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1 INTRODUCTION		
	
	

L’histoire	naturelle	de	la	maladie	de	Crohn	(MC),	établie	à	partir	des	études	portant	sur	
des	populations	non	sélectionnées,	indique	que	seulement	10	à	20%	des	patients	auront	une	
rémission	clinique	prolongée	après	 leur	poussée	 initiale.	 Environ	50%	des	patients	adultes	
auront	 une	 complication	 de	 leur	maladie	 imposant	 une	 résection	 chirurgicale	 dans	 les	 10	
années	suivant	le	diagnostic	;	50%	des	malades	opérés	auront	une	récidive	de	leur	MC	10	ans	
après	leur	résection	intestinale.	
	

Pour	essayer	de	limiter	 le	risque	de	complications	et	de	chirurgie,	 les	objectifs	 les	plus	
récents	de	la	prise	en	charge	de	la	MC	sont	d’obtenir	rapidement	une	rémission	clinique	et	
endoscopique	 afin	 d’éviter	 que	 ne	 se	 constituent	 des	 lésions	 intestinales	 irréversibles,	 en	
particulier	 des	 sténoses	 et	 des	 fistules	 1.	 L’utilisation	 précoce	 des	 médicaments	 les	 plus	
efficaces	dans	la	MC	est	ainsi	recommandée,	en	particulier	les	anti-TNF	utilisés	seuls	ou	en	
association	avec	les	immunomodulateurs.	
Depuis	 les	années	1990,	 les	 immunomodulateurs	 (essentiellement	 les	 thioguanines)	puis	à	
partir	des	années	2000,	les	anti-TNF	ont	été	utilisés	de	plus	en	plus	largement	et	de	plus	en	
plus	précocement.	Ainsi,	dans	la	cohorte	prospective	européenne	(ECCO-Epicom	cohort),	la	
probabilité	de	recevoir	dans	l’année	qui	suit	le	diagnostic	de	MC	des	immunomodulateurs	ou	
des	thérapeutiques	biologiques	était	de	respectivement	57%	et	21%	en	Europe	de	l’Ouest	2.	
Le	taux	de	chirurgie	à	un	an	dans	cette	étude	récente	était	de	16%.	
	

L’efficacité	d’une	utilisation	précoce	de	médicaments	considérés	comme	efficaces	dans	la	
MC,	permettant	d’obtenir	une	cicatrisation	muqueuse	chez	un	certain	nombre	de	malades,	
devrait	pouvoir	se	mesurer	en	particulier	en	montrant	une	réduction	du	taux	de	chirurgie,	
considéré	(peut-être	en	partie	à	tort)	comme	un	témoin	de	la	gravité	de	la	MC.	L’intérêt	d’un	
traitement	médical	précoce	sur	la	réduction	du	risque	chirurgical	devrait	pouvoir	se	mesurer	
d’autant	 plus	 facilement	 que	 de	 plus	 en	 plus	 de	 MC	 sont	 diagnostiquées	 au	 stade	
inflammatoire,	avant	que	ne	constituent	des	lésions	de	type	sténose	et	fistules	peu	ou	pas	
réversibles	3.	

	
Les	données	les	plus	nombreuses	concernent	les	thioguanines	;	le	bénéfice	de	cette	classe	

thérapeutique	dans	la	réduction	du	risque	de	chirurgie	reste	discuté	4–7.	Les	difficultés	pour	
démontrer	l’efficacité	des	thioguanines	en	prévention	du	risque	de	chirurgie	sont	liées	à	:	

- L’absence	d’études	prospectives	de	longue	durée	
- L’imprécision	des	études	rétrospectives	sur	la	date	de	début	du	traitement	par	rapport	

au	diagnostic	de	MC,	la	durée	et	la	dose	du	traitement	
- L’importance	des	lésions	initiales	de	la	MC	:	des	lésions	récentes	inflammatoires	auront	

plus	de	chance	de	répondre	que	des	lésions	déjà	anciennes	et/ou	compliquées	
- Un	certain	nombre	de	malades	sont	opérés	d’emblée	soit	pour	complication,	soit	que	

le	diagnostic	de	MC	n’ait	pas	été	porté	en	pré-opératoire	
	

- L’évolution	au	cours	du	temps	de	la	place	de	la	chirurgie	dans	la	MC	:	très	rapide	dans	

les	années	70	puis	de	plus	en	plus	retardé	après	l’avènement	des	anti-TNF	α	;	toutefois,	
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certaines	données	suggèrent	que	le	nombre	d’indications	chirurgicale	aurait	diminué	

avant	le	début	de	l’utilisation	des	anti-TNF	α	dans	la	MC.	
	

A	partir	de	notre	cohorte	de	MC,	suivie	sur	une	très	longue	durée	par	le	même	praticien,	avec	
une	stratégie	homogène	au	cours	du	temps	vis-à-vis	des	indications	chirurgicales	dans	la	MC,	

nous	avons	recherché	si	un	traitement	par	azathioprine	et/ou	anti-TNF	α	débuté	au	cours	de	
la	première	année	suivant	le	diagnostic	était	susceptible	de	diminuer	le	risque	d’une	première	
chirurgie	de	résection	intestinale.	
	
	

1.1 Généralités	

	
	
L’incidence	 de	 la	 MC	 en	 France	 est	 de	 6,3	 pour	 100000	 habitants	 8	 et	 est	 supérieure	 à	
l’incidence	de	la	recto-colite	hémorragique	(4,1/100000	habitants)	ce	qui	nous	différencie	des	
autres	pays	européens.	
	
Maladie	 du	 sujet	 jeune	 avec	 une	 prédominance	 d’âge	 entre	 20	 et	 30ans	 au	 moment	 du	
diagnostic,	mais	elle	toutefois	débuter	à	tout	âge.	Il	existe	moins	de	10%	de	forme	pédiatrique.	
	
La	 présentation	 clinique	 la	 plus	 habituelle	 est	 une	 diarrhée	 9	 évoluant	 depuis	 au	moins	 6	
semaines,	glairo-sanglantes	dans	prêt	de	50%	des	cas.	Perte	de	poids	ou	douleurs	abdominales	
précèdent	 le	diagnostic	de	MC	chez	 respectivement	70%	et	60%	des	malades.	 Les	 fissures	
annales	multiples	ou	de	siège	inhabituelle	(latérale,	antérieure),	les	abcès	récidivants	et	les	
fistules	complexes	ou	récidivantes	doivent	aussi	faire	évoquer	le	diagnostic.	
	
Le	 diagnostic	 repose	 sur	 un	 faisceau	 d’argument	 clinique,	 biologique	 (syndrome	
inflammatoire	 biologique,	 anémie,	 anticorps	 anti-saccharomyces	 cerevisiae	 ou	 ASCA,	
calprotectine	fécale	augmentée),	endoscopique	et	histologique.		
Le	 premier	 examen	 réalisé	 est	 souvent	 une	 iléo-coloscopie	 qui	 peut	 retrouver	 des	 signes	
d’inflammation	 intestinale	 :	 des	 lésions	 non	 ulcérées	 (érythème,	 aspect	 granité	 ou	
œdémateux	de	la	muqueuse),	des	ulcérations	(aphtoides,	en	puits	ou	linéaires),	ou	des	lésions	
compliquées	(sténoses	et	fistules).	Les	lésions	sont	typiquement	séparées	par	des	intervalles	
de	muqueuse	saine.		
Les	 biopsies	 recherchent	 des	 granulomes	 épithélioïdes	 et	 gigantocellulaires	 sans	 nécrose	
caséeuse	 de	 la	 lamina	 propria,	 lésion	 spécifique	 de	 la	 MC.	 L’inflammation	 chronique	
intestinale	est	caractérisée	par	un	infiltrat	lympho-plasmocytaire	du	chorion	muqueux	associé	
à	une	irrégularité	des	cryptes	10.	
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1.2 Physiopathologie	

	
Elle	n’est	pas	entièrement	élucidée	de	nos	jours.	
Le	 développement	 d’une	MC	 est	 probablement	 d’origine	multifactoriel	 :	 environnemental	
comme	le	suggèrent	les	données	épidémiologiques	avec	une	augmentation	de	l’incidence	de	
la	MC	au	fil	des	années	8	mais	aussi	génétique	avec	la	mise	en	évidences	de	plusieurs	dizaines	
de	polymorphismes	géniques	associés	au	développement	de	la	MC	11.	
	
On	distingue	deux	groupes	de	facteurs	responsables	du	développement	de	la	MC.	Les	causes	
distales	qui	sont	les	plus	éloignées	du	mécanismes	biologiques	aboutissant	à	l’inflammation	
muqueuse	 et	 qui	 définissent	 un	 terrain	 à	 risque	 de	 MC	 et	 les	 causes	 proximales	 qui	
correspondent	 aux	 fonctions	 biologiques	 altérées	 dans	 les	 maladies	 inflammatoires	
chroniques	intestinales,	et	chaque	fonction	doit	être	dans	un	état	«	pré	morbide	»	compatible	
avec	la	maladie	pour	que	celle	ci	s’exprime.	
	

1.2.1 Causes	distales	

1.2.1.1 Facteurs	environnementaux	

• Tabagisme		

Le	risque	de	MC	est	augmenté	en	cas	de	tabagisme	(OR	1,76	;	IC95%	1,40-2,22	;	p	<	0,001)	12.		
L’évolution	de	la	maladie	chez	les	fumeurs	est	plus	sévère	13,	avec	une	augmentation	de	50%	
du	 nombres	 de	 poussées,	 une	 augmentation	 de	 l’utilisation	 des	 corticoïdes	 et	 des	
immunosuppresseurs	et	une	augmentation	du	risque	d’être	opéré	(RR	3,9	;	IC95%	2,2-6,9)	14,	
d’avoir	 une	 récidive	 post	 opératoire	 ou	 d’être	 réopéré	 en	 comparaison	 aux	 patients	 non	
fumeur.	
L’arrêt	 du	 tabac	 au	 cours	 de	 la	MC	 à	 un	 effet	 bénéfique	 sur	 l’évolution	 de	 la	maladie	 et	
représente	un	élément	essentiel	de	sa	prise	en	charge	15.	
	

