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Liste des abréviations :

ADA : Adalimumab

AG : Anesthésie générale

AGA : American Gastrology Association

AGR : Anterior Gradient

ASA : Aminosalicylic acid

CARD : Caspase activation recruitment domain
CD : Crohn’s disease

CDAI : Crohn’s disease activity index

CpP : Cellule de Paneth

czp : Certolizumab pegol

D : Dimension

DAI : Derniere Anse lléale

E. COLI : Escherichia Coli

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation
EER : Echographie endorectale

ETP : Echographie trans-périnéale

IBD : Inflammatory bowel disease

IFN : Interféron

IFX : Infliximab

IL : Interleukine

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LAP : Lésion anopérinéale

MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladie inflammatoire chronique de I'intestin
MUC : Géne de mucine

NOD : Nucleotide-binding oligomerization domain

OCTN : Organic zwitterions/cation transporters



ORL : Oto-rhino-laryngologie

PCD : Perianal Crohn’s disease
PDAI : Perianal disease activity
PRR : Pattern recognition receptors
RE : Réticulum endoplasmique
S : Semaine

TDM : Tomodensitométrie

TFF : Trefoil factors

TGF : Transforming growth factor
TH : T helper

TLR : Toll-like recptors

TNF : Tumor necrosis factor

UPR : Unfolded protein response
UsT : Ustekinumab

vDZ : Vedolizumab
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Les lésions anopérinéales au cours de la maladie de Crohn : Expérience du service de gastro-entérologie du CHU Med VI.

La maladie de Crohn (MC) est une entérocolite inflammatoire chronique, idiopathique,
granulomateuse et transmurale, évoluant par des poussées entrecoupées de rémissions. C’est

une inflammation segmentaire pouvant atteindre n’'importe quel segment du tractus digestif.

Outre les localisations classiques iléales et coliques de la MC, des localisations anales et

périanales sont fréquentes, et compliquent la maladie dans 22 a 80% des cas.

Elles peuvent étre inaugurales ou apparaitre au cours de la pathologie intestinale connue,
constituant un tournant majeur dans I’évolution naturelle de la maladie. Leur évolution naturelle
n’est que rarement favorable, tandis que leur présence représente un facteur de mauvais
pronostic d’emblée. Du fait de leur caractere délabrant, mutilant et récidivant altérant
I’esthétique périnéale, leur retentissement sur la continence, la sexualité et sur la qualité de vie

est colossal (1,2).

Bien que d’étiopathogénie mal connue, plusieurs auteurs avancent le modele d’une
maladie multifactorielle dont les agents seraient vraisemblablement génétiques, auto-immuns,

microbiotiques et environnementaux (3).

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments : cliniques, endoscopiques,
histologiques, radiologiques et évolutifs. Sa prise en charge est actuellement pluridisciplinaire

médicale et chirurgicale et nécessite un suivi a long terme.

Les LAP de la MC sont représentées par I’ensemble des lésions attribuées a la maladie,
qui touchent le canal anal, la peau du périnée, le bas-rectum et la cloison recto-vaginale. Les

principales lésions élémentaires sont les ulcérations, les suppurations et les sténoses.

La sévérité de ces lésions est corrélée a leur taille et leur retentissement anatomique.

Plusieurs classifications sont proposées pour quantifier cette gravité, la plus courante
étant celle de Cardiff qui offre I’avantage de prendre en considération I’ensemble des lésions

anales de la maladie (ulcération, fistules et abces, sténose).




Les Iésions anopérinéales au cours de la maladie de Crohn : Expérience du service de gastro-entérologie du CHU Med VI.

Avec l'avenement des thérapies biologiques, I'usage des immunosuppresseurs, et le
recours a de nouvelles techniques chirurgicales plus minimalistes, les résultats de la prise en
charge sont plus prometteurs quant a I'amélioration de la qualité de vie des patients. Cette
évolution vise principalement a préserver la continence, ce qui est le souci majeur chez les

malades porteurs de MC.

Pour mieux approcher les particularités des LAP au cours de la MC, nous avons réalisé
une étude rétrospective au sein du service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med VI de
Marrakech, dont I'objectif était d’explorer les particularités des lésions anopérinéales de la

maladie de Crohn dans notre contexte.
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|. Buts de I’étude :

1. Objectif général :

Etudier les aspects épidémiologiques et I'expression des LAP dans la MC, et évaluer leur

profil évolutif.

2. Objectifs spécifiques :

—Préciser les caracteres épidémiologiques des LAP.
—Enumérer les principaux tableaux cliniques des LAP.
—Décrire les différentes modalités thérapeutiques et leurs résultats.

—Etablir le pronostic global des manifestations anopérinéales dans la MC.

Il. Patients et méthode :

1. Cadre, type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, étudiant 50 cas de LAP diagnostiqués et
suivis au service de gastro-entérologie du CHU Mohamed VI de Marrakech, et ce durant une

période de 15 ans et demi, allant de Juin 2004 a Décembre 2019.

2. Sélection des patients :

2.1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude des patients présentant des LAP reliées a la maladie
de Crohn, ayant été hospitalisés au service de gastro-entérologie du CHU Mohamed VI, dont le
diagnostic a été retenu sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques, histologiques et

radiologiques.
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2.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre étude tous les patients présentant des LAP hors maladie de

Crohn, et les patients porteurs de LAP crohniennes perdus de vue.

3. Recueil des données :

Cette étude a été basée sur I'exploitation des dossiers cliniques en recueillant les
principales données, listées selon les catégories suivantes, et ce sur une fiche d’exploitation
(annexe 1) :

—Les données démographiques : age, sexe, niveau socio-économique.

—Les données cliniques : antécédents, mode d’apparition, délai d’apparition des

symptomes, données de I’examen clinique

—Les données morphologiques : aspect et siége de la lésion, données de I’endoscopie

digestive, imagerie (IRM pelvien, Entéroscanner, échographie abdomino-pelvienne).

—Les données anatomo-pathologiques macroscopiques et microscopiques.

—Les données thérapeutiques médico-chirurgicales.

—Et enfin les données évolutives.

4. Analyse des résultats :

Nous avons utilisé le logiciel Microsoft Excel dans sa version 2016 pour [’analyse
statistique des données. Ces derniéres ont été converties en pourcentage, en moyenne ou en
médiane.

L’étude est de type descriptif, nous avons procédé par calcul des moyennes pour les

variables quantitatives et par effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.
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I. Données épidémiologiques :

1. Age:

L’age de nos patients variait entre 13 et 58 ans avec une moyenne de 32 ans.
La figure 1 correspond a la répartition des sujets de notre étude en fonction des

différentes tranches d’age.

