN (15), I'insuffisance intestinale doit étre
classée en 3 types fonctionnels (a ne pas confondre avec les 3 types anatomiques du SGC)
selon I"évolution initiale et l'issue de la prise en charge pour pouvoir structurer les

traitements:

-Le type | correspond a une insuffisance intestinale aigué, de courte durée et de rémission
spontanée. Elle représente environ 15 % des patients ayant une insuffisance intestinale,

généralement dans un contexte péri-opératoire aprés une chirurgie abdominale.

-Le type Il correspond a une insuffisance intestinale aigué, prolongée, nécessitant une
supplémentation parentérale de plusieurs semaines ou mois chez un patient
métaboliquement instable. Elle est rare et apparait souvent dans un contexte de
« catastrophe intra-abdominale » (péritonite, ischémie mésentérique, volvulus ou
traumatisme intra abdominal...) mais aussi lors de complication chirurgicale (perforation,
fuite anastomotique...). Moins souvent, le type Il peut étre la complication d’un type lll,

correspondant a une forme aigué sur forme chronique.

-Le type lll correspond aux situations chroniques de patients métaboliquement stables,
nécessitant une supplémentation pendant plusieurs mois ou années. Elle peut étre
réversible ou non. On estime que le sevrage de la nutrition parentérale aprés un ou deux ans
est possible dans 20 a 50 % des cas (87). Elle peut étre I'évolution du type Il ou les
conséquences d’une maladie systémique progressive et dévastatrice comme la MC qui peut

nécessiter plusieurs résections intestinales.
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*SGC

Pour le diagnostic de syndrome du gréle court (SGC), la longueur de gréle restante est la
donnée essentielle. En pratique clinique, il est assez simple grace au compte rendu
opératoire et anatomopathologique de connaitre la longueur de gréle reséquée lors du geste
opératoire, mais malheureusement, cette donnée est peu utile car elle ne permet pas
d’estimer la longueur de gréle résiduelle. En effet, la longueur initiale est tres variable d’un
individu a un autre (300-900cms) et il n’existe pas de facteurs prédictifs suffisamment
discriminants pour la prédire (88). Il a seulement été montré que les hommes ont un intestin
gréle plus long que les femmes et que chez 'homme, la taille et I’dge sont associés a une

longueur de gréle plus grande (89).

La mesure de gréle résiduelle est donc souvent réalisée en per-opératoire,
malheureusement, les conditions chirurgicales ne sont pas toujours réunies pour réaliser
une mesure correcte et précise. Il est donc possible dans ce cas, d’avoir recours a I'imagerie.
L’entéro-IRM permet de la mesurer de maniéere précise si le radiologue est habitué a cette

technique et permet d’avoir une meilleure précision qu’avec la TDM (90).

Il est aussi possible de s’aider de la biologie avec le dosage de la citrulline plasmatique. Celle-
ci est corrélée a la masse entérocytaire fonctionnelle (91) donc en I'absence de maladie
responsable d’une destruction entérocytaire (maladie de Crohn ou entérite radique par ex),
le taux de citrulline plasmatique est corrélée a la longueur de gréle restant (92). Un taux < 20

umol/L constitue un facteur de dépendance a la nutrition parentérale.

Une fois le diagnostic du SGC posé, il faut en distinguer trois types différents en fonction

d’une classification anatomique :
-Type 1 anatomique : I'entérostomie terminale
-Type 2 anatomique : I'anastomose jéjuno-colique

-Type 3 anatomique : I'anastomose jéjuno-iléocolique
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Figure 3: Les trois types anatomiques de SGC.
D’apreés F.Joly, pdf « Téduglutide : un traitement dans la prise en charge des patients avec syndrome
de gréle court » 8/11/2017

Enfin, pour les SGC avec anastomose jéjuno-colique (types 2 anatomique) et avec
anastomose jéjuno-iléocolique (type 3 anatomique), il est nécessaire de préciser la longueur
du colon restant (que I'on divise en 7 segments) car I'ensemble de ces éléments sont
déterminants pour I'adaptation intestinale et la dépendance a une nutrition parentérale.
Ainsi les SGC de types anatomiques 2 et 3 sont de meilleurs pronostics, car I'absorption de
I'eau, des minéraux et des macronutriments est plus importante, en partie grace a la

présence du colon en continuité (85)(93).
1.2.4. Les différentes phases d’adaptation et ses détails :

Trois facteurs permettent de prédire la survenue d’une insuffisance intestinale

définitive dans le SGC (5)(85) :

-les caractéristiques anatomiques du SGC: En effet, on estime qu’il y a un risque de
dépendance définitive a une NPAD pour une longueur de gréle inférieur a 100-150 cms dans

le SGC de type 1, 50-75 cms dans le SGC de type 2 et 30-50 cms dans le SGC de type 3.
-une durée de dépendance a la NPAD > 2 ans.
-un taux plasmatique de citrulline < a 20 mmol/L.

Apres une résection intestinale majeure, il existe une phase d’adaptation chez 'Homme

d’environ 2 ans qui peut étre divisée en plusieurs périodes :
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*Période post opératoire immédiate (environ 6 semaines)

Le systeme digestif n’est pas encore adapté a sa nouvelle anatomie. Les symptémes sont
principalement des diarrhées tres importantes pouvant entrainer en quelques jours une
déshydratation majeure et des troubles hydroélectrolytiques importants. Ces pertes sont
liées a une accélération du transit et a la reprise d’'une alimentation per os progressive
pouvant majorer les pertes hydriques. Le traitement s’organise donc en une surveillance
réguliere des entrées et des sorties, mais aussi une supplémentation IV en électrolytes. Il est
nécessaire également d’instaurer une nutrition parentérale pour limiter la dénutrition
protéique et la perte de poids. C'est dans cette période qu’il faut dépister la malnutrition a
ses débuts et la traiter précocement. Pour cela, il faut penser au recueil systématique de
données simples (courbe de poids et taille vérifiées). Cependant, le poids seul peut étre mis
en défaut s'il existait un surpoids ou une obésité pré existante ou apres l'apparition
d’cedémes qui sont fréquents dans le contexte aigu. C'est pourquoi, lorsque c’est possible, il
faut avoir recours a des appareils de mesure de la composition corporelle (par
anthropométrie, impédancemétrie ou DEXA), qui permettront de connaitre la quantité de

masse maigre/masse grasse du patient et d’éliminer une sarcopénie associée.

*Période d’adaptation digestive (environ 12-24 mois)

C’est la période intermédiaire de I’évolution du syndrome de gréle court, c’est-a-dire entre
la période post opératoire et la période séquellaire. Ce temps correspond a une amélioration
clinique des symptomes (diminution de la quantité des selles, meilleure absorption hydrique

et énergétique...) qui survienten 1 a 2 ans.

I faut distinguer I’adaptation intestinale spontanée de [I'adaptation intestinale

pharmacologique que nous détaillerons plus tard.

Cette adaptation spontanée semble plus significative dans les SGC de type 2 et 3 anatomique
(85). Concernant le SGC de type 1 anatomique, le débit de stomie reste important en cas de
jéjunostomie proximale mais a tendance a diminuer avec le temps en cas d’iléostomie

distale.
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Chez 'homme, contrairement au modele animal ou il est observé une hyperplasie de la
mugqueuse grélique digestive, I'adaptation est essentiellement fonctionnelle au niveau du
gréle avec une amélioration de I’absorption du glucose, du calcium, des acides aminés, du

cholestérol et de la vitamine B12 (85).

*L’importance du célon dans I'adaptation digestive

Le cblon a une importance fondamentale dans cette adaptation.

Comme dit précédemment, les patients qui présentent une amélioration significative de leur
capacité d’absorption ont le plus souvent tout ou une partie du célon dans la continuité du
gréle restant (SGC type 2 et 3 anatomique). En effet, il a été objectivé il y a quelques années,
contrairement au gréle, une adaptation morphologique et fonctionnelle de la muqueuse
colique avec une hyperplasie adaptative de celle-ci (94). Le cblon participe également a
I'amélioration de I'absorption digestive grace a son effet freinateur du transit (encore plus
important dans le SGC de type 3 en raison de la présence de la valvule iléo caecale) (85) et a
ses capacités de réabsorption hydroélectrolytiques. Il a été montré qu’a longueur de gréle
résiduelle égale, la présence du c6lon en continuité diminue significativement les besoins en
perfusions hydro électrolytiques et nutritives a court et long terme (95). Enfin, nous verrons
par la suite que sur le plan énergétique, le célon permet une récupération énergétique
(pouvant atteindre jusqu’a 1000 kcal/j) par fermentation des nutriments mal absorbés en

acides gras a chaine courte colo-absorbables (96).

C'est donc un argument supplémentaire pour réaliser dés que cela est anatomiquement
possible, la remise en continuité colique (si le célon restant est > 2/7eme) a condition que la

fonction ano-rectale soit bonne et permette d’avoir un résultat fonctionnel correct.