• Alimentation	

La	consommation	de	saccharose	est	associée	à	une	augmentation	du	risque	de	développe	la	
MC	16,17.	
Une	alimentation	riche	en	protéines	animal	semble	augmenter	aussi	ce	risque	18,19.	
	

• Hygiène	domestique	

L’usage	d’antibiotique	dans	l’enfance	est	associé	à	l’augmentation	du	risque	de	développer	
une	MC	20,	tout	comme	les	infections	digestives	dans	l’enfance	21,22.	
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1.2.1.2 Facteurs	génétiques		

	
L’existence	de	 familles	porteuses	de	maladies	 inflammatoires	 chroniques	 intestinales	nous	
suggère	une	part	de	génétique	dans	leur	genèse.	
En	 2001,	 un	 premier	 gène	 de	 susceptibilité	 aux	 maladies	 inflammatoires	 chroniques	
intestinales	à	été	mis	en	évidence	:	le	gène	NOD	2	23.	
Depuis,	 plus	 de	 160	 gènes	 impliqués	 dans	 la	 prédisposition	 génétique	 au	 MICI	 ont	 été	
découverts	11.	
Mais	 toutes	 ces	 variations	 prises	 individuellement	 n’augmentent	 que	 faiblement	 le	 risque	
relatif	de	développer	une	maladie	inflammatoire	chronique	intestinale.	
	

1.2.2 Causes	proximales	

	

1.2.2.1 Microbiote	intestinal	

	
Les	 maladies	 inflammatoires	 chroniques	 intestinales	 sont	 associées	 à	 un	 déséquilibre	 du	
microbiote	qu’on	appelle	dysbiose	24,	et	en	particulier	la	MC.	
Nous	ne	savons	pas	aujourd’hui	si	cette	dysbiose	est	la	cause	ou	la	conséquence	de	la	maladie,	
mais	 les	travaux	en	cours	sur	 la	 transplantation	fécale	nous	permettrons	probablement	de	
répondre	à	cette	question.	
	

1.2.2.2 Causes	épithéliales	

	
La	cellule	de	Paneth	est	une	cellule	épithéliale	digestive	sécrétrice	de	peptides	ayant	pour	
fonction	de	contrôler	la	prolifération	microbienne	dans	les	cryptes	et	le	mucus	en	surface.	Les	
cellules	de	Paneth	sont	sensibles	au	stress	du	réticulum	endoplasmique	et	ce	stress	induit	une	
réponde	spécifique	appelée	«	unfolded	protein	response	»	ou	UPR	qui	elle	est	associé	à	une	
iléite	chez	l’animal	25.	
Des	anomalies	morphologiques	et	fonctionnelles	des	cellules	de	Paneth	sont	retrouvés	chez	
la	souris	déficitaire	en	gène	ATG16L1	et	XBP1	(qui	sont	des	gènes	associés	à	la	MC)25e.	
Chez	 l’homme	 des	 anomalies	 similaires	 appelé	 crinophagie	 (qui	 correspondent	 à	 une	
autophagie	des	granules	de	sécrétions)	ont	été	retrouvés	sur	les	cellules	de	Paneth	26.		
Les	 cellules	 de	 Paneth	 sont	 probablement	 associées	 à	 l’inflammation	 intestinale	 chez	
l’homme.	
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1.2.2.3 Perméabilité	intestinale	

	
Il	est	reconnu	que	la	perméabilité	intestinale	est	augmentée	dans	la	MC	27	et	elle	est	associée	
aux	mutations	du	gène	NOD2.	
Les	souris	mutées	pour	NOD	2	ont	une	hyperplasie	du	tissu	lymphoïde	associé	à	l’intestin	28	et	

notamment	une	augmentation	des	lymphocytes	T-CD4+	activés	sécrétant	du	TNFα	et	de	l’IFNγ	
qui	sont	deux	cytokines	augmentant	la	perméabilité	 intestinale	par	rapport	à	 la	population	
générale.	
	
	

1.2.3 Conclusion	:	

	
La	physiopathologie	des	maladies	inflammatoires	intestinales	n’est	pas	totalement	éclaircie	
mais	 elle	 fait	 appel	 à	 de	 nombreux	 facteurs	 de	 risques	 génétiques	 et	 environnementaux.	
Aucun	de	ces	facteurs	de	risques	n’est	ni	nécessaire	ni	suffisant	pour	que	la	maladie	s’exprime,	
ils	modulent	un	risque	de	la	développer	en	favorisant	ou	non	certains	états	fonctionnels	ou	
fonctions	biologiques	clés	 impliqués	dans	 la	maladie	et	c’est	cette	chaine	de	causalités	qui	
déterminera	si	la	maladie	s’exprimera	ou	non.	
	
	

1.3 Histoire	naturelle	de	la	maladie	de	Crohn		

	

1.3.1 Localisation	et	phénotype	

	
Dans	une	cohorte	américaine	entre	1970	et	2004	la	MC	était	de	localisation	iléale	à	45,1%,	
colique	à	32,0%	et	iléo-colique	dans	18,6%	des	cas	au	moment	du	diagnostic	29.	
Le	 risque	de	développer	des	 complications	 (sténoses,	 fistules)	 dans	 cette	 cohorte	 était	 de	
33,7%	à	5	ans	et	de	50,8%	à	20	ans.	
Une	cohorte	norvégienne	entre	1990	et	1993	retrouvait	des	changements	de	localisations	de	
la	maladie	dans	13,5%	des	cas	et	de	phénotypes	dans	17,5%	à	5	ans	de	suivi	30.	
	

1.3.2 Atteintes	ano-périnéales	

	
En	 suède,	 entre	 1990	 et	 2001	 des	 lésions	 ano-périnéales	 étaient	 rapportés	 chez	 14%	 des	
patients	31.	
Dans	le	comté	d’Olmsted	aux	USA,	après	20ans	d’évolution	de	la	maladie	l’incidence	cumulée	
des	fistules	ano-périnales	était	de	26%	32.	
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1.3.3 Activité	de	la	maladie	et	taux	de	rechutes	

	
Parmi	103	patients	avec	une	maladie	de	Crohn	diagnostiquée	entre	1943	et	1982	aux	USA,	
13%	avaient	une	maladie	active	durant	toute	la	période	de	suivi,	75%	avaient	une	alternance	
de	poussées	et	de	rémissions	et	10%	en	rémission	clinique	spontanée	33.	
Dans	 une	 études	 de	 population	 danoise	 entre	 1962	 et	 1987	 34	 la	 probabilité	 de	 ne	 pas	
présenter	de	poussée	de	la	maladie	était	de	22%	5	ans	après	le	diagnostic	pour	chuter	à	12%	
après	10	ans	d’évolution.	Durant	les	7	premières	années,	la	maladie	était	active	dans	20%	des	
cas,	inactive	dans	13%	et	en	alternance	de	poussée	et	de	rémission	dans	67%	(Figure	1)	34.	
	
	

	
Figure	1.	Evolution	de	l'activité	de	la	maladie	de	Crohn	au	cours	du	temps	chez	171	patients	dans	la	région	de	

Copenhague	
34
	

	
Globalement	il	faut	retenir	que	1%	des	malades	auront	une	maladie	constamment	active	et	
10%	des	patients	 seront	en	 rémission	prolongée	spontanée.	Les	autres	patients	ayant	une	
évolution	avec	alternance	de	période	de	poussée	et	de	rémission.	
	
	

1.3.4 Facteurs	prédictifs	d’une	évolution	sévère	

	

• Critères	cliniques	:	

La	localisation	iléale	ou	iléocolique	est	associée	à	un	risque	5	à	7	fois	plus	élevé	de	développer	
des	complications	de	la	maladie	(sténose,	abcès,	fistules)	29.	

L’âge	inférieur	à	40ans	au	moment	du	diagnostic,	la	survenue	de	sténose	ou	de	fistules	et	la	
localisation	iléale	terminale	sont	associés	à	un	risque	accru	de	recourir	à	une	chirurgie	30.	
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Le	tabagisme	augmente	le	risque	de	complications,	de	récidives	et	de	recours	au	traitement	
médical	(corticoïdes	ou	immunosuppresseur)	et	chirurgical.	15.	

• Critères	biologiques	:	

Seule	 la	 protéine	 C-réactive	 (CRP)	 à	 été	 identifiée	 comme	un	 facteur	 prédictif	 d’évolution	
péjorative	de	la	maladie	de	Crohn,	les	patients	ayant	une	CRP	élevée	au	diagnostic	ont	plus	de	
chance	d’être	opérés	dans	les	5ans	35.	

• Critères	endoscopiques	:	

Une	cicatrisation	muqueuse	endoscopique	à	un	an	est	associée	à	un	moindre	 recours	à	 la	
corticothérapie	mais	les	taux	de	rechutes,	de	chirurgie	et	de	complication	sont	indépendants	
de	l’activité	endoscopique	36.	
	

1.4 Traitement	médical	de	la	maladie	de	Crohn	

	
Le	 plan	 de	 traitement	 prend	 en	 compte	 la	 localisation,	 l’activité	 et	 le	 phénotype	
(inflammatoire,	 sténosant,	 fistulisant)	 de	 la	 maladie.	 Il	 faut	 aussi	 prendre	 en	 compte	 les	
éventuels	traitements	antérieurs	et	leur	tolérance.	
	
La	 première	 mesure	 à	 prendre	 est	 un	 arrêt	 du	 tabac	 car	 comme	 nous	 l’avons	 vu	
précédemment	celui	ci	aggrave	la	maladie	et	son	arrêt	améliore	son	évolution	15.	

1.4.1 Traitement	de	la	poussée	

	
Le	 traitement	 de	 la	 poussée	 repose	 essentiellement	 sur	 la	 corticothérapie	 qui	 peut	 être	
proposé	par	voie	intraveineuse	en	cas	de	signe	de	gravité	ou	per	os.	
Une	première	étude	avait	montré	que	les	corticoïdes	induisent	une	rémission	à	17	semaines	
chez	60%	des	malades	contre	30%	sous	placebo	37.	
Une	étude	européenne	retrouvait	83%	de	rémission	sous	corticoïde	à	18	semaines	contre	38%	
sous	placebo	38.	
En	revanche,	les	corticoïdes	ne	permettent	pas	de	maintenir	une	rémission	à	long	terme	39.	
	