16
14

12

10
14
12

Figure 1: Répartition des sujets selon |’adge
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N

N

2. Sexe:

Nous avons noté une légere prédominance masculine, avec un sexe ratio H/F de 1.08. En
effet, les hommes représentaient 52% versus 48% pour les femmes, comme représenté sur la

figure 2.
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® homme

Figure 2: Sex Ratio H/F dans notre série

3. Niveau socio-économigue et couverture sanitaire :

80% de nos patients avaient un bas niveau socio-économique, soit n= 40, dont 34
bénéficiaires du RAMED. 20% de nos patients étaient de niveau socio-économique moyen, dont 5
mutualistes.

De la totalité de nos patients, 11 n’avaient aucune couverture sanitaire.

4. Répartition des patients selon les années :

Le nombre maximal des cas de LAP lors de la maladie de Crohn a été noté en 2016 avec

11 cas, soit 22% du nombre total de cas. La moyenne annuelle était de 3,33cas/ an.
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Figure 3 : Répartition des patients selon les années de |’étude.

5. Antécédents :

Nous retrouvons en chef de fil la notion de chirurgie proctologique présente chez 10
patients soit 20% de notre population ; suivie de pres par le tabagisme présent chez 18% de nos
patients, et puis vient I'appendicectomie retrouvée dans 16% des cas.

Les différents antécédents recensés figurent dans le tableau 1.

- 10 -
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Tableau I : Antécédents retrouvés chez nos patients

Antécédents Nombre de cas Pourcentages

Médicaux

Tuberculose ou contage tuberculeux 1 2%
Diverticulite 1 2%
Cancer colorectal 0 0%
Chirurgicaux

Appendicectomie 8 16%
Résection intestinale 7 14%
Chirurgie proctologique 10 20%
Toxiques

Tabagisme | 9 | 18%
Familiaux

Cas similaires dans la famille | 1 | 2%

En ce qui concerne les antécédents familiaux, une de nos patientes avait des antécédents

familiaux de maladie de Crohn (sceur jumelle et frere ainé).

Il. Caractéristiques des lésions anopérinéales :

1. Manifestations clinigues :

2.1. Délai entre la survenue de la LAP et le diagnostic de la MC :

La moitié (50%) de nos patients présentaient déja une MC diagnostiquée avant
I’apparition des LAP. Cinq patients ont vu les LAP apparaitre au cours de la méme année que le
diagnostic. Chez les 20 patients restant, le délai moyen d’apparition des LAP était de 5,23 ans.

Chez 21 patients, soit dans 42% des cas, le diagnostic de LAP a précédé le diagnostic de
MC.

Chez 8% de nos patients, les deux diagnostics ont étés faits de facon concomitante.

-11 -
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2.2. Symptomatologie révélatrice :

a. Lésions anopérinéales :

Les Iésions retrouvées dans notre série sont :
—Des fistules anales, retrouvées chez 38 patients, soit 76% des cas.
—Des fissures anales étaient présentes dans 36% des cas.
—Un abceés a été retrouvé dans 24% des cas.
—Des ulcérations ont été retrouvées chez 6 patients, soit 12% des cas.
—Une sténose a été retrouvée chez 3 patients, soit 6% des cas.
—Des pseudo-marisques ont été retrouvées chez 11 patients, soit 22% des cas.

—Des hémorroides étaient présentes chez 2 patients, soit 4% des cas.

La figure ci-dessous (Figure 4) résume l’ensemble des manifestations anopérinéales

retrouvées chez nos patients.

Hémorroides

|
Pseudo-marisque
|
Sténose
]
Abces
|
Fistule
|
Ulcération
]
Fissure
|

Figure 4 : Lésions anopérinéales retrouvées chez nos patients
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b. Signes cliniques proctologiques :

La symptomatologie proctologique était répartie comme suit :
—Des proctalgies chez 18 patients, soit 36% des cas.
—Un écoulement purulent chez 21 patients, soit 42% des cas.
—Une rectorragie chez 8 patients, soit 16% des cas.
—Un prurit anal chez 3 patients, soit 6% des cas.
—Une incontinence anale chez 2 patients, soit 4% des cas.

—Notons qu’un patient a présenté une fécalurie.

B Proctalgies ® Ecoulementde pus = Rectorragies Prurit ® Incontinence anale ® Fécalurie

Figure 5 : Signes proctologigues retrouvés dans notre série

c. Signes cliniques digestifs :

Les douleurs abdominales étaient présentes chez 29 patients soit 58% des patients, et

des diarrhées chez 37 patients soit 74%.

d. Signes cliniques généraux :

Dans notre étude, 26 patients présentaient une altération de I'état général, soit 52% des cas.

Une fiévre a été retrouvée chez un seul patient.

- 13-
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2. Examen proctologique :

A l'issue de I’examen proctologique, nous avons retrouvé :
—Des fissures cutanées chez 18 patients, soit 36% des cas.
—Des pseudo-marisques inflammatoires chez 9 patients, soit 18% des cas.
—Des orifices fistuleux chez 16 patients, soit 32% des cas.

—Des hémorroides chez deux patients, soit 4% des cas.

3. Endoscopie et Histologie :

3.1.Coloscopie :

Une coloscopie a été faite chez 45 de nos patients et a mis en évidence les données
suivantes :

— Des ulcérations aphtoides chez 18 patients et longitudinales chez 2 patients.

— Des pseudo-polypes chez 17 patients.

— Un aspect érythémateux de la muqueuse chez 19 patients.

— Des orifices fistuleux chez 4 patients.

— Une sténose colique chez 3 patients.

— Une collection a été retrouvée chez un patient.

— Une sténose de la valvule iléo-caecale chez 2 patients.

— Une sténose anale serrée chez un patient.

— Des signes de gravité coloscopiques, a type d’ulcérations en puits, ont été retrouvés

chez 2 patients.
— Une coloscopie sans anomalies macroscopiquement visibles a été retrouvée chez 12

patients.

- 14 -
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Figure 6 : Images endoscopiques lors d’une poussée de MC (4) :

a. Ulcération aphtoide au niveau de I’iléon terminal
b. Ulcérations aphtoides multiples
c. Ulcérations multiples
d. Sténose iléocolique rigide

3.2.Recto-sigmoidoscopie :

La recto-sigmoidoscopie nous a permis d’apprécier :
—L’état du canal anal, qui était inflammé chez 2 patients et induré chez un patient.
—L’état de la muqueuse rectale qui était érythémateuse chez 6 patients et inflammée
chez 4 patients.
—La présence d’orifices fistuleux chez 16 patients.
—Des marisques d’allure non spécifique chez 9 patients.
—Des hémorroides chez 2 patients.