En attendant la remise en continuité digestive, il avait été proposé dans le SGC de type 1
transitoire avec un segment digestif exclu, une réinstillation du chyme. Le principe de la
technique reste simple, le chyme est recueilli dans le segment d’amont puis grace a une
pompe autorégulée, est instillé en continu dans une sonde glissée dans le segment digestif
d’aval. Cela permet une «remise en continuité digestive artificielle » en attendant la
chirurgie de continuité. Les patients se nourrissent alors de ce qu’ils mangent et n’ont plus
de pertes hydro-électrolytiques. Les apports parentéraux sont nettement diminués voir

arrétés en quelques jours, I'absorption digestive est améliorée, la citrullinémie se normalise
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et les perturbations du bilan hépatique disparaissent (97)(98)(99). La réinstillation améliore
aussi I'adaptation digestive hormonale, évite la pullulation microbienne, et « prépare » le

segment d’aval a la chirurgie de remise en continuité.

Cette réinstillation est réalisable a domicile avec des pompes portables spécifiques, chez des
patients volontaires, en bon état général et qui regoivent une éducation thérapeutique
particuliere (100). Malheureusement, le matériel nécessaire n’est plus disponible
actuellement sur le marché frangais et donc, la technique est de moins en moins utilisée

pour le moment.

*La flore bactérienne digestive

La flore bactérienne digestive est rapidement modifiée aprés une résection digestive
étendue et permet une meilleure adaptation intestinale. Certaines de ces bactéries
semblent spécifiques du SGC mais la diversité est nettement diminuée par rapport aux sujets
sains (101) avec une augmentation des bactéries de la famille des Lactobacilles et une sous-
représentation des bactéries anaérobies (C.leptum, C.coccoides...). Cela est probablement da
a une concentration en oxygéne plus importante dans le gréle et le c6lon du fait de la
réduction de la longueur du systeme digestif. Cette modification de la flore intestinale
permet si le célon est en continuité, de participer a la récupération énergétique (jusqu’a
1000kcal/j) grace a la production d’acides gras a chaine courte (acétate, butyrate,
propionate) qui pourront étre absorbés par le célon (102)(103). Cette flore a aussi son réle
dans la synthése de vitamine K pouvant limiter les carences liées aux résections iléales

étendues (104).

Il est donc nécessaire de préserver cette « nouvelle flore » en limitant le plus possible le
recours aux antibiotiques. A contrario, nous verrons par la suite qu’une pullulation

microbienne peut étre aussi source de complications.

*’adaptation hormonale

En plus de 'adaptation anatomique et microbienne, il existe une adaptation hormonale.

Les neuro hormones gastro intestinales (gastrine, hormones pancréatiques, IGF-1, ghréline,
GLP1, GLP2...) sont stimulées principalement par la prise alimentaire et permettent de

réguler la vidange gastrique, I'absorption intestinale mais aussi les sensations de faim et de
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satiété. Il existe peu de données sur le profil de sécrétion hormonale intestinale chez les

patients atteints d’'un SGC mais il semble exister une variabilité inter-individuelle importante.

Les concentrations plasmatiques en GLP-1, GLP-2 et PYY sont augmentées chez les malades
avec une résection de gréle étendue et une partie du colon en continuité par rapport aux
sujets sains (105). Ces hormones sont produites par les cellules L de I'iléon et du colon et
participent a I'adaptation digestive en augmentant I'absorption digestive. Le GLP-2, comme
nous le verrons plus tard a une action trophique sur la muqueuse intestinale et augmente la
surface d’absorption (106). Le PYY et le GLP-1 modulent quant a eux la vitesse du transit

gastro intestinal et la ralentissent pour favoriser I'absorption (107).

*L’importance de I’alimentation orale et I’hyperphagie

Chez environ 2/3 des patients, on note une hyperphagie avec une augmentation spontanée
de la prise alimentaire >1.5 fois la dépense énergétique de repos (108)(109). Elle est
maintenue dans le temps et reste indépendante de I'administration de NPAD (109).
L’hyperphagie réactionnelle permet de majorer les apports caloriques journaliers et

compense en partie les difficultés d’absorption.

La prise alimentaire orale est donc un stimulus essentiel pour la sécrétion des neuro
hormones intestinales impliquées dans [|’adaptation et dans I'apparition de cette
hyperphagie (110). Le maintien d’une alimentation orale (ou entérale) est donc nécessaire et
doit étre encouragé pour favoriser 'adaptation hormonale intestinale tout en respectant

quelques regles diététiques que nous préciserons plus tard.
1.2.5. Complications du syndrome de gréle court et de la NPAD

En plus des complications liées aux troubles hydroélectrolytiques et a la malnutrition, il

existe des complications spécifiques du SGC et de la NPAD.

*Ulcére gastro intestinaux

Du fait d’'une hypersécrétion gastrique, I'excés d’acide provoque un débit de selles plus élevé
majorant les pertes hydroélectrolytiques puis par la suite, peut favoriser I'apparition
d’ulcere. De plus, cet exces d’acide peut nuire a I'adaptation intestinale et occasionner de la
douleur et de I'inconfort, surtout en période post opératoire immédiate, pour cela, la mise

en place d’IPP au long cours est nécessaire.
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* Lithiase oxalique

Elle est liée a la réabsorption colique d’oxalates, produits du métabolisme des graisses mal
absorbées. L'oxalate de sodium diffuse dans la circulation, puis est excrété par le rein. Il
peut, dans les voies excrétrices urinaires, précipiter avec le calcium pour former des cristaux
d’oxalate de calcium et des calculs. La prévalence de la lithiase oxalique chez les patients
atteints d’'un SGC avec cblon en continuité est estimée a 20% (95). Le traitement est
préventif et est assuré par la supplémentation calcique per os (permettant la précipitation
des cristaux d’oxalate dans lintestin au lieu des voies urinaires), un régime pauvre en

oxalate et I’alcalinisation des urines.

*L’encéphalopathie D lactique

L’encéphalopathie D lactique est une autre complication qui reste rare mais pouvant étre
sévere chez les patients avec SGC et c6lon en continuité. Elle est due a la production de D-
lactates a partir des glucides par cette nouvelle flore intestinale qui sont non métabolisés par
I’organisme et entrainent des troubles neuro-psychiatriques avec syndrome confusionnel et
ataxie. Le diagnostic est difficile et le traitement est principalement préventif, pour cela, il
est nécessaire de traiter toute pullulation microbienne et si besoin, limiter les apports en

glucides.

*Pullulation microbienne

Apres la chirurgie, des segments intestinaux peuvent étre exclus ou dilatés, ce qui favorise la
pullulation microbienne. La perte de la valvule iléo caecale favorise ce phénomene. Cela
entraine plusieurs symptémes dont des ballonnements et des douleurs abdominales
pouvant étre associés a des nausées réduisant les ingesta. Elle provoque aussi une atrophie
épithéliale et une hyperméabilité de la muqueuse favorisant les translocations
bactériennes et les hépatopathies liées a I'insuffisance intestinale (111). L'inflammation de la

mugqueuse quant a elle majore la malabsorption.

Le diagnostic se fait sur des arguments cliniques et la réalisation d’un Breath Test au glucose.
Le traitement peut étre réalisé a I'aide d’une antibiothérapie séquentielle ciblant les bacilles
gram négatifs et les anaérobies. Mais pour éviter les récidives, une prise en charge
chirurgicale peut étre proposée avec rétablissement de continuité du segment excluy,

résection de la sténose ou résection du segment dilaté ou exclus.
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*Ostéoporose

Elle est fréquente chez les patients atteints de SGC sous NPAD, estimée a 84% (112). Une
surveillance et une supplémentation des carences vitaminiques est donc nécessaire, en
particulier en vitamines C, E, K qui sont liées a une baisse de la densité osseuse en cas de
carence (113). Il semblerait, a contrario, qu’une surcharge en vitamine D, relativement
fréquente pendant la NPAD au long cours pourrait également participer a I'atteinte osseuse

chez ces patients (114).

*Les complications propres a la NPAD et a son mode d’administration

Les principes généraux de la NPAD seront détaillés dans un prochain chapitre mais nous

allons voir ici les complications liées a ce traitement.

Les principales complications de la NPAD au long cours pouvant conduire a son échec, sont
les maladies hépatiques. Les premiéres anomalies biologiques peuvent apparaitre dés 1 a 4
semaines de traitement (115). Chez I'adulte la stéatose hépatique est la pathologie la plus
fréquente suivie par les cholestases chroniques. Ces anomalies peuvent conduire a la
cirrhose hépatique et dans les cas les plus extrémes, une insuffisance hépatocellulaire avec
nécessité d’une greffe (foie + intestin souvent). Les anomalies peuvent régresser a I'arrét de
la NPAD (114). La stéatose est principalement en lien avec un apport calorique trop élevé ou
a un déséquilibre calorique glucido-lipidique. Une supplémentation en choline pourrait
diminuer l'accumulation de triglycérides au niveau du foie et est recommandé par
I’American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) (116), mais ce produit n’est
pas commercialisé en France. La cholestase est quant a elle en lien avec une modification du
cycle entero-hépatique des sels biliaires qui peut se voir en cas d’absence d’apports oraux
(séquestration intra vésiculaire des sels biliaires), d’une résection de l'iléon (qui permet la
réabsorption des sels biliaires) ou d’exclusion colique, de sepsis ou de pullulation
microbienne. La NPAD est également responsable de cette cholestase en cas d’apports
lipidiques excessif (>1g/kg/j) (115) ou par I'utilisation de certaines huiles comme celle de
soja dans I'’émulsion lipidique de la NPAD d’ou l'utilisation depuis plusieurs années en

Europe, de nouvelles huiles comme celle de poisson (117).