1.4.2 Traitement	de	fond	

Il	regroupe	les	immunomodulateurs	(thiopurines	et	methotrexate)	et	les	anti-TNF	α	qui	ont	
pour	but	d’induire	mais	aussi	de	maintenir	la	rémission	à	long	terme.	
Les	traitements	peuvent	être	associés	c’est	ce	qu’on	appelle	une	combothérapie.	

1.4.2.1 Traitement	par	thiopurines	(azathioprine	ou	6-mercaptopurine)	

	
La	revue	Cochrane	de	2000	montre	un	odds	ratio	de	réponse	avec	les	thiopurines	comparée	
au	placebo	de	2,36	(IC	à	95%	1,53-3,53)	40.	
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Il	est	reconnu	que	 le	traitement	par	thiopurines	permet	 le	maintien	de	 la	rémission	à	 long	
terme	dans	 la	maladie	de	Crohn	41,42	mais	 la	généralisation	du	traitement	a	été	effective	à	
partir	des	années	90.	
Les	thiopurines	permettent	une	rémission	clinique	avec	moins	de	recours	à	la	corticothérapie	
et	un	risque	de	rechute	plus	faible	dans	un	population	pédiatrique	4.	
	
C’est	aujourd’hui	le	traitement	de	première	intention	mis	en	place	dans	le	cadre	de	maladie	
de	 Crohn	modérée	 à	 sévère	mais	 qui	 a	 pour	 inconvénient	 un	 délai	 d’action	 retardé	 d’au	
minimum	un	mois	après	l’introduction	du	traitement.	
	

1.4.2.2 Traitement	par	methotrexate	

	
C’est	un	traitement	immunomodulateur	utilisé	pour	le	maintien	de	la	rémission	dans	la	MC.	
Sous	methotrexate	65%	des	patients	sont	en	rémission	contre	39%	sous	placebo	(p	=	0,04)	
avec	une	diminution	du	risque	absolu	de	récidive	clinique	de	26,1%	43	
Il	est	peu	utilisé	en	pratique	courante	en	raison	de	ses	effets	indésirables	(hématologiques,	
hépatiques,	rénaux,	etc..)	et	de	sa	tératogénicité	qui	contre	indique	sa	prescription	en	cas	de	
grossesse	ou	de	désir	de	grossesse.	

1.4.2.3 Traitement	par	anti-TNF	α	

	
Il	 existe	 deux	 molécules	 disponibles	 en	 France	 à	 ce	 jour	 :	 l’infliximab	 (intra-veineux)	 et	
l’adalimumab	(sous-cutanée).	
	 	
Une	méta-analyse	44	récente	regroupant	toutes	les	études	contrôlées	contre	placebo	des	anti-

TNF	α,	a	montré	qu’ils	sont	efficaces	pour	induire	la	rémission	à	la	4ème	semaine	(différence	
moyenne	à	11%	;	IC	95%	:	6-16%	;	p	<	0,001).	
	
De	 plus,	 cette	 méta-analyse	 retrouve	 aussi	 une	 différence	 significative	 de	maintien	 de	 la	
rémission	 clinique	 de	 la	 20ème	 à	 la	 30ème	 semaine	 chez	 les	 patients	 ayant	 répondu	 à	
l’induction	(différence	moyenne	de	23%	;	IC	95%	:	18-28%	;	p	<	0,001)	ou	randomisés	avant	
l’induction	(différence	moyenne	de	8%	;	IC	95%	:	3-12%	;	p	<	0,001).	
	
Leur	 utilisation	 est	 elle	 assez	 tardive,	 l’autorisation	de	mise	 sur	 le	marchée	de	 l’infliximab	
ayant	été	accordé	en	aout	1999.	
	

1.4.2.4 Stratégies	thérapeutiques	

	
Il	existe	deux	stratégies	de	traitement	pour	la	maladie	de	Crohn,	le	«	step-up	»	et	le	«	top-
down	».	
Le	 «	 step-up	 »	 est	 la	 plus	 traditionnelle,	 l’introduction	 des	 traitements	 se	 fait	 par	 palier	

croissant	(corticothérapie	à	immunomodulateur	à	anti-TNF	α)	en	fonction	de	la	localisation	
et	de	 la	 sévérité	de	 la	maladie.	En	cas	de	maladie	 sévère	 initiale,	 il	 est	possible	d’associer	
d’emblée	plusieurs	traitements.	
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Le	«	top-down	»	est	une	approche	nouvelle	de	la	maladie.	Une	combothérapie	est	introduite	
dés	 l’entrée	dans	 la	maladie.	Cette	stratégie	permet	un	contrôle	maximal	de	 la	maladie	et	
d’éviter	les	lésions	intestinales	irréversibles	(sténoses,	fistules).	
	
Dans	une	étude	européenne	publié	en	2008,	une	combothérapie	précoce	induit	une	rémission	
clinique	plus	importante	à	la	semaine	52	avec	une	différence	absolue	de	19,3%	(IC95%	2,4-
36,3,	p=0,0278),	mais	les	résultats	sont	négatifs	après	la	52ème	semaine	45.	
Un	autre	travail	réalisé	en	Belgique	et	au	Canada	en	2015,	ne	retrouve	pas	de	bénéfice	d’une	
combothérapie	d’emblée	sur	la	rémission	clinique	à	un	an	46.	
	

1.5 Maladie	de	Crohn	et	chirurgie	

1.5.1 Principes	de	la	chirurgie	dans	la	maladie	de	Crohn	

	
La	maladie	pouvant	toucher	tous	les	segments	du	tube	digestif,	la	chirurgie	ne	permet	jamais	
une	guérison	de	la	maladie	et	doit	donc	être	conservatrice.	
L’objectif	 de	 la	 chirurgie	 est	 de	 permettre	 le	 contrôle	 de	 la	 maladie	 avec	 une	 résection	
intestinale	la	plus	économique	possible,	en	maintenant	une	bonne	qualité	de	vie	et	en	évitant	
au	maximum	la	mise	en	place	d’une	stomie.	
Elle	n’est	pas	contradictoire	au	traitement	médical	mais	la	décision	d’opérer	doit	être	posée	
après	mise	en	place	d’un	traitement	médical	bien	conduit,	mais	qui	n’est	pas	suffisamment	
efficace.	 L’indication	 doit	 être	 posée	 après	 une	 discussion	 pluridisciplinaire	 (sauf	 en	 cas	
d’urgence).	
	
L’indication	 chirurgicale	 est	 évidente	 en	 cas	 de	 de	 sténose	 (le	 plus	 souvent	 iléale)	 «	 non	
inflammatoire	 »	 résistante	 au	 traitement	médical,	 de	 longueur	 limitée	 et	 symptomatique	
(syndrome	de	Koenig).	
Dans	les	formes	perforantes	les	patients	sont	opérés	en	cas	de	péritonite,	d’abcès	responsable	
d’un	syndrome	occlusif,	d’abcès	profond,	de	fistules	entéro-cutanée	à	haut	débit,	de	fistules	
iléo-iléales	ou	iléo-coliques	symptomatiques	avec	diarrhée	et/ou	malabsorption.		
Enfin,	les	patients	peuvent	être	opérés	en	cas	de	lésion	dysplasique	voir	de	cancer	colique.	
	
La	 plus	 courante	 des	 interventions	 est	 la	 résection	 iléo-caecale,	 suivi	 par	 les	 résections	
grêliques.	 En	 cas	 de	 récidive	 post	 opératoire	 nécessitant	 une	 nouvelle	 opération	 ou	 de	
sténoses	 étagées	du	 grêle,	 il	 peut	 être	proposé	des	 stricturoplasties	 si	 les	 lésions	ont	une	
longueur	de	moins	de	10cm	pour	être	le	plus	conservateur	possible	et	éviter	les	complications	
d’une	résection	étendue	du	grêle	(syndrome	du	grêle	court,	diarrhée).	
	
	

1.5.2 Histoire	naturelle	de	la	chirurgie	dans	la	maladie	de	Crohn		

	
Les	 études	 portant	 sur	 des	 populations	 non	 sélectionnées	 (population-based	 studies)	
permettent	d’évaluer	précisément	le	taux	de	chirurgie	au	cours	de	la	maladie	de	Crohn	et	son	
évolution	au	cours	du	temps.	
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Dans	une	des	premières	études	portant	sur	la	population	du	comté	d’Olmsted	aux	USA,	41%	
des	maladies	de	Crohn	diagnostiquées	entre	1935	et	1975	ont	eu	recours	à	une	chirurgie	après	
un	suivi	médian	de	8,5ans	;		67%	de	ces	chirurgies	ont	été	réalisées	la	première	année	suivant	
le	diagnostic	47.	En	intégrant	les	cas	diagnostiqués	jusqu’en	2004	dans	cette	même	population	
du	comté	d’OLMSTED,	la	probabilité	cumulée	de	chirurgie	était	respectivement	de	38%,	48%	
et	58%	à	5,	10	et	20ans	d’évolution	de	la	maladie	48.	
	
La	méta-analyse	de	FROLKIS	(Tableau	1)	publiée	en	2013	49	et	n’ayant	inclus	que	des	études	
de	population	(n=11),	a	étudié	 l’évolution	au	cours	du	temps	du	taux	de	chirurgie	pour	 les	
maladies	 inflammatoires	 chroniques	 intestinales.	 	 Le	 risque	 de	 chirurgie	 était	 de	
respectivement	16,3%,	33,3%	et	46,6%	à	1,	5,	10	ans	dans	la	maladie	de	Crohn,	et	ce	risque	a	
diminué	significativement	au	cours	du	temps	(p	<	0,05),	mais	de	façon	relativement	modérée	:	
le	taux	de	chirurgie	à	5	ans	était	de	33,3	%	dans	les	années	50	à	70	et	de	24,2%	dans	les	années	
2000.	
	