—Des ulcérations anales d’allure spécifique chez 5 patients.

- 15 -
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—Des polypes chez 3 patients.
—Une sigmoidite érosive et exulcérée chez 1 patient.

—Aucune anomalie n’a été retrouvée chez 7 patients.

3.3.Histologie :

Chez les malades ayant bénéficié de biopsies, nous avons retrouvé :
—En majorité, une inflammation chronique avec un granulome épithélio-giganto-
cellulaire sans nécrose caséeuse chez 17 patients.
—Une iléo-colite inflammatoire chronique compatible avec la MC chez 15 patients.
—Une colite ulcérative avec désorganisation architecturale chez 3 patients.
—Une biopsie sans spécificité chez 1 patient.

- 14 patients n'ont pas bénéficié d’examen anatomopathologique.

4. C(Classification des lésions :

Afin de classer nos lésions anopérinéales, nous avons utilisé le score de Cardiff (Annexe 2).

4.1. Ulcérations :

Figure 7 : Ulcération linéaire du périnée chez un patient du service d’HGE du CHU Med VI
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25 patients avaient des ulcérations soit 50% des cas, 16 patients classés Ula et 9 patients U1b.

4.2. Fistules :

Figure 8 : Périnée polyfistuleuxchez un patient du service d’HGE du CHU Med VI

Les fistules anales étaient présentes chez 36 patients soit un taux de 72 % répartis
comme suit :
- 16 patients classés Fla soit 32%.
- 8 patients classés F1b soit 16%.
-3 patients classés F2d soit 6%.

-9 patients classés F2e soit 18%.
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4.3. Sténoses :

Figure 9 : Sténose anale chez un patient du service d’'HGE du CHU Med VI

Les sténoses anales ont été réparties comme suit :
—S1c chez un patient.
—S2a chez un patient.

—S2b chez un patient.

4.4. Abces:

Figure 10 : Abcés périanal avec lésions pseudocondylomateuses chez un patient du service
d’HGE du CHU Med VI
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12 patients avaient un abcés périnéal, soit 24% des cas.

Les LAP classées selon Cardiff sont rassemblées sur la figure suivante :

B Ula 32%

B Ulb 183%
Fla 32%

B Flb 16%

m F2d 8%
F2e 18%

| Sic 2%

m S2a 2%

B S2b 2%6

W Abcés 24%

Figure 11 : Répartition des LAP selon Cardiff dans notre série

5. Morphologie :

5.1. IRM pelvienne :
Chez les patients ayant bénéficié d’IRM pelvienne, nous avons constaté :
—La présence de collection chez 8 patients.
—Un épaississement du carrefour iléo-caecal chez 8 patients.
—Un épaississement de la charniére recto-sigmoidienne chez 6 patients.
—L’infiltration de la graisse de voisinage chez 8 patients.
—Des trajets fistuleux ont été retrouvés chez 22 patients dont la localisation a été
consignée dans la figure suivante :
—Un abceés a été retrouvé chez 2 patients.
—Une sténose et une sclérolipomatose ont été retrouvées chez un patient.
—L’IRM était sans particularité chez un patient.

- 20 patients n’ont pas bénéficié d’IRM.
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Figure 12: Trajet fistuleux de nos patients retrouvés sur I'lRM pelvienne

5.2. Entéro-scan :

30% de nos patients ont bénéficié d’un entéroscanner. Les résultats étaient les suivants :
—Un épaississement du carrefour iléo-caecal chez 10 patients.
—Une sténose de la DAI chez 4 patients.
—Des fistules iléo-cutanées chez 2 patients et périanales chez 3 patients.
—Une sclérolipomatose chez 5 patients.
—Un épaississement rectal chez un patient.
—Un épaississement pariétal chez un patient.
—Un abcés chez un patient.

—Des adénopathies locorégionales chez 5 patients.

5.3. Echographie abdominopelvienne :

Chez les 9 patients ayant bénéficié d’une échographie abdomino-pelvienne, nous avons
retrouvé :

—Un épaississement de la DAl chez 5 patients.
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—Une collection péritonéale chez 4 patients.
—Une infiltration de la graisse de voisinage chez 2 patients.

—Et un épaississement rectal chez un patient.

lll. Caractéristiques de I’atteinte intestinale :

1. Age au moment du diagnostic :

La moyenne d’age au moment du diagnostic de la MC intestinale était de 28,5 ans, avec

des extrémes allant de 13 a 42 ans.

2. Topographie :

L’atteinte intestinale au cours de la maladie de Crohn peut siéger au niveau grélique,
iléo-caecal ou colique.
Dans notre étude, I’atteinte intestinale était grélique chez 2 patients, iléo-caecale chez

31 patients, colique chez 8 patients, elle était absente chez 9 patients. (Figure 13)

M Gréliqgue M lléo-caecale Coligue W Absente

Figure 13: Localistation de |'atteinte intestinale de la MC
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3. Phénotype :

Dans notre étude, on remarque la nette prédominance du phénotype ulcérant, retrouvé
chez 25 patients, soit 50% des cas. Suivi de la combinaison des phénotypes sténosant et ulcérant
retrouvée chez 10 patients, soit 20% des cas. Le phénotype sténosant a été retrouvé chez 9
patients, soit 18% des cas. Le phénotype le moins représenté est le phénotype inflammatoire
avec seulement 6 patients, soit 12% des cas (Figure 14).

Sténosant et Ulcérant
Inflammatoire

Sténosant

Ulcérant

o
[0,]
=
o

15 20 25 30

Figure 14: Phénotypes de la MC dans notre série

4. Manifestations extra-digestives :

La symptomatologie extra-digestive a été notée chez 14 patients, de type :
—Articulaire dans 12 cas.
—Oculaire (BAV) dans 4 cas.

—Cutanée (érythéme noueux) dans 2 cas.
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Figure 15 : Erytheme noueux

5. Traitement recu pour la MC:

Le diagnostic d’'une MC intestinale chez 25 de nos patients a nécessité I'instauration d’un
traitement médical.

Les différents traitements recus par nos patients sont schématisés dans le tableau 2.

Tableau ll: Traitements recus par nos patients pour leur MC.