Le traitement est donc principalement préventif avec la réalisation d’une NPAD

« équilibrée », en favorisant la prise orale, en cyclisant I'administration de la NPAD pour
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alterner les périodes de jeline et diminuer I’hyperinsulinisme et en réalisant une
décontamination digestive si besoin. L'acide ursodésoxycholique (Cholurso®) peut quelque

fois étre utilisé en cas de pathologie biliaire associée (118).

Le suivi de la NPAD qui est réglementé par I'arrété du 16 juin 2014 doit étre rapproché (tous
les 6 mois minimum) pour pouvoir I'adapter le plus rapidement possible et éviter les
complications détaillées précédemment. Il est nécessaire que la NPAD soit équilibrée avec
une quantité de lipides < 1g/kg et non hypercalorique (<1.3 DER). Il faut s’assurer d’un

apport suffisant et adapté en micronutriments et poly-vitamines.

La derniére complication fréquente liée a la NPAD concerne son mode d’administration, en
effet, elle nécessite un dispositif intraveineux de longue durée (DIVLD) qui peut se présenter

sous différentes formes :
- Cathéter tunnélisé

Il peut rester en place plusieurs années. Cependant, il nécessite un pansement et des soins

méme lorsqu’il n’est pas utilisé et modifie I'image corporelle du patient.
-Chambre implantable ou PAC (port-a-cathéter) :

Son principal intérét réside dans le fait qu’il soit plus discret, et permet un acces veineux
sécurisé. Lorsqu’il n’est pas utilisé, il ne nécessite pas de soins ou de pansement, il perd donc

de l'intérét si le patient nécessite des perfusions quotidiennes.
-PICC LINE (peripherally inserted central catheters):

C’est un cathéter veineux central inséré par une veine périphérique. Son principal intérét est
sa pose simple, moins a risque et plus rapide. Il est utilisable pour les NPAD de moyenne

durée (jusqu’a 6 mois), mais non recommandé au-dela.

Les principales complications liées a ces DIVLD sont I'infection, la thrombose (du matériel en
lui-méme ou intravasculaire) et la complication matérielle (désadaptation et extravasation).

Elles sont fréquentes, estimées a 25% chez les patients porteurs de ces dispositifs (119).

L'infection reste la plus grave et la plus fréquente, son incidence est estimée entre 0.38 et
4.58 pour 1000jours.cathéters (120).L’incidence dépend d’avantage de l'indication et de la

fréguence des manipulations que de la nature méme du DIVLD. Pour limiter le risque, il est
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nécessaire d’adopter des regles d’hygiene et d’asepsie strictes, de respecter les indications
de la NPAD, de privilégier les DIVLD simple voie et il est également recommandé d’utiliser
des verrous antiseptiques préventifs (principalement a base de Taurolidine). Ces gestes

peuvent diminuer le risque d’infection de 60% (121).

Ces complications augmentent la morbidité, la mortalité, le nombre, la durée et le colt des
hospitalisations et peuvent nécessiter un arrét temporaire des traitements. Si ces
complications sont trop fréquentes, elles peuvent étre une cause d’échec de la NPAD

(120)(122)(123).
1.2.6. Principe de traitements et prise en charge médicamenteuse

Celle-ci doit étre la plus précoce possible et étre réalisé dans un centre référence car la prise
en charge est pluridisciplinaire (gastro-entérologue, médecin nutritionniste, chirurgien

digestif, endocrinologue mais aussi infirmiere, stomathérapeute, diététicienne...).

Le traitement est différent en fonction de la phase de prise en charge (précoce ou phase

d’adaptation).

*Prise en charge précoce (phase post opératoire)

Les premiéres semaines, la prise en charge est principalement axée sur la correction des
troubles hydroélectrolytiques, la limitation des diarrhées et la prise en charge de Ia

malnutrition.
- Equilibre hydroélectrolytique

Surveillance rapprochée des entrées/sorties, du poids, du ionogramme sanguin, urinaire et
fécale. En effet, des déséquilibres ioniques peuvent apparaitre en quelques heures. Les
pertes hydrosodées peuvent induire un hyperaldostéronisme secondaire responsable d’une
hypokaliémie réfractaire. Ces mécanismes sont interdépendants et une hypomagnésémie
peut étre responsable également d’une hypokaliémie mais aussi d’'une hypocalcémie

nécessitant une supplémentation combinée (124).
- Réduction du débit des selles

Les ralentisseurs du transit type loperamide (Imodium®) sont les plus utilisés en pratique

courante pour limiter le débit de selles et donc les risques de déshydratation et de
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déséquilibre ionique mais aussi, ils permettent de majorer le temps de contact du bol

alimentaire avec la muqueuse digestive et d’améliorer I'absorption digestive.

Les chélateurs d’acides biliaires comme la cholestyramine (Questran®) peuvent étre utilisés

pour limiter les diarrhées biliaires. Ils sont contre-indiqués en cas de stéatorrhée importante

(>20g/)).

Comme vu précédemment, I’"hypersécrétion gastrique acide peut majorer le débit des selles,

pour cela, la mise en place d’IPP au long court est nécessaire.

Les boissons hypotoniques doivent étre évitées (augmentation osmotique des débits de
selles) ou limitées (restriction hydrique) et doivent étre précédées de la prise de gélules de
chlorure de sodium pour en améliorer leur absorption. Il est préférable de consommer des

solutés de réhydratation oraux.
- Correction de la malnutrition :

Mise en route d’une nutrition parentérale adaptée associant macro et micro-nutriments

avec une prévention du syndrome de renutrition si cela est nécessaire.

Cette nutrition parentérale devra étre ajustée tout au long de I'adaptation digestive du
patient : elle est prescrite en fonction des besoins énergétiques totaux et dépend des
apports per os (hyperphagie compensatrice) du patient et de la capacité d’absorption du
tube digestif estimée en pratique clinique par le coefficient d’absorption lipidique (mesure

de la stéatorrhée).

Il est préférable, apres la constitution du gréle court, d’avoir un recours précoce a la NPAD
jusqu’a la reprise d’une autonomie nutritionnelle orale compléte, plutét que d’attendre

I’échec de la nutrition orale avant de débuter cette NPAD (125).

Comme vu précédemment, I'alimentation orale (ou entérale) doit étre la plus précoce
possible et encouragée au maximum pour favoriser I'adaptation digestive, principalement

hormonale. Elle a aussi un réle psychologique et social pour le patient.

Un suivi diététique est fondamental, du moins au début, pour adapter au mieux les apports
per os. L'alimentation devant étre hypercalorique et hyperprotéique, en privilégiant les

solides aux liquides avec une prise alimentaire fractionnée et s’adaptant a la tolérance
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clinique du patient. L’hyperphagie réactionnelle permet de majorer les apports caloriques

journaliers et compense en partie les difficultés d’absorption.

- -Lutte contre I’hypercatabolisme :

La prise en charge de la cause initiale du SGC ou de toutes autres causes d’hypercatabolisme
est nécessaire. Par exemple, par le traitement d’une poussée de MICI, d’un sepsis ou des
foyers infectieux profonds mais aussi la prise en charge vasculaire adaptée en cas d’ischémie

mésentérique ou de thromboses veineuses digestives.

*Prise en charge au long cours (phase adaptative)

- La NPAD, principes généraux

Sa prescription et son suivi reste encadrés par I'arrété du 16 juin 2014 paru dans le journal

officiel. Elle constitue le traitement de premiére intention de I'insuffisance intestinale (126).

Cependant, la NPAD n’est pas I'apanage des centres agréés, en effet plus de 90% des NPAD
sont prescrites en dehors de ces centres (127). Cette situation donne lieu a des disparités
importantes dans la pratique de gestion de la NPAD, notamment du DIVLD, seule voie

utilisable au domicile.

Bien souvent, il est nécessaire de continuer la NPAD les premiéres semaines. Par la suite, sa
poursuite est évaluée lors du suivi du patient et se décide en fonction de I'évolution, que ce
soit au niveau biologique (ionogramme, albuminémie, bilan hépatique, citrulline) et clinique
(poids, DEXA, force musculaire, tolérance de I'alimentation orale et parentérale, diurese des
24h, stéatorrhée). Bien souvent, en deca de 1 m de gréle avec une iléostomie (SGC de type 1
anatomique), le bilan hydroélectrolytique est négatif, exposant au risque de déshydratation
avec hypokaliémie (perte digestive et hyperaldostéronisme secondaire) et il est nécessaire
chez certains patients, de devoir poursuivre une supplémentation hydroélectrolytique seule

malgré I'autonomisation énergétique par voie orale (85).

Les bénéfices de la NPAD apparaissent rapidement apres 7-14j de traitement mais pour
récupérer un poids et une masse musculaire normale, il est nécessaire de poursuivre le

traitement pendant plusieurs mois (128).
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Chez les patients avec une insuffisance intestinale chronique traitée par NPAD, le pronostic
chez ceux atteints d’une MC est meilleur que les autres avec une survie a 5 ans estimée
entre 87-92% (83)(129). Les auteurs expliquent cette survie supérieure par le fait que les
patients avec une MC sont généralement plus jeunes et ont peu de comorbidité, en
particulier, de pathologies cardiovasculaires ou hépatiques, évitant certaines complications

de la NPAD.