	

Tableau	1	:	Risque	de	chirurgie	pour	les	cas	incidents	de	maladie	de	Crohn	en	fonction	de	l'année	de	diagnostic	

d’après	FROLKIS	
49
	

	 Pourcentage	(IC	95%)	

Cas	incident	après	1955	
Risque	de	chirurgie	à	1	an	
Risque	de	chirurgie	à	5	ans	
Risque	de	chirurgie	à	10	ans	
	
Cas	incident	après	1970	
Risque	de	chirurgie	à	1	an	
Risque	de	chirurgie	à	5	ans	
Risque	de	chirurgie	à	10	ans	
	
Cas	incident	après	1980	
Risque	de	chirurgie	à	1	an	
Risque	de	chirurgie	à	5	ans	
Risque	de	chirurgie	à	10	ans	
	
Cas	incident	après	1990	
Risque	de	chirurgie	à	1	an	
Risque	de	chirurgie	à	5	ans	
Risque	de	chirurgie	à	10	ans	
	
Cas	incident	après	2000	
Risque	de	chirurgie	à	1	an	
Risque	de	chirurgie	à	5	ans	
Risque	de	chirurgie	à	10	ans	

	
16,3	%	(11,4%-23,2%)	
33,3%	(26,3-42,1%)	
46,6%	(37,7%-57,7%)	
	
	
14,8%	(11,9%-18,3%)	
31,2%	(26,6%-36,7%)	
43,4%	(37,0%-50,0%)	
	
	
14	,8%	(11,7%-18,7%)	
29,9%	(24,9%-35,9%)	
39,1%	(33,4%-45,8%)	
	
	
14,3%	(11,0%-18,6%)	
27,7%	(22,8%-33,5%)	
38,7%	(31,0%-48,3%)	
	
	
12,6%	(8,1%-19,5%)	
24,2%	(13,1%-44,9%)	
données	non	disponible	

	
Dans	une	étude	danoise	publiée	en	1985,	55%	des	patients	ont	eu	au	moins	une	résection	
chirurgicale	après	10ans	de	suivi	50.	
Une	étude	norvégienne	publiée	en	2007,	rapporte	des	taux	de	chirurgie	légèrement	inférieur	
par	rapport	à	FROLKIS	(13,6%,	27,0%,	et	37,9%	à	1,	5,	et	10	ans	après	le	diagnostic)	51.	
	

1.5.3 Effet	du	traitement	médical	sur	le	risque	de	chirurgie	dans	la	maladie	de	

Crohn	

	
De	nombreuses	études	ont	tenté	d’évaluer	l’effet	d’un	traitement	médical,	en	particulier	par	
thiopurines,	sur	le	risque	d’être	opéré	dans	la	maladie	de	Crohn,	mais	la	plupart	de	ces	études	
ont	des	biais	méthodologiques	qui	rendent	difficile	leur	interprétation	et	ne	permettent	pas	
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de	conclure	définitivement	à	un	bénéfice	d’un	traitement	médical	précoce	sur	la	prévention	
d’une	résection	chirurgicale	au	cours	de	la	MC.	
	
Une	méta-analyse,	publiée	par	Chatu	et	al	52	en	2013,	incluant	17	études	observationnelles	
rétrospectives	(dont	8	études	de	population)	et	représentant	21632	participants,	indique	que	
la	 probabilité	 d’être	 opérée	 était	 inférieure	 chez	 les	 patients	 traités	 par	 thiopurines	 par	
comparaison	aux	patients	n’ayant	pas	reçu	de	thiopurines	avec	un	RR	de	0,59	(IC95%	:	0,48-
0,73)52.		
	
A	notre	connaissance,	seulement	3	études	prospectives	évaluant	 l’impact	des	thioguanines	
prescrites	précocement	dans	la	MC	ont	été	publiées	(Tableau	2).		L’intérêt	de	ces	études,	outre	
leur	nature	prospective,	est	d’avoir	introduit	précocement	les	thioguanines	après	le	diagnostic	
de	MC.	Ces	études	de	courte	durée	(2	ans	maximum)	ne	permettent	pas	de	répondre	à	 la	
question	d’un	éventuel	effet	préventif	de	la	chirurgie	car	très	peu	de	malades	ont	été	opérés.	
	
Tableau	 2	 :	 Etudes	 prospectives	 évaluant	 l’effet	 du	 traitement	 précoce	 par	 thiopurines	 sur	 le	 risque	 de	

résection	chirurgicale	dans	la	maladie	de	Crohn.	

Auteur	(ref),	année	 Effectif	 Médicament	 et	
dose	

Méthodes	 Délai	 au	 diagnostic	
et	Durée	de	suivi	

Résultats	 sur	 la	
chirurgie	

Markowitz	 et	 al	
4
,	

2000	
55	
Pédiatrique	

6-mercaptopurine	
(6-MP)	1,5	mg/kg	

Randomisation	1	 :1	
6-MP	vs	 placebo	 (+	
corticoïde	 dans	 les	
deux	groupes)	

8	semaines,	
18	mois	

1/27	 opéré	 dans	 le	
groupe	 traité	 et	
3/28	dans	le	groupe	
contrôle		
(p	=	0,63)	

Panes	et	al	
6
,	2013	 131	 azathioprine	 2,5	

mg/kg		
Randomisation	1	 :1	
azathioprine	 vs	
placebo	

8	 semaines,	 76	
semaines	

1/68	 opéré	 dans	 le	
groupe	 traité	 et	
1/63	dans	le	groupe	
contrôle		
(p	=1)	

Cosnes	et	al	
7
,	2013	 132	 azathioprine	

2,5mg/kg		
Randomisation	1	 :1	
azathioprine	 vs	
traitement	
conventionnel	

6	mois,	
3	ans	

5/65	dans	le	groupe	
Azathioprine	 et	
4/67	dans	le	groupe	
contrôle		
(p	=	0,68)	

	
	
	
Dans	 le	 tableau	 suivant	 (Tableau	 3),	 nous	 avons	 sélectionné	 les	 études	 rétrospectives	
répondant	 aux	 critères	 suivants	 :	 études	 de	 population,	 introduction	 précoce	 des	
thioguanines.		
	
En	effet,	la	date	d’introduction	du	traitement	médical	par	rapport	au	diagnostic	pourrait	être	
un	élément	déterminant	de	 son	efficacité.	Une	 introduction	 tardive,	 alors	 que	des	 lésions	
potentiellement	irréversibles	se	sont	déjà	constituées,	diminue	probablement	l’impact	d’un	
traitement	 médical	 sur	 le	 risque	 ultérieur	 d’une	 résection	 intestinale.	 La	 majorité	 de	 ces	
études	 rétrospectives	 suggèrent	que	 les	 thioguanines	 réduisent	 significativement	 le	 risque	
d’être	opéré	dans	la	MC	d’environ	30	à	50%.	
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Tableau	3	 :	Etudes	 rétrospectives	évaluant	 l'effet	d'un	 traitement	précoce	par	 thiopurines	 sur	 le	 risque	de	

résection	chirurgicale	dans	la	maladie	de	Crohn.	

Auteur	 (ref),	
année	

Effectif	 Type	 de	
malades	

Délai	d’introduction	du	
traitement,	 durée	 de	
traitement	

Résultats	

Vernier-
Massouille	 et	

al	
53
,	2008	

404	 Population	
pédiatrique	
(<17ans)	
France	
1988-2002	

Délai	d’introduction	de	
l’azathioprine	 non	
précisé,		
Plus	 de	 3	 mois	 de	
traitement	

azathioprine	vs	non	traités	:	RR	de	chirurgie	0,51	;	IC95%	:	0,33-
0,78	
Délai	d’introduction	de	l’azathioprine	de	19,9	mois	±	18,4	dans	
le	groupe	non	opéré	vs	28,3	mois	±	19,2	dans	le	groupe	opéré	
(p	<	0,01)		

Ramadas	et	 al	
54
,	2010	

341	 Population	
Cardiff	
1986-2003	

Thioguanines	 débutés	
la	1

ère
	année	

RR	de	chirurgie	en	cas	de	traitement	par	thiopurines	précoce	:	
0,47	;	IC95%	0,27	–	0,79	(	p	=	0,005)	

Lakatos	 et	 al	
55
,	2012	

506	 Population	
Hongrie	
1977-2009	

azathioprine	 débuté	
les	 3	 premières	
années	;	
Au	moins	6	mois	

azathioprine	précoce	vs	tardif	:	RR	de	chirurgie	0,42,	IC95%	0,26-
0,67	(p<	0,001)	

Chatu	et	 al	
56
,	

2014	
5640	 Population	

Royaume	Uni	
1989-2005	

thiopurines	débutés	 la	
première	année,	
Au	 moins	 6	 mois	 de	
traitement	

thiopurines	 précoce	 RR	 de	 chirurgie	 0,41,	 IC95%	 0,27-0,61	 vs	
thiopurines	 tardif	 RR	 de	 chirurgie	 0,21,	 IC95%	 0,13-0,34	 (non	
significatif)	
	

Kariyawasam	
et	al	

57
,	2014	

1035	 Population	
Sydney	
1970-2009	

Immunomodulateurs	
débutés	 les	 3	
premières	années,		
Au	moins	6	mois	

Immunomodulateurs	précoce	vs	 tardif	ou	non	 traités	 	 :	RR	de	
chirurgie	0,45,	IC95%	0,32-0,63	(p	<	0,0001)	

Rungoe	 et	 al	
58
,	2014	

13185	 Population	
Danemark	
1979-2011	

azathioprine	 débuté	
les	3	premiers	mois,	
Traitement	de	plus	de	
3mois	

azathioprine	précoce	:	RR	0.50;	IC95%	0,31-	0,82		

Chhaya	 et	 al	
59
,	2015	

1595	 Population	
(<25ans)	
Royaume	Uni	
1990-2009	

thiopurines	 débuté	 la	
première	année,	
Durée	de	traitement	
non	précisée	

thiopurines	précoce	vs	traitement	tardif	 :	RR	de	1ere	chirurgie	
0,61,	IC95%	0,41-0,91	(p	=	0,02)	
	

Safroneeva	 et	
al	

60
,	2015	

540	 Population	
Suisse	
2006-2012	
	

Immunomodulateurs	
débuté	 2	 premières	
années	

Immunomodulateur	 précoce	 vs	 tardif	 diminue	 le	 risque	 de	
chirurgie	(RR	0,322,	IC95%		0,147-0,704,	p	=	0,005)	

Kim	 et	 al	
61
,	

2016	
1157	 Population	

Corée	du	Sud	
1982-2008	

thiopurines	débuté	les	
6	premiers	mois,	
durée	 de	 traitement	
non	précisée	

traitement	 conventionnel	 vs	 thiopurines	 précoce	 :	 taux	 de	
chirurgie	respectif	36,4%	vs	24,1%	(p<	0,001)	
Retarde	la	chirurgie	(p	=	0,017)	
	

	
	
Les	études	de	centres	experts	comportent	de	nombreux	biais	;	citons	celle	de	Gonzalez-Lama	
et	al	62	dans	laquelle	le	délai	médian	d’introduction	des	thiopurines	était	de	117mois	(IQR	44-
196)	dans	le	groupe	opéré	et	30	mois	(IQR	6-128)	dans	le	groupe	non	opéré	:	p	<	0,005.	L’odds	
ratio	du	 risque	de	 chirurgie	était	de	1,006	pour	 chaque	mois	de	 retard	d’introduction	des	
thiopurines.	
	