Molécules administrées Nombre de cas Pourcentage en %
CTC seule 9 18
Bi-ATB seule 2 4
CTC + Bi-ATB 7 14
Bi-ATB + 5 ASA 3 6
5 ASA seul 2 4
Azathioprine seule 1 2
6 mercaptopurine seule 1 2
Anti—- TNF 0 0

6. Profil évolutif :

La maladie était chronique active (rechutes fréquentes tous les ans) dans 10 cas (20%),
d’évolution discontinue (poussées alternant avec les rémissions, mais moins d’une par an) dans
22 cas (44%), et dans 7 cas (14%), les rechutes étaient rares. La durée du suivi ne permettait pas

de juger de 'activité de la maladie chez 11 patients (22%).
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IV. Traitement :

1. Objectif thérapeutique :

L'objectif thérapeutique principal est ’'amélioration de la qualité de vie des patients, ceci
est possible en obtenant une cicatrisation durable grace a la fermeture des trajets fistuleux, avec
le moins de séquelles possibles, tout en préservant la fonction sphinctérienne. Les symptomes
doivent étre controlés. Eviter la progression, la récidive des lésions et les chirurgies délabrantes

est aussi un objectif primordial.

2. Moyens thérapeutiques :

2.1. Traitement médical :

Des mesures hygiéno-diététiques ont été instaurées chez tous nos patients. Des bains de

siége a I’eau tiede et le controle de la diarrhée ont été préconisés.

Le traitement de fond a été prescrit chez tous nos patients avec des controles clinico-
biologiques (symptomatologie digestive, extra digestive et proctologique, bilan hépatique et
numération formule sanguine) chaque 3 semaines a 3 mois.

—Les Anti-TNF ont été prescrits chez 16 de nos patients (32% des cas) :

oL’Infliximab a été prescrit chez 8 patients.
oL’Adalimumab a été prescrit d’emblée chez 5 patients, et en relais a I'Infliximab suite
a une rupture de stock chez 3 patients.
—Les immunosuppresseurs ont été prescrits chez 25 patients (50% des cas):
olL’Azathioprine a été prescrite chez 17 patients.
olLe 6 mercaptopurine a remplacé I’Azathioprine chez 8 patients, suite a une mauvaise
tolérance digestive ou hématologique.
—La combothérapie, faite de I’association d’'un immunosuppresseur a I'Infliximab, a été

démarrée chez 5 patients (10% des cas).
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—Des amino-salicylés ont été prescrits seuls chez 2 patients, et en association aux
immunosuppresseurs chez 9 patients (18% des cas).

—Un patient a été mis sous Méthotrexate.

Méthotrexate

5ASA

Combothérapie

Immunasuppresseurs

Biothérapie

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 16: Traitement de fond dans notre série

2.2. Traitement chirurgical :

Parmi nos patients, 25 ont bénéficié d’une intervention chirurgicale lors de leur prise en
charge.

-4 ont bénéficié d’une adhésiolyse.

— 8 patients ont eu une résection iléo-caecale avec anastomose.

— 14 patients ont bénéficié d’une fistulectomie.

- 8 patients ont subi un drainage avec MEP de sétons de drainage.

-2 patients ont bénéficié de dilatations aux bougies.

—Un patient a bénéficié d’'une colectomie et un autre a bénéficié d’une colostomie de

propreté.
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3. Indications :

3.1. Fistules et suppurations :

Chez 16 patients porteurs de fistules, un traitement anti-TNF a été instauré, soit 32% des
cas, associé a une fistulectomie chez 14 patients, soit 28% des cas. Chez 8 patients présentant
des abces, soit 16% des cas, un drainage avec mise en place de sétons a été indiqué, en plus

d’une bi-antibiothérapie faite de Ciprofloxacine et de Métronidazole.

3.2. Sténose :

La sténose d’un seul patient a cédé a la dilatation au doigt, alors que les deux autres ont

bénéficié de dilatations aux bougies.

3.3. Ulcérations :

Les patients présentant des ulcérations de la MC ont été d’emblée mis sous traitement

anti-TNF, en guise de traitement symptomatique.

4, Résultats :

Alors que 3 malades soit 6% des cas étaient perdus de vue, |'évolution post-
thérapeutique a pu étre précisée pour 47 malades soit 94% des cas.

—-80% des cas, soit 40 patients, ont pu recouvrir un transit intestinal normal avec une

fréquence de selles de 1-2 par jour.

-7 patients avaient toujours une diarrhée avec 3-4 selles par jour.

—Un syndrome de Koenig persistait chez 2 patients, ainsi qu’un syndrome rectal.

—La persistance d’un écoulement purulent a été notée chez un patient.

-5 patients sur 14, soit 10% des cas, gardaient des manifestations extra-digestives a

type d’arthralgies.
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|. Rappel :
1. Historique :

La découverte de la maladie de Crohn est
relativement récente, remontant au début du
XXéme siecle.

Effectivement, en 1913, Dalziel (5) publia le
résultat d’autopsie de treize patients souffrant
d’obstruction intestinale. Tous présentaient une
inflammation intestinale transmurale,
caractéristique de la maladie de Crohn.

En 1921, Gabriel (6) procéde a I'analyse

histologique des fistules anales non tuberculeuses

. ] M
Figure 17 : Burrill Bernard Crohn

ou il découvre des granulomes a cellules géantes. Ce n’est qu’en 1932 que Crohn, Ginsburg et

Oppenheimer (7) décrivaient les symptomes de l'iléite terminale inflammatoire qui portera donc

le nom de maladie de Crohn. Deux ans plus tard, Bissel (8) évoque le lien étiologique probable

entre la maladie de Crohn iléocolique et les Iésions anales. Ce n’est qu’en 1938 que Penner et

Crohn (9) décrivent le premier cas de fistule périanale chez un patient souffrant d’iléite

terminale.

En 1959, Morson et Lockhart-Mummery (10) retrouvent quant a eux, des granulomes

giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse dans les lésions anales des patients atteints de la

maladie. Lockhart-Mummery s’associe a Gray en 1965 (11), pour démontrer qu’une lésion anale

isolée peut étre la manifestation initiale de la maladie de Crohn.
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2. Anatomie :

Sur une coupe frontale le canal anal est limité par les deux lignes ano-cutanée et ano-
rectale de Hermann. Les colonnes de Morgagni, saillies radiales verticales, laissent voir par
transparence sous la muqueuse, les pelotons veineux qui assurent I’étanchéité du canal, sous le
nom de coussinets élastiques de Thomson et dont la dilatation pathologique donne les
hémorroides internes.