- Facteurs trophiques

Le glucagon like peptide 2 (GLP-2) est une hormone secrétée par les cellules L de l'intestin,
en particulier l'iléon et le colon, en réponse a I'alimentation. Elle joue un réle primordial
dans le maintien des fonctions absorptives de la muqueuse intestinale en inhibant la
sécrétion gastrique intestinale, en augmentant la barriere et le flux sanguin digestif. Elle joue
aussi un role dans la phase d’adaptation aprés une résection intestinale étendue en
stimulant la trophicité intestinale en particulier au niveau du jéjunum et de I'iléon proximal

(17).

Depuis octobre 2015, il existe un nouveau traitement qui est un agoniste du GLP-2, le
teduglutide. Il a été montré que ce médicament a la particularité d’augmenter le volume
villositaire (130) et permet de diminuer le volume de perfusion hebdomadaire (17)(18). On
note également une augmentation du taux de citrulline qui comme vu précédemment, est

un marqueur de la fonction et du volume entérocytaire.

Le teduglutide semble efficace sur tous les types de SGC (17) et globalement, la tolérance

reste bonne, les effets secondaires principaux étant les douleurs abdominales et les nausées.

Les premiers résultats d’'une étude de suivi de cohortes « en vraie vie » réalisée par JOLY et
al (131), semblent confirmer I'efficacité a 6 mois du traitement mais aussi la persistance et

I'amélioration de la réponse au sevrage par la poursuite de celui-ci.

Cependant, cette molécule étant nouvelle, il est nécessaire que les bénéfices a long terme et
les effets secondaires potentiels soient encore évalués ces prochaines années. Le traitement

étant coteux, il faudra aussi évaluer le co(it-bénéfice a long terme.

Le teduglutide peut étre utilisé chez les patients avec une MC. En effet, initialement, seuls

les patients sans traitement pour leur MC étaient inclus dans les essais cliniqgues mais une
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étude plus récente chez des patients en cours de traitement par immunosuppresseurs
montre une sécurité d’utilisation et une efficacité tout aussi bonne (132). Les auteurs
rappellent tout de méme que les lésions sténosantes du gréle peuvent se compliquer
d’occlusions, en raison de I"hypertrophie villositaire intestinale induite par le traitement, et

nécessitent une surveillance trés rapprochée chez ces patients a risque.

En dehors du teduglutide, d’autres médicaments sont en cours d’évaluation, en particulier,
des analogues du GLP-1, le liraglutide (133)(134) et I'exenatide (135) qui ont des résultats
encourageants mais qui nécessitent encore des essais contrélés pour évaluer leur efficacité

et leur sécurité.
1.2.7. Prise en charge chirurgicale

*Anse jéjunale anti-péristaltique

Il peut étre proposé dans certains cas particuliers, la réalisation d’'une anse jéjunale anti-
péristaltique. Le principe est d’inverser une section de gréle, le péristaltisme de ce segment
étant a l'opposé de celui du reste du systeme digestif, il y a théoriguement un
ralentissement du transit permettant de majorer le temps de contact du bol alimentaire

avec la muqueuse digestive et donc augmenter I'absorption digestive.

Figure 4: Principe de I'anse antipéristaltique.
D’aprés Antiperistaltic bowel segment in the treatment of the short bowel syndrome.
D.Shepard.1966
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Peu d’études évaluent cette technique. Une étude rétrospective de 2013 a mis en évidence
une meilleure absorption des macronutriments et une dépendance moins élevée a la NPAD
chez les patients ayant bénéficié de cette technique par rapport a un groupe contrdle (136).
Beyer-Berjot et al en 2012 (137) a évalué l'efficacité de cette technique sur 38 patients
atteints d’un SGC dépendant d’'une NPAD au long cours. Aprés 5 ans de suivi, environ 45%
des patients ont pu étre sevrés mais d’autres auteurs ont voulu tempérer ces résultats en
expliquant qu’il est nécessaire de réaliser d’autres études avec des cohortes de patients
contréles plus importantes et proposent de réaliser des mesures fonctionnelles
(manométrie, temps de transit, scintigraphie...) avant de juger de la réelle efficacité de cette
méthode. lls rappellent également que cette technique n’est pas dénuée de risques (cas
d’occlusion nécessitant une ré-opération, sub-occlusion, risque de pullulation microbienne,

fuites anastomotiques...).

Pour le moment et pour espérer avoir la meilleure efficacité possible, cette technique peut
étre proposée en I'absence d’iléon avec une anse jéjunale restante < 80 cms et le c6lon en
continuité chez un patient a haut risque d’insuffisance intestinale permanente. Il faut qu’elle
soit réalisée rapidement aprés la résection étendue du gréle et I'anse anti-péristaltique doit

mesurer au minimum 10 cms (137).

*Greffe intestinale

Comme vu précédemment, malgré I'optimisation de la prise en charge en centre expert des
patients ayant une insuffisance intestinale chronique, la NPAD expose toujours a des

complications qui peuvent étre gravissimes.

Malgré ces complications, une étude prospective réalisée par PIRONI et al (138) en 2011
confirme que la NPAD en cas d’insuffisance intestinale sur SGC (liée a une maladie de Crohn
ou non) permet d’avoir la meilleure survie a long terme si elle est réalisée dans un centre
expert. Cependant, la transplantation peut étre discutée en situations dites « de sauvetage »
qui sont rares et se résument aux échecs de la NPAD en lien avec une atteinte hépatique
sévére et a la présence de tumeurs desmoides intra-abdominales. En cas de complications
comme les thromboses ou les infections de DIVLD a répétition, les gréles ultra courts et les
maladies congénitales intestinales, il est également possible de discuter de Ia

transplantation devant le risque important de mortalité a court et moyen terme (87)(138).
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La premiere transplantation intestinale a été réalisée avec succés en 1988 (139).

D’apres le registre des greffes de 2015, 2887 greffes intestinales ont eu lieu dans le monde
(dont 136 en France) depuis 1985 soit environ 100 par an, principalement aux USA dont 45%
de transplantations intestinales isolées, 31% combinées foie + intestins et 24% de
transplantation multi viscérale. La survie est estimée a 56% a 5 ans (140). Les principales
causes identifiées de déces sont le sepsis (50 % des cas) et le rejet (9 %). Les résultats de la
greffe sont meilleurs depuis I'amélioration des techniques chirurgicales et I'avénement des
traitements anti-rejet (principalement le Tacrolimus), en effet, I'intestin étant un organe
hautement « immunogene », les receveurs doivent bénéficier d’'une immunosuppression

intense pour éviter un rejet de greffe.

Le SGC est la premiére indication de transplantation intestinale (60% des indications) et la
MC est la deuxieme cause de SGC avec indication a la transplantation (apres l'ischémie)

(141).

Les résultats a long terme sont équivalent chez les transplantés avec une maladie de Crohn
sous-jacente et les autres (142) et le site initiale de la MC n’est pas un facteur dépendant de

recours a la transplantation digestive (143).

Des cas de récidive de MC sur le greffon ont été rapportés (144), mais les conséquences
cliniques et symptomatologiques sont tres limitées, cela est probablement dus aux

traitements immunosuppresseurs utilisés suite a la greffe qui permettent de contréler la MC.

Figure 5: Les différents types de transplantation intestinale, a : transplantation intestinale isolée,
b : foie+ intestins, ¢ : multiviscérale.
D’aprés Drastich P, Oliverius M. Crohn’s Disease and Intestinal Transplantation. Dig Dis.
2017;35(1-2):127-33
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Suite a I'apparition de nouveaux traitements comme le Teduglutide qui permettent
d’améliorer les signes d’insuffisance intestinale, il est probable que les indications de

transplantations intestinales soient de plus en plus limitées dans le futur.

Tableau 1: Résumé des modifications fonctionnelles digestives apreés résection intestinale étendue

D’aprés Syndrome de gréle court : de la nutrition a la greffe intestinale. Nuzzo A et al. Post U 2014
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2. ETUDE

2.1. Problématique, objectif et construction de I'étude

La maladie de Crohn étant une maladie incurable, les complications sont multiples et
fréquentes au cours de la maladie et malgré le développement de nouvelles thérapeutiques,
la nécessité d’une prise en charge chirurgicale reste fréquente (1). Les résections digestives
peuvent a terme entrainer un syndrome de gréle court qui peut se compliquer de déficience
ou d’insuffisance intestinale. La prévalence et I'incidence exactes du SGC restent encore mal
connues dans la population générale, a fortiori chez les patients atteints de MC, cependant,
nous savons que cette population est plus a risque de développer un SGC (3)(9)(10). Le SGC
étant rare, seules quelques études se sont intéressées aux facteurs dépendants de SGC chez
les patients atteints de MC (3)(19)(20)(21) et il semble qu’un phénotype fistulisant, une
chirurgie en urgence, des complications chirurgicales et des résections chirurgicales a

répétition soient des facteurs de risque.