Le	 bénéfice	 d’un	 traitement	 par	 anti-TNF	α	 débuté	précocement	 a	 	 aussi	 été	 évalué	dans	
certaines	 de	 ces	 études	 :	 la	 cohorte	 suisse	 60	 ne	 retrouve	pas	 de	diminution	du	 risque	de	

chirurgie	en	cas	de	traitement	par	anti-TNF	α	durant	les	deux	premières	années	de	la	maladie	
(RR	0,457,	IC95%	0,154-1,357	;	p	=	0,159).	L’étude	de	Gonzalez-Lama	montre	que	la	médiane	

du	délai	d’introduction	du	traitement	par	anti-TNF	α	après	le	diagnostic	a	été	de	59	mois	(IQR	
14-162)	dans	le	groupe	non	opéré	vs	166	mois	(IQR	90-223)	dans	le	groupe	opéré,	p	<	0,005	
62.	
	

Dans	 la	 cohorte	 suisse	 une	 combothérapie	 (immunomodulateur	 +	 anti-TNF	α)	 précoce	 ne	
diminue	pas	le	risque	de	chirurgie	(RR	0,398,	IC95%	0,135-1,174,	p	=	0,095)	60.		
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2 MALADES	ET	METHODES	
	
	
Il	 s’agit	 dune	 étude	 rétrospective,	 réalisée	 au	 CHU	 de	 Poitiers	 à	 partir	 d’une	 cohorte	 de	
malades	atteints	de	maladies	inflammatoires	de	l’intestin	suivis	par	le	même	médecin	(PB),	et	
inclus	dans	une	base	de	données	à	partir	de	décembre	2005.	

2.1 Critères	d’inclusion	

	
- Maladie	de	Crohn	de	diagnostic	confirmé	
- Diagnostiqué	à	partir	de	1990	
- Ayant	un	suivi	d’au	moins	5	ans	à	partir	de	la	date	de	diagnostic	

	

2.2 Critères	d’exclusion	

	
- Patients	 diagnostiqués	 avant	 1990	 ou	 avec	 un	 suivi	 inférieur	 à	 5ans	 à	 la	 date	 des	

dernières	nouvelles	
- Maladie	inflammatoire	chronique	de	diagnostic	incertain	(i.e	colite	inclassée)	

	

2.3 Recueil	des	données	

	
Les	données	ont	été	collectées	à	partir	de	décembre	2005	et	mises	à	jour	de	façon	prospective	
à	chaque	visite	du	patient	ou	lors	de	contact	par	téléphone,	par	email	ou	par	courrier	avec	le	
patient	et	avec	les	médecins	référents	du	patient.	
Les	malades	vus	avant	décembre	2005	et	revus	après	cette	date	ont	été	inclus	dans	la	base	de	
données.	
	
La	base	de	données	incluait	les	informations	suivantes	:	nom,	date	de	naissance,	sexe,	année	
de	diagnostic	 et	 de	 chirurgie	 (chirurgie	 de	 résection	 excluant	 le	 traitement	 chirurgical	 des	
lésions	 ano-périnéales),	 traitements	 médicaux	 de	 type	 immunosuppresseur	 (azathioprine,	
méthotrexate)	 ou	 anti-TNF	 α	 (adalimumab,	 infliximab),	 localisation	 ano-périnéale,	 forme	
sténosante,	forme	fistulisante,	abcès,	colite	aigue	grave,	grossesse,	statut	tabagique	(actif,	ex	
ou	non	fumeur)	à	la	dernière	visite.		
La	durée	du	suivi	a	été	calculée	à	partir	de	la	date	du	diagnostic	jusqu’à	la	date	des	dernières	
nouvelles,	 il	n’y	a	donc	pas	eu	de	malade	perdu	de	vue	dans	 la	période	de	5ans	suivant	 le	
diagnostic.	
	
Pour	chaque	patient	inclus	dans	l’étude,	les	données	ont	été	recueillies	jusqu’en	octobre	2015.	
Des	informations	supplémentaires	ont	été	colligées	dans	les	dossiers	des	patients	permettant	
de	 préciser	 les	 dates	 exactes	 d’introduction	 des	 différents	 traitements	 par	 rapport	 au	
diagnostic	et	à	la	date	de	la	chirurgie.	La	classification	de	MONTREAL	(annexe	1)	classant	les	
malades	en	 fonction	de	 l’âge	au	diagnostic,	de	 la	 localisation,	du	 caractère	 inflammatoire,	
sténosant	ou	fistulisant	de	la	maladie	de	Crohn	a	été	utilisée	63.	
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2.4 Analyse	statistique	

	
Les	 variables	 quantitatives	 sont	 présentées	 sous	 forme	 de	 médiane,	 écart	 interquartile,	
extrêmes,	 et	 les	 variables	 qualitatives	 sont	 présentées	 sous	 forme	 de	 nombre	 et	 de	
pourcentage.	
	

Ø Trois	groupes	de	patients	ont	été	définis	en	 fonction	de	 la	date	de	 la	 chirurgie	par	
rapport	au	diagnostic	:	

o Groupe	 1	 :	 	 patients	 opérés	 durant	 les	 deux	 premières	 années	 suivant	 le	
diagnostic		

o Groupe	2	:		patients	opérés	à	partir	de	la	3ème	année	de	suivi		
o Groupe	3	:		patients	non	opérés		

	
Nous	avons	comparé	ces	trois	groupes	afin	de	déterminer	si	un	traitement	médical	précoce	
était	susceptible	de	modifier	le	risque	d’avoir	une	chirurgie	de	résection.	
	

La	comparaison	a	été	faite	par	le	test	du	(Chi2)	χ2		pour	les	variables	qualitatives	et	par	le	test	
non	 paramétrique	 de	 Mann	 et	 Withney	 pour	 les	 variables	 quantitatives	 suivantes	 :	 âge,	
classification	 de	 MONTREAL,	 statut	 tabagique,	 sexe,	 	 lésions	 ano-périnéales,	 année	 de	
diagnostic	avant	ou	après	2000	(date	d’introduction	des	anti-TNF	α),	médiane	de	suivi,	délai	
médian	entre	diagnostic	de	maladie	de	Crohn	et	date	de	première	consultation	avec	le	centre	
référent,	 la	 date	 d’introduction	 du	 traitement	médical	 (azathioprine	 et/ou	 anti-TNF	α).	 Le	
traitement	médical	précoce	a	été	défini	par	un	traitement	débuté	durant	la	première	année	
suivant	le	diagnostic	de	la	maladie	de	Crohn	et	avant	une	éventuelle	chirurgie	de	résection.	

		
La	 probabilité	 d’avoir	 une	 résection	 chirurgicale	 au	 cours	 du	 temps	 a	 été	 étudiée	 par	 la	
méthode	de	Kaplan-Meier.	
Le	test	du	log-rank	a	été	utilisé	pour	comparer	la	probabilité	d’être	opéré	en	fonction	de	la	
date	d’introduction	d’un	traitement	par	azathioprine	et/ou	anti-TNF	α.		
	
Le	 risque	 relatif	 de	 chirurgie	 a	 été	 évalué	 par	 un	modèle	 de	 Cox	 en	 analyse	 univariée	 et	
multivariée.	L’analyse	multivariée	a	été	réalisée	en	intégrant	les	variables	dont	la	significativité	
était	inférieure	ou	égale	à	0,10.	
Les	résultats	sont	présentés	sous	forme	de	risque	relatif	(RR)	avec	un	intervalle	de	confiance	
à	95%	(95%	IC).	
	
Un	p	<	0,05	a	été	considéré	comme	le	seuil	de	significativité	statistique.	
	
Les	patients	pour	lesquels	il	existaient	des	données	étaient	manquantes	concernant	le	statut	

tabagique	ou	l’introduction	du	traitement	par	azathioprine	et/ou	anti-TNF	α	ont	été	exclus	de	
l’analyse	statistique	concernant	le	paramètre	manquant.	
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3 RESULTATS	

3.1 Caractéristiques	de	la	population	

	
Notre	 cohorte	 comportait	 651	 maladies	 de	 Crohn	 fin	 octobre	 2015	 :	 60,4%	 étaient	 des	
femmes,	73%	avaient	reçu	ou	recevaient	des	thioguanines,	53,3%	avaient	reçu	ou	recevaient	
des	anti-TNF	et	37,5%	avaient	eu	une	résection	intestinale	liée	à	la	MC.		
	
Ont	été	exclus	de	l’étude	293	malades	dont	le	suivi	était	inférieur	à	5	ans	et/ou	le	diagnostic	
antérieur	à	1990.	
	