A la jonction ano-rectale, vers le haut, une série de replis valvulaires également décrits
par Morgagni constitue la ligne pectinée qui correspond au tiers inférieur du sphincter interne.
La muqueuse présente les orifices des glandes cryptiformes d’Hermann et Desfosses qui sont
logées dans la sous-muqueuse au niveau des cryptes de Morgagni et les orifices des glandes
sous-pectinéales plus bas. Certains des prolongements glandulaires traversent le sphincter
interne voire le sphincter externe, s’insinuant entre les couches musculaires longitudinales. Leur
inflammation est a I’origine des fistules anales.

A la jonction ano-cutanée, vers le bas, la peau est plissée, radiaire péri-orificielle, se
déplissant quand l'anus se dilate. Elle présente des poils avec des glandes sébacées et
sudoripares ou glandes circumanales de Gay, expliquant la formation des furoncles et abcés de
la marge de I’anus.

Sur une coupe sagittale I'angulation de la jonction ano-rectale est de 100, réalisant le «
cap anal » que soutend le faisceau rétro-rectal du m. levator ani. Chez la femme, c’est I'un des

moyens d’appui du col utérin, par cul-de-sac recto-vaginal de Douglas interposé.
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Figure 18 : Coupe frontale du rectum

2.1. Musculature anale :

a. Sphincter externe :

Il s’agit d’un muscle strié formé de trois couches concentriques :
—une couche profonde annulaire.
—une couche moyenne elliptique, entrecroisée sur le coccyx et le raphé ano-coccygien
en arriere ainsi que sur le noyau fibreux central du périnée en avant.
—une couche sous-cutanée elle aussi entrecroisée en avant et en arriére, envoyant des
expansions vers le muscle bulbo-caverneux et le muscle transverse superficiel du

périnée.

C’est le nerf pudendal issu de la racine S3-S4 qui assure la commande motrice,

cheminant a travers la graisse de la fosse ischio-rectale ou se collectent les abces.
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Figure 19 : Coupe sagittale du rectum

b. Muscle releveur de I’anus :

Il s’agit également d’un muscle strié. Les contingents ilio et ischio-rétro-rectaux vont
tirer vers le haut et I’avant, fermant le cap anal et tron¢connant le bol fécal.

Des fibres pubo et ilio-pré-rectales viennent former le muscle pré-rectal de Henlé.

En arriere, des fibres recto-coccygiennes décrites par Treitz, constituent le muscle
retractor ani.

Enfin, certaines fibres toutes inférieures naissent du noyau fibreux central du périnée,
entourent le sphincter strié par I'arriére, se prolongeant, chez I’lhomme seulement, par des fibres
recto-urétrales.

A la jonction recto-anale, les fibres du muscle levator ani s’intriquent avec la couche
musculaire lisse externe de la paroi rectale, surtout en avant et sur les cotés, pour constituer

I’arcade de Laimer.

¢. Musculature pariétale de I’anus :

C’est le troisieme constituant. Il s’agit de fibres lisses, circulaires et longitudinales. Sur une

coupe frontale la couche musculaire circulaire, interne, s’épaissit pour former le sphincter interne.
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La couche longitudinale, externe, est constituée par trois types de fibres :

—Les fibres les plus internes soulévent la muqueuse anale pour y former I'armature des
colonnes de Morgagni. Certaines amarrent la ligne pectinée et forment un lit pour les plexus
veineux hémorroidaux internes. Elles sont décrites sous le nom de ligament de Parks.

—Les fibres moyennes traversent les trois faisceaux du sphincter strié et s’étalent a la
face profonde de la peau de la marge de I'anus ; c’est le muscle corrugator cutis ani.
Ces fibres en éventail constituent un septum latéral décrit sous le nom de fascia péri-
anal de Morgan qui séparent les faisceaux sous-cutanés et profond du sphincter
externe, et rejoint en avant le noyau fibreux central du périnée.

—Les fibres externes s’arrétent en regard de lI’ancrage des fibres striées du muscle

levator ani, participant a I’épaissement qu’est I’arcade de Laimer.

2.2. Espace celluleux :

Entre ces différentes couches musculaires des espaces cellulo-graisseux ont été décrits.
Certains, virtuels a I’état normal, n’apparaissent que lors des phénomenes infectieux ou de leur
extension. lls sont au nombre de :

—L’espace péri-anal sous-cutané est limité par la jonction cutanéo-muqueuse de la
marge de I'anus et le tiers inférieur du canal anal en dedans, le fascia de Morgan en
dehors et les fibres réfléchies du ligament de Parks en haut. Il correspond aux
faisceaux profond et moyen du sphincter externe, aux plexus veineux hémorroidaux
externes et aux glandes circum-anales de Gay. Limité et clos assez hermétiquement,
les abceés qui s’y collectent sont rapidement trés douloureux.

—L’espace inter-sphinctérien se situe entre le sphincter interne en haut et le faisceau
profond du sphincter externe en bas. Vers le haut et le dehors cet espace communique
avec les espaces qui séparent les couches de fibres longitudinales de la paroi rectale,

entre lesquelles certains abcés peuvent fuser.
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—L’espace circumanal sous-muqueux est limité par la muqueuse des deux tiers supérieurs du
canal anal en dedans, les fibres réfléchies du ligament de Parks en bas, et le sphincter
interne en dehors ; il est le siege des glandes de Hermann et Desfosses, des plexus veineux
hémorroidaux internes et des artérioles et lymphatiques sous-muqueux.

—La fosse ischio-rectale est comblée de tissu graisseux ; elle est limitée par la peau en
bas, le sphincter externe en dedans, le muscle levator ani en haut et la tubérosité
ischiatique avec le repli falciforme du ligament sacro-tubéral en dehors. Les vaisseaux
et nerfs pudendaux y cheminent.

—L’espace du releveur situé dans I'épaisseur du muscle levator ani permet a certaines
collections abcédées de s’étendre latéralement et en arriere de la jonction ano-rectale,
voire du c6té contro-latéral.

—L’espace pelvi-sous-péritonéal n’a que de lointains rapports avec le canal anal ; il est
fermé en dedans par la lame hypogastrique pubo-sacrée qui contient les vaisseaux
hémorroidaux moyens, I'uretére et les nerfs du plexus hypogastrique inférieur.

—L’espace péri-rectal est situé entre la celluleuse péri-rectale en dedans et la lame

hypogastrique en dehors ; il correspond a la loge péri-rectale.