Le but de notre étude est de rechercher des facteurs dépendants de SGC sur notre
population de patients avec MC et pouvoir a terme, permettre d’adapter la prise en charge

de ces patients a risque pour limiter le recours a la chirurgie.

Pour cela, nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique de type cas-témoin au
CHRU de Nancy. L'ensemble des patients adultes vus en consultation au moins une fois dans
le service d’hépato-gastro-entérologie ou de nutrition du CHRU de Nancy entre juin 2012 et
décembre 2019 pour la prise en charge d’'une maladie de Crohn ou d’un syndrome de gréle
court en lien avec une maladie de Crohn ont été inclus. Un total de 978 patients a été
identifié. Parmi ces patients, 41 avaient un SGC, les autres patients représentaient le groupe
témoin. Chaque patient avec SGC a été apparié sur la durée de suivi de la MC (+/- 2 ans) avec

9 témoins.
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Abstract

Background and aim: Crohn's disease (CD) patients have a higher risk for short bowel
syndrome (SBS). We investigated risk factors of SBS in CD patients to allow the development

of preventive strategies for this life-threatening complication.

Methods: All adult patients seen at the Nancy University hospital for CD or SBS between
2012 and 2019 were eligible for inclusion in this case-control study. Each CD patient with SBS

was matched to 9 controls with similar follow-up duration.

Results: 410 CD patients were included after matching (369 without SBS and 41 with SBS).
Subjects with SBS underwent significantly more bowel resections than controls (median
value of 3 vs 1, p<0.0001). Median time between CD diagnosis and first surgery was not
different between the two groups (6 vs 4 years, p=0.59). Jejunocolic SBS was experienced by
20 patients (48.8%), while end-jejunostomy and jejunoileal occurred in respectively 17
(41.5%) and 3 patients (9.7%). A higher need for parenteral support was found in end-
jejunostomy SBS than in jejunocolic and jejunoileal SBS (70.6% vs 25% and 0%, p=0.0031). In
the multivariate analysis, non-stricturing and non-penetrating behavior (B1) (OR 0.02, Cl 95%
0-0.08) and budesonide treated-patients (OR=0.03, Cl 95% 0.03-0.2) were at lower risk of
SBS, while IV steroid treated-patients were at higher risk (OR=8.5, Cl 95% 3.0-24.9).

Conclusion: IV steroids are a risk factor for SBS, while Montreal B1 behavior and budesonide
use are associated with a reduced risk for this complication. These factors should be assessed

in daily clinical practice to prevent SBS occurrence.

Keywords: Inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, short bowel syndrome, risk

factors, surgery

68



Introduction

Crohn's disease (CD) is a chronic inflammatory condition which can impact the whole
gastrointestinal tract, from mouth to anus®. In recent decades, the approval of several
biological drugs for CD treatment (tumor necrosis factor (TNF) inhibitors, vedolizumab, and
ustekinumab) has consistently changed the management of these patients leading to higher
remission rates and reduced incidences of complications and surgery2'3. However, many
patients do not respond to therapies or lose response to treatments over time®. It is
estimated that 50% of patients develop digestive complications 20 years after diagnosis and
over 60% of subjects undergo surgery at least once in their life'. Furthermore, a second
intestinal resection is necessary from 26 to 65% of patients within 10 years after the first
surgerys. Importantly, extensive resections may lead to intestinal failure due to short bowel
syndrome (SBS). SBS is defined as a post duodenal intestinal length of less than 200
centimeters and it is classified into 3 anatomical types: end-jejunostomy with no colon in
continuity, jejunocolic anastomosis, and jejunoileal anastomosis with both the ileocecal
valve and the entire colon in continuity6. Intestinal failure, instead, is defined by the
European Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) as a reduction in the intestinal
function that prevents proper absorption of macro nutrients and/or water and electrolytes
leading to the need for parenteral support’. SBS is one of the main risk factors that leads to
intestinal failure®. Most frequent causes of SBS are mesenteric ischemia, volvulus, trauma,
and cD**. cD patients have a higher risk of SBS**** but incidence and prevalence are still

15-16

not well known™""". Only few studies investigated risk factors for SBS in CD patients showing

an association between SBS and fistulizing phenotype, ostomy, emergency surgery, surgical

12,17-19

complications, and multiple resections . Contrasting data were reported regarding the

colonic disease location as risk factor'>%°

. The aim of this study was to identify possible risk
factors for SBS in CD patients in order to allow the best therapeutic management of this

condition and to reduce the rate of surgery.
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Methods

Study design and study population

This was a case-control single-center retrospective study conducted at the Nancy
University Hospital. All adult patients (older than 18 years) who attended at least once time
the hepato-gastroenterology department or the nutrition department for confirmed CD or
SBS between June 2012 and December 2019 were eligible for inclusion. CD diagnosis was
based on the combination of clinical symptoms and endoscopic, radiologic, and histological
criteria according to the European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) guidelines'. SBS
was defined as bowel length <200 centimeters (measured during surgery or through imaging
(computed tomography scan or magnetic resonance imaging)). A total of 978 IBD patients
were identified, including 41 subjects (4.2%) with SBS. Patients without SBS were considered
as control group. Each patient with SBS was matched to 9 controls based on the follow-up

duration (x 2 years).

Data collection

Two authors (SV and LG) collected the following data for each patient: date of birth,
sex, smoking status (non-smoker, former smoker, or active smoker), date of CD diagnosis,
Montreal classification at diagnosis, family history of IBD, associated-primary sclerosing
cholangitis (PSC), previous IBD medical treatments (including start and end date of therapy),
date of the last follow-up, characteristics of digestive resections (e.g. date, type, and
number), SBS characteristics (e.g. diagnosis date and SBS type), length of remaining bowel,
need for parenteral support, treatment with teduglutide, and last known citrulline plasma

concentration.
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Statistical analysis

Categorical variables were described as percentage, while continuous variables were
reported as mean * standard deviation (SD) or median [interquartile range (IQR) or range
(min-max)], depending on their distribution. The comparative analyses between the
different types of SBS and SBS-free patients were performed using Chi2 test or exact test of
Fisher for the categorical variables. Student’s t test or Wilcoxon test were used for the
continuous variables. A correction of Bonferroni was applied on the P - value for the 2 by 2
comparisons. Bivariate conditional regressions analyses were performed to examine
associations between each potential factor and occurrence of SBS. Variables with a p-value
<0.1 in bivariate analysis were candidate to a multivariate conditional regression.
Associations were described by matched odd ratios (mORs) with 95% confidence interval
(Cl). The threshold for statistical significance was set to p<0.05. All statistical analyses were

performed using SAS software (version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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Results

Patients characteristics

After matching, a total of 410 CD patients were included (369 without SBS and 41
with SBS) (Table 1). Among the 369 CD patients without SBS, there were 223 women
(60.4%), while in the SBS group 20 women (48.8%) were recruited. The median age at CD
diagnosis was 23.2 [19.8; 34.1] years in the SBS group and 24.1 [19; 32.5] years in the control
group. Median follow-up duration was 18 [13; 23] years in SBS patients and 17 [17; 23] years
in controls. SBS patients had a stricturing (23/41, 56.1%) or penetrating (18/41, 43.9%)
phenotype at diagnosis, and a mainly ileocolic involvement of disease (25/41, 61.0%).
Similarly, controls mainly had a non-stricturing and non-penetrating behavior (201/369,
54.5%), and an ileocolic disease location (175/369, 47.4%). PSC and active smoking status
were numerically detected more in SBS patients than in control group (4.9% and 29.3% vs
3.5% and 26.3%). The most used drugs in SBS cohort were IV steroids (26/41, 63.4%),
infliximab (25/41, 61.0%), thiopurines (22/41, 53.7%), and adalimumab (21/41, 51.2%), while
in subjects without SBS infliximab (240/369, 65.0%), thiopurines (231/369, 62.6%), and
adalimumab (214/369, 58%) were mostly administered.