Les	caractéristiques	de	cette	population	de	358	patients	sont	résumées	dans	le	tableau	4.	
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Tableau	4	:	Caractéristiques	de	la	population	

	
	 	

Variables	 Population	de	l’étude	n=358	
n(%)	

Âge	au	diagnostic	

A1	(≤	16ans)	
A2	(17-40ans)	
A3	(>	40ans)	

	
Localisation	de	la	maladie	

L1	(iléale)	
L2	(colique)	
L3	(iléo-colique)	
L4	(haute	isolée)	

	
Phénotype	de	la	maladie	

B1	:	non	sténosant,	non	fistulisant	
B2	:	sténosant	
B3	:	fistulisant	
	

Tabagisme	(ancien	ou	actif)*	
	
Sexe	(Féminin)	
	
Lésions	ano-périnéales	(LAP)	
	
Diagnostic	après	2000	
	
Médiane	de	suivi	(années	;	écart	interquartile	;	extrêmes)	
	
Délai	médian	entre	le	diagnostic	et	la	première	consultation	au	centre	
référent	(années	;	écart	interquartile	;	extrêmes)	
	
Chirurgie	

Patients	opérés	
Délai	 médian	 entre	 diagnostic	 et	 chirurgie	 (années,	 écart	
interquartile,	extrêmes)	
Patients	diagnostiqués	en	per-opératoire	

	
Traitement	débuté	la	première	année**	:	

Azathioprine		
Anti-TNFα	
Bithérapie	(Azathioprine	+	Anti-TNFα)	

	
46	(12	,9)	
264	(73,7)	
48	(13,4)	
	
	
86	(24,0)	
71	(19,8)	
196	(54,8)	
5	(1,4)	
	
	
185	(51,7)	
82	(22,9)	
91	(25,4)	
	
204	(69,4)	
	
216	(60,3)	
	
100	(27,9)	
	
241	(67,3)	
	
11	;	7-15	;	5-25	
	
3	;	0-8	;	0-22	
	
	
	
153	(39,9)	
1	;		0-5	;	0-15	
	
23	(6,4)	
	
	
111	(35,5)	
33	(9,7)	
28	(7,8)	

*données	manquantes	:	64	(18)	

**données	date	du	début	du	traitement	manquantes	:	45	(13)	pour	l’azathioprine	/	19	(5)	pour	les	anti-TNFα	
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Le	pourcentage	de	malades	opérés	et	le	délai	médian	entre	le	diagnostic	et	la	consultation	au	
centre	référent	en	fonction	de	l’année	de	diagnostic	de	la	MC	sont	décrits	dans	le	tableau	5.	
	
Il	n’y	avait	pas	de	diminution	statistiquement	significative	du	taux	de	chirurgie	en	fonction	de	
l’année	de	diagnostic.	Les	malades	ont	été	vus	significativement	de	plus	en	plus	tôt	dans	après	
le	diagnostic	de	MC	entre	les	années	1990	et	2000.	
	
	
	
Tableau	5	:	Taux	de	chirurgie	en	fonction	de	l'année	de	diagnostic	de	la	maladie	de	Crohn.	

Année	du	diagnostic	
de	la	maladie	de	Crohn	
	

1990	–	1994	
n=42	

1995	–	1999	
n=75	

2000	–	2004	
n=122	

2005	–	2010	
n=119	

Chirurgie	à	2ans	:	n	(%)	 14	(33,3)	 16	(21,3)	 33	(27)	 31	(26)	

Chirurgie	à	5ans	:	n	(%)	 17	(40,5)	 24	(32,0)	 47	(38,5)	 33	(27,7)	

Délai	 médian	 entre	 le	 diagnostic	 et	
consultation	au	centre	référent	(ans)	

13	 6*	 4*	 1*	

*p	<	0,001	vs	autres	périodes	
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3.2 Influence	du	traitement	précoce	sur	le	risque	de	chirurgie	

	
Les	résultats	sont	indiqués	dans	le	tableau	6.	
	
Tableau	6	:	caractéristiques	et	comparaisons	des	3	groupes	de	patients	(n	=	358)	

o Groupe	1	:		patients	opérés	durant	les	deux	premières	années	suivant	le	diagnostic		
o Groupe	2	:		patients	opérés	à	partir	de	la	3ème	année	de	suivi		
o Groupe	3	:		patients	non	opérés		

	
	
	
	
En	analyse	univariée,	le	risque	d’être	opéré	de	sa	MC	est	statistiquement	augmenté	en	cas	
d’atteinte	iléale,	et	de	formes	compliquées	de	sténoses	et/ou	de	fistules.	Au	terme	d’un	suivi	
minimum	de	5	ans,	40	sur	86	(46,5%)	des	formes	iléales	de	type	L1	ont	été	opérées	alors	que	
seulement	 14/71	 (19,7%)	 des	 formes	 coliques	 pures	 (L2)	 ont	 été	 opérées.	 Les	 formes	

n(%)	ou	médiane		 Groupe	1		
n=81	(23)	

Groupe	2	
n=72	(20)	

Groupe	3	
n=205	(57)	

p	value	 p	value	1-3	 p	value	2-3	

Age	au	diagnostic	(A)	:	

A1	(≦16ans)	
A2	(17-40ans)	
A3	(>	40ans)	

	
6	(7)	
63	(78)	
12	(15)	

	
9	(12)	
56	(78)	
7	(10)	

	
31	(15)	
145	(71)	
29	(14)	

0,3771	 0,2138	 0,4915	

Localisation	de	la	maladie	(L)	:	
L1	(iléale)	
L2	(colique)	
L3	(iléo-colique)	
L4	(haute	isolée)	

	
21	(26)	
6	(7)	
53	(66)	
1	(1)	

	
19	(26)	
8	(11)	
43	(60)	
2	(3)	

	
46	(22)	
57	(28)	
100	(49)	
2	(1)	

<	0,0001	 <	0,0001	 0,0182	

Phénotype	de	la	maladie	(B)	:	
B1	 (non	 sténosante,	 non	
fistulisante)	
B2	(sténosante)	
B3	(fistulisante)	

	
18	(22)	
	
28	(35)	
35	(43)	

	
10	(14)	
	
27	(37)	
35	(49)	

	
157	(77)	
	
27	(13)	
21	(10)	

<	0,0001	 <	0,0001	 <	0,0001	

Tabagisme	actif*	 35	(51)	 30	(45)	 68	(44)	 0,6348	 0,3420	 0,8283	

Sexe	(féminin)	 46	(57)	 44	(61)	 126	(61)	 0,7586	 0,4670	 0,9579	

Lésion	ano-périnéale	(LAP)	 17	(21)	 22	(31)	 61	(30)	 0,2829	 0,1336	 0,8996	

Diagnostic	après	2000	 54	(67)	 43	(60)	 144	(70)	 0,2590	 0,5548	 0,1010	

Médiane	 de	 suivi	 (années	 ;	 écart	
interquartile	;		extrêmes)	

12	 ;	 7,25-
15	;	5-24	

13	 ;	10-18	 ;	
5-25	

10	;	7-14	;		
5-25	

0,0002	 0,1070	 <0,0001	

Délai	 médian	 entre	 le	 diagnostic	 et	 la	
première	 consultation	 au	 centre	 référent	
(années	;		écart	interquartile	;	extrêmes)	

2,	0-8,		
0-22	

4.5	;		
1-10,25	;		
0-20	

3	;	0-7	;		
0-21	

0,0907	 0,4296	 0,0734	

Traitement	médical	précoce**	:	
Azathioprine*	
	
Anti-TNF	α*	
	
Azathioprine	et/ou	Anti-TNF	α*	

	
combothérapie	(Azathioprine	+		
Anti-TNF	α)*	

	
10	(15)	
	
3	(4)	
	
12	(18)	
	
1	(1)	

	
20	(33)	
	
5	(7)	
	
21	(35)	
	
3	(5)	

	
81	(44)	
	
25	(13)	
	
82	(45)	
	
24	(13)	

	

0,0001	

	
0,0775	
	

0,0005	

	

0,0085	

	

<0,0001	

	
0,0374	

	

0,0001	

	

0,0067	

	
0,1379	
	
0,2310	
	
0,1821	
	
0,0826	

*Données	manquantes	:	Tabac	=	68	(19)	;	Traitement	précoce	par	azathioprine	=	44	(12)	;	Traitement	précoce	par	anti-TNF	α	=	19	
(5)	;	Traitement	de	fond	précoce	et	combothérapie	précoce	=	48	(13)	
**Traitement	débuté	la	première	année	suivant	le	diagnostic	de	la	maladie	de	Crohn	et	avant	une	éventuelle	chirurgie	de	résection	
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purement	 inflammatoires	de	 la	MC	n’ont	été	opérées	que	dans	28	 cas	 sur	185	 (15,1%).	A	
l’opposé,	72,2%	(125/173)	des	formes	compliquées	de	sténose	et	de	fistules	ont	été	opérées.	
	
	
	
	
En	 utilisant	 la	 méthode	 de	 Kaplan-Meier,	 nous	 trouvons	 qu’un	 traitement	 précoce	 par	

azathioprine	(Figure	2),	un	traitement	précoce	par	azathioprine	et/ou	anti-TNF	α	(Figure	4)	et	
une	combothérapie	précoce	(Figure	5)	sont	statistiquement	significativement	associés	à	une	
diminution	du	risque	de	première	résection	intestinale	dans	la	MC.	

En	revanche,	un	traitement	précoce	en	monothérapie	par	anti-TNF	α	n’est	pas	associé	à	une	
diminution	du	risque	de	chirurgie	(Figure	3).	
	
	
	
	
	

	
	

Nombre	de	patient	à	risque 

aza	1
ère
	année	 																							111											101									90											78												56												39											24 
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	année																			203											146								130									117										84												63											52 
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Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier : première chirurgie de résection dans MC en 
fonction de la date du début du traitement par azathioprine (aza) 
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Nombre	de	patient	à	risque 

anti-TNF	α	dès	1
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Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier : première chirurgie de résection dans MC en 
fonction de la date du début du traitement par anti-TNF α 
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Figure 4. Courbes de Kaplan-Meier : première chirurgie dans MC en fonction de la date 

d’introduction du début du traitement par azathioprine (aza) et/ou anti-TNF α 
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Figure 5. Courbes de Kaplan-Meier : première chirurgie de résection dans MC en 
fonction de la date du début de la combothérapie (azathioprine + anti-TNF α)  
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Le	modèle	de	Cox	montre	que	l’utilisation	précoce	de	l’azathioprine	seule	et/ou	associée	aux	

anti-TNF	α	a	été	associée	à	une	réduction	statistiquement	significative	du	risque	d’être	opéré	
de	 sa	MC	 (Tableau	7).	 Cette	 réduction	du	 risque	 chirurgical	 n’a	 pas	 été	observée	 chez	 les	
malades	ayant	reçu	des	anti-TNF	en	monothérapie	:	ce	traitement	n’a	été	utilisé	précocement	
que	chez	9,7%	(33/339)	des	patients.	
	