3. Physiopathologie de la maladie :

La maladie de Crohn est une affection qui jusqu’a lors n’a pas encore dévoilé tous ses
secrets. Les mécanismes, n’étant pas clairement définis, on admet actuellement qu’il s’agit d’une
pathologie multifactorielle, et que seules des hypothéses physiopathologiques sont avancées, et
ceci malgré le trés grand nombre d’études qui ont été menées a ce sujet.

Les progres récents ont cependant permis de décrire des processus biologiques clés qui
sont probablement a I'origine de I'inflammation muqueuse.

Une chaine de causalité archaique permet de schématiser les processus biologiques

majeurs qui sont probablement impliqués dans I'inflammation de la muqueuse intestinale.
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Causes distales probabllistes : Causes proxmales déterministas : Inflammation
multiples facteurs de risques états fonctonnels prémorbides | marbide
Eénetiques et environnementaux de voies biologiques ciés o

Figure 20 : chaine de causalité de la MC

La pathogénie de la MC comprendrait donc des causes distales et des causes proximales. Les

fonctions biologiques clés prennent alors un aspect prémorbide aboutissant a I'inflammation morbide.

3.1. Causes distales probabilistes :

Ce sont des causes éloignées du mécanisme biologique, et donc considérées distales,
mais aboutissant a I'inflammation muqueuse. Cependant, ces causes-la ne peuvent entrainer, a
elles seules, la maladie. Elles définissent un terrain a risque et sont donc dites probabilistes.

L'inflammation muqueuse est la résultante de I'interaction de facteurs endogénes et exogenes.

a. Facteurs endogénes génétiques :

Dés la découverte de la MC, des formes familiales ont été identifiées, certaines impliquant des
jumeaux monozygotes faisant suspecter une implication génétique dans I'apparition de la maladie.

Les études menées ont permis d’identifier plus de 160 génes impliqués dans la MC (12).
Parmi eux, nous retrouvons le géne NOD2/CARD15, dont les mutations représentent les facteurs

de risques les plus forts et les plus spécifiques de la MC, et prédisent la réponse des LAP a
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I’antibiothérapie, occasionnant une mauvaise réponse antibiotique chez les patients porteurs du
gene muté (13).

L’apparition de LAP dans la MC a été associée a la présence d’un locus de susceptibilité
au niveau du chromosome 5 (14,15), sur 5931, qui code pour I’OCTN, un transporteur de
carnitine, dont les variantes sont liées aux LAP(15-17).

Selon certaines hypotheéses, une activit¢ OCTN défaillante réduirait le transport de
carnitine, causant une défaillance de I'oxydation au niveau de I’épithélium intestinal, favorisant
la multiplication bactérienne (18).

Bien qu’il existe un trés grand nombre de génes impliqués dans la susceptibilité a la MC et
aux LAP, le génotypage ne présente aucun intérét pour dépister les sujets a risques, étant donné que
les variations génétiques, individuellement, ont un effet faible, et nous ne savons toujours pas
guelles combinaisons de génes sont plus susceptibles de porter un effet morbide (19).

Certaines études sur les facteurs ethniques, ont associé les races non caucasiennes a

I’apparition des LAP au cours de la MC (20).

b. Facteurs exogenes environnementaux :

La prévalence de cette maladie augmente rapidement en Europe et en Amérique du Nord
pendant la deuxiéme moitié du 20¢me sjecle, et devient de plus en plus fréquente dans le reste
du monde du fait de I'adoption d’un style de vie occidental (21). La MC affecte d’abord les
populations aisées et urbaines puis se généralise a toute la population (19).

Les habitudes alimentaires peuvent aussi étre incriminées dans la MC. Les travaux actuels
s’orientent plus particulierement sur le role des fibres, des protéines animales et des graisses
dans la ration alimentaire (22). La consommation importante de protéines animales par les
malades a été rapportée dans plusieurs travaux (23).

La survenue de gastroentérites dans I’enfance, les infections intestinales banales, la
surincidence des infections ORL et de I'appendicite semblent étre impliquées (24). Ainsi, les
infections et les traitements antibiotiques qui s’en suivent, causent un déséquilibre au niveau du

microbiote intestinal favorisant la survenue de la MC (19).
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Le seul facteur exogéne universellement reconnu pour son implication dans la MC est le
tabac. Sa consommation aggrave la maladie, et le sevrage tabagique devrait étre envisagé
comme objectif thérapeutique (25).

Une hypothése hygiéniste prenant I’eau chaude au robinet, comme marqueur d’hygiéne
et de confort domestique, veut que I’amélioration du confort et de I’hygiéne puisse participer a
I’épidémie de la MC. Il semblerait qu’une diminution de I'exposition aux parasites intestinaux
puisse favoriser le développement des MICI, notamment la MC.

Une autre hypothése, nommée I’hypothése de la chaine de froid, relierait I’laugmentation
de la prévalence de la MC au développement de la réfrigération domestique, qui entrainerait un
contact plus fréquent avec des bactéries se multipliant au froid de type Yersinia et Pseudomonas,
qui pourraient provoquer une inflammation chez des sujets a risque (26).

En somme, ces multiples facteurs génétiques et environnementaux augmentent le risque de

développer la maladie, sans I'assurer, car aucun de ces facteurs n’est ni nécessaire ni suffisant.

3.2. Causes proximales :

Les causes proximales, dites déterministes, sont des états fonctionnels prémorbides des
voies biologiques clés, constituées par le microbiote intestinal, les cellules épithéliales et les

facteurs immunologiques, induisant une réponse inflammatoire.

a. Le microbiote intestinal :

Le premier chainon déterministe serait la dysbiose (27). C’est un concept ambigu
suggérant qu’un microbiote puisse étre morbide lors d’un déséquilibre de la flore intestinale.
Dans la MC, cette dysbiose est caractérisée par un exces de bactéries du phylum des
Bacteroidetes et un déficit de bactéries du phylum des Firmicutes (19).