Surgery

Surgery was performed in 204 patients (55.3%) without SBS. Jejunocolic SBS was
diagnosed in 20 patients (48.8%), while end-jejunostomy SBS occurred in 17 patients (41.5%)
and jejunoileal SBS in 4 cases (9.7%). SBS group had significantly more resections per patient
compared to controls (median value of 3 vs 1 respectively, p<0.0001). No patient underwent
intestinal transplant. Median time between CD diagnosis and first resection was not
significantly different in SBS and control patients (4 vs 6 years respectively, p=0.59). Median
time between CD diagnosis and SBS occurrence was 18 years. Interestingly, 24 patients with
SBS (58.5%) did not experience intestinal failure. Patients with end-jejunostomy and
jejunocolic SBS had a higher length of remaining small bowel compared to jejunoileal (130
cm vs 60 cm, p=0.0497) (Table 2). A statistically significant higher need for parenteral
support was found in end-jejunostomy SBS than in jejunocolic and jejunoileal SBS (70.6% vs

25% and 0%, p=0.0031). No significant difference in need for intravenous fluids, need for
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parenteral nutrition (macronutrients), citrulline concentrations, and treatment with

teduglutide was showed among the three SBS types.
Risk and protective factors for SBS

In the bivariate analysis, use of IV steroids was associated with a high risk for SBS
compared to non-users (OR=7, Cl 95% 3.4-14.7) (Table 3). Moreover, non-stricturing and
non-penetrating behavior (B1) at diagnosis (OR 0.01, Cl 95% 0-0.06,) and use of budesonide
(OR=0.08, ClI 95% 0.01-0.6) were associated with a lower risk for SBS. No significant
difference was found with the following factors: age at diagnosis, disease location, smoking
status, perianal disease, or upper-isolated gastrointestinal disease. Similarly, in the
multivariate analyses patients treated with IV steroids had a higher risk for SBS (OR=8.5, Cl
95% 3.0-24.9), while budesonide therapy (OR=0.03, Cl 95% 0.003-0.2) and non-stricturing
and non-penetrating behavior (B1) at diagnosis (OR 0.02, Cl 95% 0-0.08) were confirmed as

protective factors for SBS occurrence (Table 4).
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Discussion

We investigated data from about 1000 CD patients followed at Nancy University
Hospital to identify any risk factors for SBS. Forty-one CD patients experienced SBS
accounting for a prevalence rate of 4.2% during a median follow-up of 18 years. This
percentage was in line with previous literature data. In fact, in the study by Yamamoto et
al.' 2/46 patients (4.3%) with jejunoileal CD were diagnosed with SBS after surgery, while

Watanabe et al.?

estimated an intestinal failure incidence in subjects undergoing surgery of
0.8% after 5 years, 3.6% at 10 years, 6.1% at 15 years, and 8.5% at 20 years. Since our case
sample was limited, we matched cases with as many controls as possible to optimize the
statistical power of the study and to be able to highlight factors associated with SBS. SBS
patients had stricturing or penetrating behavior at diagnosis, while controls predominantly
had a non-stricturing and non-penetrating disease. In addition, SBS group was treated more
frequently with IV steroids compared to patients without SBS (63.4% vs 26.3%, p<0.0001),
suggesting greater disease severity in the first group. Jejunocolic SBS was more frequently
detected (48.8%) than end-jejunostomy SBS (41.5%) and jejunoileal SBS (9.7%). End-
jejunostomy and jejunocolic SBS allowed for greater post-surgical small bowel length than
jejunoileal (130 vs 60 cm, p=0.0497), and end-jejunostomy was associated with higher need
for parenteral support compared to jejunocolic and jejunoileal SBS (70.6% vs 25% and 0%,
p=0.0031). Citrulline levels were no statistically different between SBS groups. The remaining
bowel length is correlated to plasma citrulline concentration and rate less than 20umol/L is a
risk factor for intestinal failure®>. However, Crohn's disease may distort the level of citrulline
because it's reflected mainly the enterocyte function, which could explain these results?.
Importantly, non-stricturing and non-penetrating behavior (B1) at diagnosis (OR 0.02, Cl 95%
0-0.08) and budesonide therapy (OR=0.03, Cl 95% 0.003-0.2) were associated with a reduced
risk for SBS. These findings were consistent with daily clinical practice as several studies
reported that patients with non-stricturing and non-penetrating disease were associated

with better prognosis and lower risk of surgery compared to patients with strictures or

25-27 I 17

fistulas™™™’. A retrospective study by Uchino et a including 721 CD patients who
underwent bowel resection showed that penetrating behavior was an independent risk
factor for SBS with home parenteral nutrition (OR 14.9, Cl 95% 1.69-131.61). Moreover, a

large Norwegian population-based ten-year follow-up study revealed that stricturing (p =
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0.004) and penetrating behavior (p < 0.001) at diagnosis were independent risk factors for
subsequent surgery in CD patientszg. Similarly, budesonide therapy is recommended for

patients with mild to moderate CD, justifying the lower risk for complications and surgeryzg.

IV steroid use was the only identified risk factor for SBS in our cohort (OR=8.5, Cl 95%
3.0-24.9, p<0.0001). IV steroids are recommended in severe CD cases®, but as indicated by
an ECCO consensus they represent a known risk factor for surgery®. It is worth to note that
SBS patients underwent a greater median number of digestive resections than the control
group (3 vs 1, p<0.0001). It is therefore necessary to define whether early use of IV steroids
is the best therapeutic strategy for patients with severe CD. Biologics could be an option in
these patients as no increased risk for SBS was found after treatment with TNF inhibitors,
vedolizumab, or ustekinumab. Furthermore, biologics have been associated with a reduced
need for surgery and a lower risk for post-surgical recurrence, suggesting how their

263132 Alternatively, first-line surgery in severe

administration could be useful in this setting
CD cases should always be considered. Interestingly, many patients are operated despite an
initial attempt of medical therapy; IV steroids could influence the prognosis of these patients
as a higher rate of postoperative complications was found after their preoperative use®. A
recent long-term study showed that no patient undergoing ileocecal resection for non-
stricturing CD required a second surgery during a median follow up of 5 years and a high
percentage of subjects (42%) did not need additional I1BD-related drugs®*. For this reason,
the surgeon should be promptly advised of patients eligible for surgery and the therapeutic
decision should be multidisciplinary to ensure better patient management. Contrary to
literature data, perianal disease, upper-isolated gastrointestinal disease, active smoking
status, and young age at diagnosis were not identified as risk factor for SBS in our study35.
However, the lack of statistical power could explain the absence of significance in these
findings. Initial disease location was also not associated with an increased SBS risk,
confirming data from a study by Wheeler et al.?° specifically designed to address this topic.
To the best of our knowledge, this study showed for the first time an increased risk for SBS in
patients treated with IV steroids. This important finding could be of great interest in clinical
practice and should be taken into account by physicians in the therapeutic decision process.
Other relevant strengths of our study were the long follow-up and the presence of a control

group allowing to reduce the likelihood that external factors could influence the obtained
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results. However, there were also some limitations including the retrospective study design
and the small sample size of the experimental group that could affect the reliability of the
statistical model and impact its suitability. Finally, this was a single-center study whereby our

data will have to be confirmed in other centers to verify their reproducibility.

In conclusion, this study identified 3 factors influencing the occurrence of SBS in CD
population: Montreal Bl disease, IV steroids and budesonide use. SBS due to CD is a
challenging condition requiring a multidisciplinary approach (gastroenterologist, surgeon,
nutritionist, and dietician) to ensure the best therapeutic management. Physicians will have
to pay attention to these factors to prevent the onset of SBS. Further studies are needed to
evaluate whether treatment with biologics can be a viable alternative to steroids to reduce

the SBS risk.
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Table 1: Characteristics of CD patients with and without short bowel syndrome

Total population CD without SBSn (%)  CD with SBS n (%)

Total n of patients 410 369 (90%) 41 (10%)
Sex

Female 243 (59.3%) 223 (60.4%) 20 (48.8%)
Median age at diagnosis, 24 [19; 32] 24[19; 32] 23[19; 34]
years [Q1; Q3]

Montreal A

Al: <17 years 59 (14.4%) 51 (13.8%) 8 (19.5%)
A2:17-40 years 291 (71.0%) 264 (71.5%) 27 (65.9%)
A3: >40 years 60 (14.6%) 54 (14.7%) 6 (14.6%)
Montreal L

L1 (ileitis) 122 (29.8%) 107 (29%) 15 (36.6%)
L2 (colitis) 88 (21.5) 87 (23.6%) 1(2.4%)
L3 (ileocolitis) 200 (48.8%) 175 (47.4%) 25 (61.0%)
Upper-isolated 18 (4.4%) 17 (4.6%) 1(2.4%)
gastrointestinal disease (L4)

Montreal B

Non-stricturing and non-

penetrating (B1) 201 (49%) 201 (54.5%) 0 (0%)
Stricturing (B2) 113 (27.6%) 90 (24.4%) 23 (56.1%)
Penetrating (B3) 96 (23.4%) 78 (21.1%) 18 (43.9%)
Perianal disease 124 (30.2%) 117 (31.7%) 7 (17.1%)
PSC 15 (3.7%) 13 (3.5%) 2 (4.9%)
Family history of IBD 40 (9.8%) 38 (10.3%) 2 (4.9%)
Smoking

Missing 8 8 0
Active smoker 107 (26.6%) 95 (26.3%) 12 (29.3%)
Former smoker 91 (22.6%) 82 (22.7%) 9 (22%)
Non-smoker 204 (50.7%) 184 (51%) 20 (48.8%)
IBD treatments

IV steroids 108 (26.3%) 82 (22.2%) 26 (63.4%)
Budesonide 88 (21.5%) 87 (23.6%) 1(2.4%)
Thiopurines 253 (61.7%) 231 (62.6%) 22 (53.7%)
Methotrexate 128 (31.2%) 118 (32.0%) 10 (24.4%)
Infliximab 265 (64.6%) 240 (65.0%) 25 (61.0%)
Adalimumab 235 (57.3%) 214 (58.0%) 21 (51.2%)
Certolizumab 8 (1.9%) 8(2.2%) 0 (0%)
Vedolizumab 50 (12.2%) 45 (12.2%) 5(12.2%)
Ustekinumab 71 (17.3%) 67(18.2%) 4 (9.8%)
Surgery 245 (59.8%) 204 (55.3%) 41 (100%)
Median Number of digestive 1 1 3
resections [0-6] [0-5] [1-6]
Range [min-max]

Median time from diagnosis 1 6 4

to first surgery (years [Q1; [2; 11] [2; 11] [2; 10]
Q3])

N: number; IV: intravenous; SBS: short bowel syndrome; CD: Crohn’s disease; IBD: inflammatory bowel disease;

PSC: primary sclerosing cholangitis; Q: quartile;
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Table 2: Management of patients with short bowel syndrome.