	
	
Tableau	7	:	Risque	relatif	de	survenue	de	première	chirurgie	de	résection	évalué	en	analyse	univariée	par	un	

modèle	de	Cox.	

	
	
	
	
	
En	analyse	multivariée,	la	localisation	de	la	MC	n’est	pas	un	facteur	de	risque	indépendant	de	
chirurgie	;	en	prenant	en	compte	dans	un	modèle	(avec	une	tolérance	à	0,10)	le	phénotype	et	
le	 délai	 entre	 le	 diagnostic	 et	 la	 première	 consultation	 au	 centre	 référent,	 un	 traitement	
médical	 par	 azathioprine	 débuté	 la	 première	 année	 suivant	 le	 diagnostic	 de	 MC	 réduit	
significativement	d’environ	40%	le	risque	d’avoir	une	résection	intestinale	(Tableau	8).		
	
		
	
Tableau	8	:	Risque	relatif	de	survenue	de	première	chirurgie	de	résection	évalué	en	analyse	multivariée	par	un	

modèle	de	Cox	

Variable RR 95%IC Pvalue 

azathioprine dès 1
ère

 année 0.59 0.39-0.90 0.0138 

anti-TNF α dès 1
ère

 année 0.68 0.32-1.41 0.2950 

azathioprine et/ou anti-TNF α dès 1
ère

 année 0.64 0.43-0.96 0.0289 

azathioprine et anti-TNF α (combothérapie) 1
ère

 année 0.39 0.14-1.07 0.0677 

	
	
	

	 	

Variable RR 95%IC Pvalue 

azathioprine dès 1
ère

 année 0.50  0.33-0.76 0.0009 

anti-TNF α dès 1
ère

 année 0.55 0.27-1.12 0.0991 

azathioprine et/ou anti-TNF α dès 1
ère

 année 0.54 0.36-0.81 0.0025 

azathioprine et anti-TNF α (combothérapie) 1
ère

 année 0.30 0.11-0.81 0.0175 
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4 DISCUSSION	
	
Notre	 étude	 suggère	 qu’une	 introduction	 précoce	 de	 l’azathioprine	 est	 susceptible	 de	
diminuer	le	risque	de	chirurgie	de	résection	au	cours	de	la	MC.	Aucun	bénéfice	n’apparait	en	
faveur	 d’un	 traitement	 précoce	 par	 anti-TNF	 mais	 le	 nombre	 de	 malades	 ayant	 reçu	 ce	
traitement	précocement	(n=33)	est	faible.	
	
La	 population	 étudiée	 dans	 notre	 étude	 est	 celle	 d’un	 centre	 expert,	 qui	 n’est	 pas	
représentative	de	l’ensemble	des	malades	atteints	de	MC.	Toutefois,	c’est	probablement	dans	
cette	population	qu’un	bénéfice	d’un	traitement	médical	précoce	est	le	plus	facile	à	mettre	
en	évidence.	En	effet,	dans	les	centres	experts,	la	prescription	des	thioguanines	et	des	anti-

TNF	α	est	plus	précoce	et	les	malades	adressés	sont	plus	souvent	en	échec	thérapeutique	et	
donc	potentiellement	plus	souvent	candidats	à	un	traitement	chirurgical.		
	
La	principale	difficulté	pour	interpréter	le	taux	de	chirurgie	dans	la	MC	est	la	variabilité	des	
indications	chirurgicales	au	cours	du	temps	et	en	fonction	des	équipes	médico-chirurgicales.	
Notre	étude	n’échappe	pas	à	cette	difficulté	car	une	partie	des	indications	chirurgicales	ont	
été	posées	par	d’autres	équipes	que	la	notre.	Le	délai	médian	entre	le	diagnostic	de	MC	et	la	
première	 venue	 dans	 notre	 centre	 était	 en	 effet	 de	 3	 ans.	 Toutefois,	 les	 indications	
chirurgicales	 retenues	 dans	 notre	 cohorte	 nous	 semblent	 relativement	 homogènes	 sur	 la	
période	d’étude	et	les	2/3	des	malades	de	notre	cohorte	avaient	un	diagnostic	de	MC	effectué	
à	 partir	 de	 l’an	 2000.	 Elles	 ont	 été	 portées	 pour	 la	 plupart	 par	 le	 même	 médecin,	 et	 la	
principale	modification	n’a	pas	concerné	l’indication	chirurgicale	en	elle-même,	mais	plutôt	sa	
date	qui	a	eu	tendance	à	être	retardée	au	cours	du	temps.	Le	choix	de	n’inclure	les	malades	
qu’après	1990	était	justifié	par	le	fait	qu’à	partir	de	cette	date,	la	prescription	des	thioguanines	
se	 banalisait.	 Par	 exemple,	 dans	 les	 années	 1990,	 une	 maladie	 de	 Crohn	 iléale	 cortico-
dépendante	était	seulement	susceptible	de	recevoir	de	 l’azathioprine	avant	que	ne	 lui	soit	
proposée	une	chirurgie.	De	la	même	façon,	à	partir	de	2005,	la	prescription	des	anti-TNF	alpha	
avant	la	prise	d’une	décision	chirurgicale	s’était	relativement	banalisée.	Enfin,	contrairement	
à	d’autres	équipes,	les	indications	de	colectomies	pour	les	formes	coliques	pures	ont	été	rares	
(résultats	personnels	de	PB	non	publiés).		
	
Le	choix	de	n’inclure	des	malades	dont	le	suivi	après	le	diagnostic	était	d’au	moins	5	ans	mérite	
quelques	commentaires.	De	nombreuses	études	indiquent	que	le	taux	de	chirurgie	dans	la	MC	
est	particulièrement	élevé	les	deux	premières	années	suivant	le	diagnostic.	Ce	choix	avait	été	
fait	 en	 raison	des	 résultats	négatifs	 des	2	études	prospectives	 récentes	de	Panés	et	 al6	 et	
Cosnes	 et	 al7	 qui	 n’avaient	 retrouvé	 aucun	 bénéfice	 à	 introduire	 précocement	 des	
thioguanines	sur	le	taux	de	chirurgie	à	2	ans.	Pour	Cosnes	et	al	7,	9	patients	ont	eu	recours	à	
la	chirurgie,	5/65	dans	le	groupe	Azathioprine	et	4/67	dans	le	groupe	contrôle	(p	=	0,68).	Dans	
l’étude	de	Panés	et	al	6	seulement	deux	patients	ont	été	opérés,	un	dans	chaque	groupe	(1/68	
opéré	dans	le	groupe	traité	et	1/63	dans	le	groupe	contrôle	,	p=1).		
Une	de	nos	hypothèses	de	travail	était	qu’une	durée	du	suivi	de	2	ans	était	insuffisante	pour	
mesurer	un	éventuel	effet	préventif	du	traitement	médical	et	qu’en	raison	d’un	choix	délibéré	
de	 retarder	 les	 indications	 chirurgicales,	 une	 durée	 d’observation	 plus	 longue	 permettrait	
d’observer	un	effet	de	réduction	de	la	chirurgie	par	un	traitement	médical	précoce.	
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La	 date	 de	 diagnostic	 de	 la	 maladie	 est	 une	 donnée	 importante.	 Les	 traitements	 par	
thiopurines	ont	commencé	à	être	prescrit	de	façon	régulière	après	les	années	1990	et	les	anti-

TNF	α	après	2000	et	plus	largement	après	2005.	Indirectement	on	peut	donc	en	fonction	de	
la	 date	 de	 diagnostic	 de	 la	 MC	 extrapoler	 l’effet	 du	 traitement	 médical	 sur	 le	 risque	 de	
chirurgie.	
La	date	d’introduction	du	 traitement	avant	ou	après	 les	années	2000	n’est	pas	un	 facteur	
prédictif	de	chirurgie	dans	notre	étude.	Deux	études	montrent	des	résultats	similaires.	Lakatos	
et	al	55	ne	retrouvaient	pas	d’association	entre	la	chirurgie	et	le	diagnostic	de	la	maladie	avant	
ou	après	1999	(RR	0,932,	IC95%	0,67-1,30,	p=0,677).	Dans	une	cohorte	britannique,	Chatu	et	
al	56	ne	montraient	pas	d’association	entre	l’année	de	diagnostic	et	le	risque	d’être	opéré.	
En	revanche	plusieurs	études	ont	montré	une	association	entre	 l’année	de	diagnostic	et	 le	
risque	de	chirurgie.	Pour	Ramadas	et	al	54	la	date	du	diagnostic	avant	1998	est	un	facteur	de	
risque	de	chirurgie.	Dans	une	cohorte	australienne,	la	dizaine	de	diagnostic	plus	tardive	(1970-
1979	;1980-1989	;1990-1999)	était	associé	à	une	diminution	du	risque	de	chirurgie	(p=0,002)	
57.	Pour	Rungoe	et	al	58	le	risque	de	chirurgie	diminue	en	cas	de	diagnostic	après	1994.	
	
La	 durée	 du	 traitement	 est	 une	 donnée	 intéressante.	 Chatu	 et	 al	 56	 retrouvaient	 une	
diminution	du	risque	de	chirurgie	de	44%	(IC95%	0,37-0,85,	p<0,01)	en	cas	de	traitement	par	
thiopurines	de	plus	de	6	mois	et	de	69%	(IC95%	0,22-0,44,	p	<	0,0001)	en	cas	de	traitement	
par	 thiopurines	 de	 plus	 de	 12mois.	 Plusieurs	 études	 évaluant	 l’effet	 du	 traitement	 par	
thioguanines	sur	le	risque	de	chirurgie	ont	inclus	dans	le	groupe	traité	tous	les	patients	ayant	
reçu	au	minimum	3	mois	53,58	voir	6	mois	de	traitement	55,57.	Cette	donnée	n’est	pas	disponible	
dans	notre	étude.		
	