Dans la MC luminale, certains antigenes responsables de I'inflammation intestinale
proviendraient de la flore microbienne locale. L'inflammation serait donc dépendante de la
présence d’un microbiote normal, alors qu’en son absence, il n’y aurait pas de maladie. Ainsi, les
lésions inflammatoires seraient prédominantes au niveau des zones les plus concentrées en

bactéries, a savoir I'iléon et le colon (28).
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Grace a la présence majoritaire d’E.coli entéro-adhérents dans la muqueuse iléale chez
plusieurs patients souffrants de MC (29,30), I'hypothése microbiologique a fait suspecter
I'implication d’une bactérie unique, dont le lien cause-conséquence serait déterminant de la
maladie. Cependant, plusieurs micro-organismes associés a I'inflammation intestinale ont aussi
prouvé leur rble dans I'apparition de la maladie, comme le Chlamydia Pneumoniae, Listeria
Monocytogenes, Mycobacterium avium paratuberculosis (31-33). Ces microbes de passage,

faiblement virulents pour la population générale, peuvent exercer un rble pathogéne chez des

sujets a risque.

b. Les cellules épithéliales :

b.1. Physiologie intestinale :
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Figure 21 : Physiologie de la cellule épithéliale
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La muqueuse intestinale est bordée par un épithélium spécialisé ou I’on dénombre quatre
types de cellules : les cellules épithéliales, les cellules en gobelet, les cellules de Paneth et les
cellules endocrines.

La cellule épithéliale, appelée aussi cellule absorbante ou entérocyte, est la cellule la plus
abondante au niveau de I’épithélium intestinal. Elle a pour role principal I'assimilation de I'eau,
des électrolytes et des nutriments.

Les cellules a mucus (nombreuses au niveau du coOlon) renferment des granules
intracytoplasmiques, les mucines, qui sont des glycoprotéines codées par au moins neuf génes,
dont principalement le géne MUC2. Les mucines déterminent les propriétés rhéologiques du
mucus (élasticité, viscosité, filance et adhérence) qui recouvre I’épithélium. Ces cellules sécretent
des peptides en feuille de tréfle (TFF) (34), qui interagissent avec les mucines et participent a la
formation du mucus. Les TFF jouent également un role majeur dans la restitution et la
régénération de la muqueuse.

Les cellules de Paneth, qui sont situées au fond des cryptes et qui interagissent avec les
cellules souches, contiennent des granules de sécrétion renfermant des peptides antimicrobiens
et des enzymes comme le lysosyme, et les défensines, qui jouent un role dans I'immunité innée
de la barriére intestinale (35,36). Ces cellules sont absentes au niveau du célon pour ne pas
interférer avec la flore bactérienne. Au niveau de l'intestin, il existe deux types de défensines :
les x—défensines (human a-defensin, HD, spécialement HD5 et HD6) et les B-défensines (human
B-defensin, HBD 2, 3 et 4). Cette activité antimicrobienne est en grande partie liée a leurs
charges électrostatiques qui leur permettent de perméabiliser la membrane des pathogénes
cibles et, ainsi, de réguler la densité et la constitution de la flore microbienne de la lumiere
intestinale (37).

Les cellules endocrines libérent des hormones, telles que la sécrétine, la cholécystokinine
et la somatostatine, qui vont intervenir par voie endocrine, paracrine et autocrine dans la
régulation de la motricité et des sécrétions digestives. Elles interviennent aussi dans la

prolifération cellulaire et I’'angiogenese (38).
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L’épithélium intestinal est I'acteur majeur de I’homéostasie intestinale. Il agit comme une

barrieére physique étanche et une barriere chimique et immunitaire.

> Barriére physique :
L'intégrité physique de la barriére intestinale est maintenue par un complexe jonctionnel
intercellulaire composé de jonctions serrées, de jonctions d’ancrage et de jonctions communicantes.
Les jonctions serrées sont des jonctions étanches qui jouent un rble dans la régulation de
la perméabilité intestinale.
Le mucus sécrété par les cellules en gobelet limite la pénétration des molécules et des
micro-organismes en fonction de leur charge et de leur taille, il constitue donc un filtre qui joue

le role de barriéere.

> Barriére chimique :

Bien qu’il forme un obstacle physique, le mucus est aussi une barriere chimique qui
participe a I'immunité innée, en sécrétant des agents anti-microbiens, tels que le lysosyme, les
défensines et les peptides TFF ; qui préviennent I’'agression bactérienne en entrainant la lyse de
la membrane des micro-organismes (39). La synthése de ces agents peut étre induite par
certains produits bactériens comme les lipopolysaccharides, ou certaines cytokines (TNF, IL1B).

L’'immunité adaptative est elle aussi impliquée dans la le maintien de I’homéostasie
intestinale (39,40). La cellule épithéliale possede des moyens de communication avec la flore
bactérienne luminale, via des récepteurs spécifiques : les PRR dont le TLR et les NOD (41). La
stimulation de ces récepteurs entraine |’'activation de la synthese de cytokines et de chimiokines

(ILT, IL6, IL8), principaux facteurs de I'immunité adaptative.

b.2. Homéostasie intestinale et MC :

Plusieurs facteurs de la chaine physiologique intestinale peuvent rompre la boucle de

régulation et engendrer 'apparition de la MC.
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> Les jonctions cellulaires :

Chez des patients atteints de MC, on note une altération de la structure des jonctions
serrées, ainsi qu’une diminution de leur nombre, ce qui entrainerait une augmentation de la
perméabilité membranaire (42).

L’altération de la perméabilité a aussi été décrite chez les apparentés de sujets atteints

de MC, ce qui suggére I'implication de facteurs environnementaux dans cette atteinte (43,44).

» Le mucus :

Plusieurs études ont identifié une relation entre le stress du réticulum endoplasmique et
la MC (45). En effet, I'activation de la réponse au stress endoplasmique (UPR), peut altérer la
fonction des cellules épithéliales, notamment les CP et les cellules a mucus (46).

Des études menées sur des patients porteurs de la maladie ont montré que I’expression
des TFF était diminuée chez ceux-ci (38). Certaines recherches défendent I’'implication
intracellulaire des TFF dans le déclenchement du stress endoplasmique.

Lors d’une étude menée sur des souris dont I’expression du TFF1 était diminuée, la
structure du RE était anormale, avec une accumulation des protéines non matures. Cette
anomalie s’accompagnait de I’activation d’une réponse UPR (47).

Les genes XBP1, AGR2, ORMLD3, impliqués dans le stress du RE ont aussi été associés a

la MC (438).

> Les peptides antimicrobiens :
Chez les sujets atteints de MC et porteurs de certaines mutations de genes dans les CP,
tels que les genes NOD2 et TLR4, la sécrétion des peptides antimicrobiens est diminuée (49,50)

et entraine donc I'inhibition de I'autophagie, qui conduit aussi a une réponse UPR (51).