End jejunostomy SBS Jejunocolic SBS Jejunoileal SBS
N=17 (41.5%) N=20 (48.8%) N=4 (9.7%)

N %/med Q1 Q3 N %/med Q1 Q3 N %/med Q1 Q3 p
Length of 17 130 100 150 20 130 8 170 4 60 52.5 92.5 0.0497
remaining
small bowel
(cm)
Need for 12 70.6% 5 25% 0 0% 0.0031
parenteral
support
Need for 7 41.2% 3 15% 0 0.0% 0.13
intravenous
fluids
(hydration
and
electrolytes)
Citrulline 17 35 21 47 20 27.5 24 38 4 31 245 36.5 0.96
interval
(nmol/L)
[min-max]
Citrulline 0.52
(umol/L) 2 11.8% 0 0.0% 0 0.0%
0-10 2 11.8% 2 10.0% 0 0.0%
11-20 4 23.5% 10 50.0% 2 50.0%
21-30 9 52.9% 8 40.0% 2 50.0%
>30
Patients
treated with 5 29.4% 1 5.0% 0 0.0% 0.12
teduglutide

N: number; IV: intravenous; med: median; SBS: short bowel syndrome;

78



Table 3: Factors associated with SBS occurrence (bivariate analysis)

Total CD with SBS  Odds ratio Cl 95% p
population n (%)
(N)

Total n of patients 410 41
Sex
Male 167 21(12.6%) 1.6 (0.8-3.1) 0.15
Female 243 20 (8.2%) 1
Montreal A
Al: <17 years 59 8 (13,6%) 1 0.61
A2: 17-40 years 291 27 (9.3%) 0.7 (0.3-1.5)
A3: >40 years 60 6 (10.0%) 0.7 (0.2-2.2)
Montreal L
L1 (ileitis) 122 15 (12.3%) 12.1 (1.6-93.6) 0.05
L2 (colitis) 88 1(1.1%) 1
L3 (ileocolitis) 200 25 (12.5%) 12 (1.6-89.4)
Upper-isolated
gastrointestinal 18 1 (5.6%) 0.5 (0.07-4) 0.53
disease (L4)
Montreal B
Non-stricturing and
non-penetrating (B1) 201 0 (0%) 0.01 (0-0.06) <0.0001
Stricturing (B2) 113 23 (20.4%) 1
Penetrating (B3) 96 18 (18.8%) 0.8 (0.4-1.9)
Perianal disease 124 7 (5.6%) 0.4 (0.2-1) 0.06
PSC 15 2 (13.3%) 1.4 (0.3-6.1) 0.67

Family history of IBD 40 2 (5.0%) 0.4 (0.1-1.9) 0.28
Smoking 0.92
Active smoker 107 12 (11.2%) 1.2 (0.5-2.5)
Former smoker 91 9 (9.9%) 1.0 (0.4-2.4)
Non-smoker 204 20 (9.8%) 1
IBD treatments
IV steroids 108 26(24.1%) 7 (3.4-14.7) <0.0001
Budesonide 88 1(1.1%) 0.08 (0.01-0.6) 0.01
Thiopurines 253 22 (8.7%) 0.7 (0.4-1.3) 0.27
Methotrexate 128 10 (7.8%) 0.7 (0.3-1.4) 0.33
Infliximab 265 25 (9.4%) 0.8 (0.4-1.6) 0.61
Adalimumab 235 21 (8.9%) 0.8 (0.4-1.5) 0.41
Certolizumab 8 0 (0%) 0.8 (0-4.1) 0.40
Vedolizumab 50 5 (10%) 1.0 (0.4-2.7) 1.0000
Ustekinumab 71 4 (5.6%) 0.5 (0.2-1.4) 0.19

N: number; IV: intravenous; SBS: short bowel syndrome; CD: Crohn’s disease; IBD: inflammatory bowel disease;

PSC: primary sclerosing cholangitis; Q: quartile;
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Table 4: Factors associated with SBS occurrence (multivariate analysis)

Montreal L

L1 (ileitis)

L2 (colitis)

L3 (ileocolitis)
Montreal B
Non-stricturing and non-
penetrating (B1)
Stricturing (B2)
Penetrating (B3)
Perianal disease (p)
IV steroids

No

Yes

Budesonide

No

Yes

Total

CD with SBS

population n (%)

(N)

122
88
200

201
113
96

124

302
108

322
88

15 (12.3%)

1(1.1%)

25 (12.5%)

0 (0%)

23 (20.4%)
18 (18.8%)

7 (5.6%)

15 (5%)

26 (24.1%)

40 (12,.4%)

(1.1%)

Odds Cl95%

ratio

8.6

11.0

0.02
1
0.7
0.4

1
8.5

1
0.03

(0.9-83.2)

(1.2-104.2)

(0-0.08)

(0.2-2.4)

(0.1-1.2)

(3.0-24.9)

(0.003-0.2)

N: number; IV: intravenous; SBS: short bowel syndrome; CD: Crohn’s disease;
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Discussion

Patients avec SGC

Dans notre cohorte, la prévalence de SGC chez les patients atteints de MC est de 4.2% ce qui

est compatible avec la littérature (10)(145)(146).

Comme retrouvé dans les études, environ 50% de nos patients présentent une insuffisance
intestinale de type Il (chronique) avec dépendance a un soutien IV dont la majorité avec un
SGC avec enterostomie (type 1 anatomique) (85)(147). L'autre moitié a une déficience

intestinale et ne nécessite pas de supplémentation IV (147).

L'utilisation du Teduglutide dans la MC est possible, méme si le patient recoit un traitement
immunosuppresseur concomitant (132), ainsi, 6 de nos patients sont traités par cette
molécule. Ce traitement a la particularité d’augmenter le volume villositaire (130) et permet
la réduction du nombre de perfusions (17). On peut en mesurer son efficacité ici par un taux
de citrulline plus important chez les patients traités. Cependant, comme montré dans la
littérature (92), la citrulline étant le reflet de la masse fonctionnelle entérocytaire, ici, notre
population d’étude ayant une MC, le taux de citrulline peut aussi étre modifié par I'activité

de la maladie en elle-méme.

Ce nouveau traitement doit faire maintenant partie intégrante de la prise en charge de

I'insuffisance intestinale chez les patients éligibles.

Aucun de nos patients n’a bénéficié de greffe intestinale.
Phénotype de la maladie

Dans notre étude, le phénotype inflammatoire est moins a risque de SGC qu’un phénotype
sténosant ou pénétrant. La littérature a déja montré que ces formes inflammatoires sont de
meilleur pronostic et moins a risque de chirurgie que les formes pénétrantes et sténosantes
(148)(149)(150). Uchino et al (19) dont la cohorte était composée a 70% de SGC avait mis en
évidence que le phénotype pénétrant de la maladie était un facteur de risque indépendant
d’insuffisance intestinale chez les patients atteints de MC. Thompson et al (21) en 2003 avait

pu démontrer également qu’une erreur initiale au diagnostic de la MICI était un risque de

85



développer un SGC du fait d’'un traitement non optimal augmentant la sévérité et les
complications de la MICI. Dans notre cohorte de 41 patients, aucune erreur de ce type n'a
été retrouvée (probablement du fait qu’un seul de nos patients présentait une atteinte

colique isolée limitant le risque d’erreur diagnostic avec une RCH).
Longueur de gréle initiale et restante

Plusieurs auteurs ont également suggéré que les patients atteints de MC ont une longueur
de gréle plus courte que la population générale (86)(151)(152), méme si Slater et al (153) en
1991 n’avait quant a lui, pas retrouvé de différence significative. Les données récoltées ici ne
permettent pas de connaitre la longueur de gréle initiale chez nos patients et il est difficile
de la prédire car les différents facteurs prédictifs sont tres peu discriminants chez 'Homme

(88).

La longueur de gréle résiduelle, contrairement a la longueur de gréle reséquée, est la
donnée la plus importante pour adapter la prise en charge du patient. La mesure per
opératoire du gréle restant doit donc étre systématique, méme lors de la premiere résection
digestive en particulier chez ces patients atteints de MICI a risque de chirurgies répétées.
Cela a pour but de ne pas méconnaitre un gréle déja relativement court et de pouvoir limiter

au maximum le recours a de nouvelles chirurgies par la suite chez ces patients trés a risque.

En dehors du temps opératoire, il est possible d’utiliser d’autres alternatives comme
I’entero-IRM qui est a privilégier par rapport a la TDM du fait de sa meilleure précision de

mesure (90).
Localisation initiale

Notre cohorte de SGC est constituée a 61% de patients avec une atteinte iléocolique et 37%
iléale, un seul patient (2%) avait une atteinte colique. Nos analyses retrouvent des résultats
superposables a I'étude de Wheeler et al (22) dédiée a I'analyse du risque de SGC en
fonction de la localisation initiale de la maladie qui n’avait retrouvé aucune différence
significative. Cela est probablement lié au fait que le site initial de la MC ne semble pas
prédictif du risque de récidive (154)(155)(156). La cohorte de Thompson et al (21) qui était

constituée de 60% de patients avec une atteinte iléocolique, 23% d’atteinte colique et 17%
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iléale ne retrouvait pas non plus de différence significative. A contrario, Uchino et al (19)
montrait qu’une localisation iléo colique est un facteur de risque de SGC mais sa population

d’étude était constituée a 90% de patients avec une localisation iléocolique.