	
Nos	résultats	sont	en	accord	avec	les	données	équivalentes	de	la	littérature.	
Dans	une	étude	de	population	à	Cardiff	comprenant	341	malades,	Ramadas	et	al	54	ont	montré	
que	le	taux	de	chirurgie	était	diminué	de	57%	en	cas	de	traitement	par	thiopurines	débuté	
durant	la	première	année	(RR	0,43	;IC	95%	0,26-0,73	;	p=	0,002).		
Une	étude	de	population	au	Royaume	Uni	sur	des	sujets	de	moins	de	25	ans	(n=1595)	décrivait	
des	résultats	similaires	avec	une	diminution	du	risque	de	chirurgie	de	39%	(RR	0,61	;	IC95%	
0,147-0,704	;	p	=	0,02)	59.	Pour	ces	deux	dernières	études,	le	traitement	précoce	était	défini	
par	un	traitement	débuté	la	première	année	de	la	maladie.		
Pour	Rungoe	et	al	58	dans	une	population	danoise	(n=13185),	il	n’était	retrouvé	une	diminution	
du	risque	de	chirurgie	de	50%	qu’en	cas	de	traitement	par	azathioprine	débuté	durant	les	3	
premiers	mois	de	la	maladie	;	l’effet	préventif	de	l’azathioprine	sur	le	risque	chirurgical	n’était	
plus	mesurable	si	ce	médicament	était	prescrit	plus	de	3	mois	après	le	diagnostic	de	MC.	
Pour	 Safroneeva	 et	 al	 60	 dans	 une	 population	 suisse	 de	 540	 malades,	 le	 traitement	 par	
immunomodulateurs	débuté	dans	les	deux	premières	années	diminuait	le	risque	de	chirurgie	
(RR	0,322	;	IC95%	0,147-0,704	;	p=0,005).	Dans	une	étude	de	population	hongroise	(n=506),	
les	auteurs	ont	rapporté	un	risque	relatif	de	chirurgie	de	0,42	(IC95%	0,26-0,67	;	p	<	0,001)58.	
Une	 équipe	 australienne	 de	 Sydney	 avait	 mis	 en	 évidence	 des	 résultats	 similaires	 (RR	
0,45	 ;IC95%0,32-0,63	 ;	 p	 <	 0,0001)57.	 Dans	 ces	 deux	 dernières	 études	 le	 traitement	 était	
débuté	au	cours	des	3	premières	années	de	la	maladie.		
	
En	revanche,	Chatu	et	al	56	dans	une	population	danoise	avec	un	traitement	débuté	durant	la	
première	année	n’ont	pas	retrouvé	de	diminution	du	risque	de	chirurgie.	
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Safroneeva	 et	 al	 60	 dans	 une	 population	 suisse(n=	 540),	 ne	 rapportait	 pas	 de	 bénéfice	 du	

traitement	par	anti-TNF	α	précoce	sur	le	risque	chirurgical	(RR	0,457	;	IC95%	0,154-1,357	;	p	

=	 0,159).	 Le	 traitement	 par	 anti-TNF	α	 a	 été	 débuté	 chez	 55	malades	 (10,2%)	 ce	 qui	 est	

légèrement	supérieur	au	taux	de	prescription	précoce	des	anti-TNF	α	dans	notre	cohorte	(9%),	

mais	ces	taux	restent	faible.	La	prescription	des	anti-TNF	α	étant	de	plus	en	plus	précoce	et	
large	on	pourrait	envisager	que	le	bénéfice	du	traitement	précoce	sur	le	risque	de	chirurgie	
soit	montré	dans	de	prochaines	études	de	population	ou	prospective.		
	
La	médiane	de	suivi	de	notre	population	est	prolongée	(11ans),	elle	permet	d’évaluer	l’effet	à	
long	terme	du	traitement	sur	la	chirurgie	qui	est	de	plus	en	plus	souvent	retardée	en	raison	

de	l’utilisation	des	nouveaux	traitements	médicaux	(Immunomodulateurs	et	anti-TNF	α).	De	
plus,	nous	avons	un	nombre	important	d’événement	chirurgie	(n=153).	
	
Pour	le	traitement	par	immunomodulateur,	nous	avons	choisi	de	n’utiliser	que	les	données	
concernant	le	traitement	par	azathioprine.	Ce	traitement	ayant	été	prescrit	largement	dans	
notre	cohorte	alors	que	les	autres	thiopurines	(6-mercaptopurine	et	6-thioguanine)	n’ont	pas	
été	prescrites	en	première	intention.	
Nous	n’avons	pas	non	plus	 inclus	 les	données	concernant	 le	methotrexate,	celui	ci	n’ayant	
jamais	été	prescrit	en	première	intention.	
	
Dans	 notre	 travail,	 le	 tabagisme	 n’est	 pas	 associé	 à	 l’augmentation	 de	 la	 chirurgie.	 Cette	
donnée	 semble	 contradictoire	 avec	 les	 données	 classiques	 de	 la	 littérature	 13,15	 où	 le	
tabagisme	 est	 un	 facteur	 prédictif	 de	 complication	 de	 la	MC	 et	 notamment	 de	 chirurgie.	
Toutefois,	d’autres	études,	comme	celle	de	Cosnes	et	al64	n’ont	pas	retrouvé	de	différence	
significative	entre	MC	opérées	et	non	opérées	dans	un	recrutement	hospitalier	spécialisé.	
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5 CONCLUSION	
 

Notre	étude	suggère	qu’un	traitement	par	azathioprine	débuté	la	première	année	de	la	MC	
diminue	le	risque	d’avoir	une	chirurgie	de	résection	intestinale.	
	
Ces	résultats	confortent	les	recommandations	actuelles	dans	la	MC	qui	sont	en	faveur	d’un	
traitement	intensif	précoce	afin	de	réduire	le	risque	de	complications	(sténoses,	fistules)	car	
ce	sont	la	plupart	du	temps	ces	formes	de	MC	compliquées	qui	aboutissent	à	une	chirurgie	de	
résection	intestinale.		
	
Ces	résultats	étant	le	fruit	d’un	travail	rétrospectif,	il	serait	intéressant	d’envisager	des	études	
prospectives	de	grande	ampleur	et	avec	un	suivi	de	plus	de	2	ans	qui	permettrait	de	confirmer	

ces	résultats	et	d’évaluer	l’effet	du	traitement	par	anti-TNF	α	dont	la	prescription	est	de	plus	
en	plus	précoce	et	large	et	qui	est	considéré	comme	la	classe	thérapeutique	la	plus	efficace	
dans	la	MC.	
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RESUME	

Les	recommandations	actuelles	dans	la	maladie	de	Crohn	(MC)	sont	en	faveur	d’un	traitement	
médical	intensif	précoce	pour	réduire	le	risque	de	complications	et	de	chirurgie.	Toutefois,	2	
études	 prospectives	 récentes	 n’ont	 pas	 montré	 de	 bénéfice	 d’un	 traitement	 précoce	 par	
thioguanines	pour	la	réduction	du	risque	d’être	opéré	dans	les	2	premières	années	suivant	le	
diagnostic	de	MC.	
	
Le	but	de	ce	travail	a	été	de	déterminer	si	un	traitement	par	azathioprine	et/ou	anti-TNF	α	
débuté	 au	 cours	 de	 la	 première	 année	 suivant	 le	 diagnostic	 de	 MC	 était	 susceptible	 de	
diminuer	le	risque	d’une	première	chirurgie	de	résection	intestinale	à	moyen	et	long	terme.	
	
Méthodes.	Il	s’agit	d’une	étude	rétrospective,	avec	suivi	prospectif	à	partir	d’une	cohorte	de	
651	MC	suivie	par	le	même	médecin	jusqu’en	octobre	2015.	Les	critères	d’inclusion	ont	été	
les	 suivants	 :	MC	diagnostiquée	à	partir	de	1990	et	ayant	un	 suivi	d’au	moins	5	ans.	Trois	
groupes	de	MC	ont	été	définis	en	fonction	de	la	date	de	la	chirurgie	par	rapport	au	diagnostic	:	
Groupe	1	:		MC	opérées	durant	les	deux	premières	années	suivant	le	diagnostic	;	Groupe	2	:		
MC	opérées	à	partir	de	la	3ème	année	de	suivi	;	Groupe	3	:		MC	non	opérées.		
	
Résultats.	358	MC	(H/F	40/60)	ont	été	inclues	avec	un	suivi	médian	de	11	ans	(5-25).	153	(43%)	
malades	 ont	 été	 opérés	 après	 un	 délai	 médian	 d’un	 an	 (0-15)	 suivant	 le	 diagnostic	 ;	 le	
diagnostic	de	MC	a	été	contemporain	de	la	1ère	chirurgie	chez	23	(6,4%)	d’entre	eux.	

En	analyse	multivariée,	prenant	en	compte	les	variables	significatives	(phénotype	de	MC,	délai	
entre	diagnostic	et	première	consultation	au	centre	référent,	type	de	traitement),	le	risque	
relatif	 de	 chirurgie	 de	 résection	 avec	 un	 traitement	 par	 azathioprine,	 anti-TNFα,	
combothérapie	(azathioprine	et	anti-TNF	α)	débuté	la	1ere	année	suivant	le	diagnostic	est	de	
respectivement	0,59	 (0,39-0,90	 ;	 p=0,01),	 0,68	 (0,32-1,41	 ;	 p=0,29)	 et	 de	0,39	 (0,14-1,07	 ;	
p=0,07).	
	
Conclusion.	

Notre	étude	suggère	qu’un	traitement	médical	précoce	par	azathioprine	est	susceptible	de	
réduire	le	risque	d’être	opéré	de	sa	MC	dans	les	5	années	suivant	son	diagnostic.		
	
Mots	Clé	:	maladie	de	Crohn,	chirurgie,	anti-TNF	α,	azathioprine.	  

Traitement	
débuté	 1ère	
année	(%)	

Groupe	 1	
n=81	

Groupe	 2	
n=72	

Groupe	 3	
n=205	

P	groupe		
1	vs	3	

P	groupe		
2	vs	3	

azathioprine	 15	 33	 44	 <0,0001	 0,14	

anti-TNF	α	 4	 7	 13	 0,04	 0,23	

azathioprine	 et	
/ou	anti-TNF	α	

18	 35	 45	 0,0001	 0,18	

azathioprine	 et	
anti-TNF	α	

1	 5	 13	 0,007	 0,08	

Durée	 suivi	
médiane	
(extrêmes)	

12	
5-24	

13	
5-25	

10	
5-25	

0,11	 <0,0001	
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