Les lésions ano périnéales (p), une atteinte haute associée (L4), un tabagisme ou un age
jeune au diagnostic ne présentent pas non plus de sur-risque au développement d’un SGC
dans notre cohorte. Pourtant, il est couramment admis que ces caractéristiques sont
souvent en lien avec des maladies plus séveres (49). Le manque de puissance de notre étude

peut expliquer I'absence de significativité.

Traitements regus

Le groupe SGC a été plus fréquemment traité avec une corticothérapie IV que les autres
suggérant que leur maladie était plus sévére. En effet, ce traitement est recommandé dans
les cas séveres de MC (157). Plusieurs études ont déja montré que le recours a une
corticothérapie précoce est un facteur de risque de chirurgie mais aussi de complication
chirurgicales dans la MC (49)(76)(158), ce qui peut expliquer le sur-risque de SGC dans cette
population. Par contre, les patients ayant eu du Budésonide dans notre cohorte sont moins a
risque de développer un SGC probablement car ce traitement étant prescrit dans les formes
légeres a modérées de la maladie (157), le risque de complication et de chirurgie est plus
faible ici. Concernant les autres traitements, comme dans la cohorte de Uchino et al (19) qui
s’est intéressé aux immunosuppresseurs, a I'Infliximab, aux 5 ASA et aux corticoides (per 0s),

nous ne retrouvons pas de différence significative liée au risque de SGC.

Nous pourrions donc nous demander si la corticothérapie IV est la meilleure stratégie
thérapeutique dans ces cas de MC séveére a risque chirurgicale surtout qu’il a été montré que
les biothérapies ont été associées a une diminution du risque opératoire et du risque de

récidive post opératoire (149)(159)(160).

Enfin, il faut noter tout de méme que le Vedolizumab et I'Ustekinumab étant relativement
récents, beaucoup de nos patients avec SGC n’ont pas pu en bénéficier avant leurs chirurgies
d’ou les faibles effectifs ici. Les 5 ASA, quant a eux sont de moins en moins utilisés dans la

MC du fait de leur efficacité discutable (60).
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La chirurgie

Sur le plan chirurgical, le nombre de résections digestives dans notre cohorte est semblable
a la littérature (19)(20)(145) et il est facilement compréhensible que les patients avec SGC
aient été significativement plus opérés que ceux sans SGC méme si une seule résection
étendue peut parfois conduire au SGC. En effet, deux patients avec SGC n'ont subi qu’une
seule résection digestive alors que quatre patients sans SGC ont déja subi 4 résections
digestives et deux autres patients jusqu’a 5 résections, pourtant, le gréle restant est toujours

supérieur a 2m et ces patients ne présentent aucun signe d’insuffisance intestinale.

Enfin, dans notre population d’étude, il est intéressant de remarquer que les patients avec

SGC ne sont pas significativement opérés plus tot que les autres aprés le diagnostic de la MC.

Dans les cas séveres de MC, la chirurgie en traitement de premiere ligne doit étre de plus en
plus discutée pour éviter une prise en charge trop tardive ce qui peut majorer le risque de
complication de la maladie (161)(162). Une discussion collégiale entre les différents acteurs
de la prise en charge est toujours nécessaire et le chirurgien doit étre intégré a la prise en

charge du patient deés le début.
Forces et faiblesses de I'étude

Notre étude a des effectifs importants (41 patients atteints de SGC et 937 sans SGC) ayant
permis d’apparier chaque cas avec 9 témoins et la durée de suivi est longue. Cependant, le
fait que dans le groupe avec SGC, un seul patient ait une forme colique (L2) et qu’aucun n’ait
de forme inflammatoire (B1) limite la fiabilité du modéle statistique et montre un manque
de puissance. Enfin, les patients avec SGC dans notre cohorte ont une maladie assez
ancienne et n’ont pas pu bénéficier des nouvelles stratégies thérapeutiques utilisées
récemment dans la MC et qui semblent efficaces (56)(57). On peut imaginer que les patients
ayant une MC diagnostiquée actuellement pourront bénéficier d’'un arsenal thérapeutique

plus important et un risque de SGC a terme, plus faible.

Pour terminer, les patients avec SGC étant systématiquement référés dans notre centre,

nous ne pouvons pas extrapoler notre prévalence au reste de la population.
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Conclusion et perspectives

Dans notre étude, 3 facteurs sont associés a la survenu d’un SGC et il semble que les MC les
moins sévéres (phénotype inflammatoire, traitement par Budésonide) sont moins a risque
de SGC que les formes ayant nécessité le recours a la corticothérapie IV. Les patients avec
SGC ne sont pas opérés plus tét que les autres apres le diagnostic de la MC mais ont des
résections digestives plus fréquentes méme si une seule résection étendue peut suffire a
avoir un SGC. Quand elle est nécessaire, la chirurgie doit rester la plus conservatrice
(stricturoplastie) et économe possible. La longueur de gréle initiale n’étant pas prévisible
chez 'Homme, la mesure de la longueur résiduelle doit étre systématique lors de toutes
résections digestives dans la MC, méme la premiére, pour ne pas méconnaitre un SGC qui
nécessitera une prise en charge pluridisciplinaire dans un centre spécialisé. Avec I'apparition
des nouveaux traitements de la MC, d’autres études devront étre réalisées pour savoir si
leur utilisation est une alternative possible a la corticothérapie IV chez les patients atteints
de MC sévere et espérer pouvoir limiter le recours a la chirurgie et diminuer I'incidence du

SGC.

En attendant, les nouvelles molécules comme le Teduglutide permettent d’améliorer
I'insuffisance intestinale chez les patients atteints de SGC et limitent encore un peu plus le

recours a la transplantation intestinale qui doit rester la solution de dernier recours.
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Annexe 1 : Score CDAI

Eléments cliniques a relever par le patient :
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Fiche de calcul du médecin :
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Annexe 2 : Score CDEIS
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RESUME DE LA THESE :

Objectif : Les patients atteints d’'une maladie de Crohn sont plus a risque de syndrome de gréle
court. L'objectif de notre étude est de rechercher s’il existe des facteurs associés a la survenue d’un

syndrome de gréle court chez les patients suivis au CHU de Nancy pour une maladie de Crohn.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique de type cas-témoin entre juin 2012 et
décembre 2019. Inclusion de I'ensemble des patients suivis au CHRU de Nancy pour une maladie de
Crohn ou un syndrome de gréle court en lien avec une maladie de Crohn. Appariement des patients
cas (maladie de Crohn + syndrome de gréle court) avec le groupe témoin (Maladie de Crohn seule)

sur la durée de suivi de la maladie de Crohn (+/- 2 ans).

Résultats : Les données de 978 patients (413 hommes/ 565 femmes) dont 41 patients avec un SGC
(21 hommes/20 femmes) ont été récoltées. Aprés appariement, les analyses statistiques ont été
réalisées sur 369 patients MC sans SGC (146 hommes/ 223 femmes) et les 41 patients avec SGC soit
410 patients au total (N=410). En analyse multivariée, on retrouve une probabilité plus faible d’avoir
un SGC pour les patients ayant un phénotype inflammatoire (B1) comparativement aux phénotypes
sténosants (B2) et pénétrants (B3) OR=0.02 [0-0.08] p<0.0001. Concernant les traitements recus, les
patients ayant eu du Budésonide sont moins a risque de SGC OR= 0.03 [0.003-0.2] p=0.001 et ceux
ayant recu une corticothérapie IV sont plus a risque de développer un SGC OR=8.5 [3.0-24.9]
p<0.0001. Dans notre cohorte, les autres traitements recus durant la maladie, I’age au diagnostic, la
localisation de la maladie, un tabagisme ou la présence de Iésions ano périnéales ne sont pas
associés a un sur risque de développer un SGC. Les patients avec un SGC ont été plus souvent opérés

que les autres (médiane : 3 contre 1, p<0.0001).

Conclusion : Dans notre étude, il semble que les MC les moins sévéres (phénotype inflammatoire,
traitement par Budésonide) soient moins a risque de SGC que les formes ayant nécessité un
traitement par corticothérapie IV. Les patients avec SGC ne sont pas opérés plus tot que les autres
apres le diagnostic de la MC mais ont des résections digestives plus nombreuses. Ces nouvelles
données permettront d’améliorer la prise en charge de ces patients a risque. Cependant, d’autres
études devront évaluer si les biothérapies sont une alternative possible a la corticothérapie IV dans

les cas séveres de MC pour espérer limiter le risque de SGC dans cette population.

TITRE EN ANGLAIS: Risk factors for short bowel syndrome in Crohn’s disease
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MOTS CLEFS : Maladie de Crohn, Syndrome de gréle court, Insuffisance intestinale, Chirurgie,

Facteurs de risque
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