» Le PRR:
Ayabe et al. ont observé une surexpression sélective de TLR2 par des CP de sujets
atteints de MC (52). Ceci pourrait induire une réponse immunitaire exagérée de la muqueuse, si

les CP entraient en contact avec certains antigenes bactériens de la flore digestive.
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En zone iléale malade, les CP expriment moins d’«-défensines (HD5 et HD®6), en
particulier chez les sujets ayant une mutation du géne NOD2/CARD15 (53).

Ainsi, chez les patients porteurs de variants des genes TLR2 et NOD2/CARD15, la
production de cytokines pro-inflammatoires en réponse a la stimulation bactérienne est
diminuée. Ceci entraine I’altération de I’élimination des microbes intracellulaires (54).

Il en résulte une réponse immunitaire adaptative inappropriée, qui amplifie et entretient

la réaction inflammatoire (55).
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Figure 22 : Cascade de la réponse inflammatoire
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c. Facteurs immunologiques :

c.1. Cytokines :

Parmi la multitude de cytokines impliquées dans la pathogénie de la MC, nous
attarderons sur I'activité des IL-17, IL18, 1I-6, IL-7, STAT3, TNF-«, et le TGF-B.

Plusieurs cytokines pro-inflammatoires sont incriminées dans la progression des MICI,
notamment la famille des IL-1(56).

Chez des patients atteints de MC, on retrouve un taux élevé d’ll-18 au niveau de la
muqueuse colique (57), ce qui entrainerait une augmentation de la réponse Th1(58,59).
Cependant, chez les patients atteints de MC active, on remarque la baisse du taux des IL-10
secrétées par les cellules T de la muqueuse, ce qui est dii a I’activité des IL-18 (60).

Les IL-6 et leurs récepteurs (61,62), ainsi que les IL-7 (63), sont des cytokines pro-
inflammatoires qui sont présentes a un taux élevé dans la muqueuse inflammatoire des patients
porteurs de MC. Elles activent le facteur de transcription STAT3 qui entraine |'activation d’une
tres forte réponse inflammatoire chronique (64,65).

Les II-17 intensifient également le recrutement des cellules T au niveau de la lamina
propria pendant la réponse inflammatoire (66).

La sévérité de la MC est corrélée aux taux sanguins élevés du TNF-«&, qui joue un dle
majeur dans la maladie puisqu’il active les IL-1B et II-6 (67,68).

Au niveau de la lamina propria, les taux de TGF-B au sein des cellules mononucléaires sont
bas (69). Ce dernier joue un double réle dans la pathogénie de la MC. Il stimule la production

épithéliale et la fibrose, mais assure aussi la régulation ’lhoméostasie intestinale (70).

c.2. Chimiokines :

Dans la MC, les chimiokines ou cytokines chimio-attractives peuvent induire la migration
de cellules immunitaires effectrices au niveau de la muqueuse intestinale.
L’expression de trées nombreuses chimiokines : en particulier les IL-8, GCP2, GRO«,

GROB, ENA-78 ; et de leurs récepteurs CXCR1, CXCR2 ; est augmentée pendant la phase active
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des MICI (71). Leur défaut de production ou de régulation de leurs récepteurs entraine la
production locale de radicaux libres (72) et un afflux massif de leucocytes dans la muqueuse
intestinale, grace a une forte angiogenése (73); ce qui contribuerait a la perte d’intégrité
épithéliale(74).

Actuellement, une étude américaine a prouvé le role majeur des cellules Th17 dans la
pathogénie de la MC, ayant retrouvé de forts taux d’IFN), associés a une infiltration massive de
cellules Th17 dans la muqueuse intestinale de patients porteurs de MICI (75). . Cette association

est particuliere a la MC (76).

Il. Epidémiologie :

Bien que la prévalence globale de la MC intestinale soit trés variable d’un pays a I'autre, il
ne semble pas y avoir de différence significative ni géographique ni en fonction de I’'age et du

sexe en ce qui concerne les LAP (77).

1. Fréguence :

La prévalence des LAP dans la MC est sujette a de grandes variations dans la littérature.
Elle oscille entre 21% et 80% selon les séries(78,79). Ceci pourrait étre dii au fait qu’elles soient
souvent mal définies.

Aux Etats-Unis, les LAP toucheraient un patient souffrant de MC sur trois (80), atteignant
ainsi 238 cas par 100.000 adultes (81).

Lors d’une étude de cohorte néo-zélandaise basée sur la population de Canterburry,
26,6% de I’échantillon présentait des LAP (82).

En Australie, 14 personnes par 100 000 sont atteintes de MC dont 2% seulement
souffrent de LAP (25).

En 2018, une équipe portugaise, menant une étude rétrospective, a démontré que 23.9%

de ses patients souffrant de MC présentaient des LAP (83).
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Au Royaume-Uni, 54% des cas présentaient des LAP (84).
Les Pays-Bas présentent la prévalence la plus élevée avec 73% de patients atteints (85).

Au Maroc, la prévalence des LAP serait de I’ordre de 24% (86).

Tableau lll : prévalence des LAP selon les auteurs

Etude Pays Prévalence

Truong et al. Etats-Unis 33%
Eglinton et al. Nouvelle-Zélande 26.6%
Ng et al. Australie 2%

Xavier et al. Portugal 23.9%
Keighley et al. Royaume-Uni 54%
Horsthuis et al. Pays-Bas 73%
Diffaa et al. Maroc 24%
Notre série Maroc 30%

2. Age:

Une étude portugaise par Xavier et al. (83) a rapporté une moyenne d’age de 30 ans,
contre 37 ans selon I’étude néo-zélandaise de Eglinton et al.(82).

Au Royaume-Uni, Keighley et al. (84) ont rapporté une moyenne d’age de 41 ans. L'étude
hollandaise d’Horsthuis et al. (85) a rapporté une moyenne d’age de 34,7 ans.

Deux études italiennes ont permis de comparer I’évolution de I’épidémiologie des LAP, la
premiere menée par Pescatori et al. (87) en 1995 a rapporté une moyenne d’age de 49 ans, alors
que celle menée par Paparo et al.(88) en 2012 note une légere élévation avec une moyenne de
50,2 ans.

L’age moyen des patients de notre série, étant de 32 ans, rejoint les données de la
littérature.

Les LAP peuvent tout de méme atteindre d’autres tranches d’age. Lors de notre revue de
littérature, la plus jeune personne atteinte de LAP était agée de 4 ans (82), alors que la plus agée
avait 86 ans (87).

Dans notre série, I’dge variait entre 13 et 58 ans.
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Tableau IV : moyenne d’dge selon les séries

Etude Pays Année Moyenne d’age Intervalle
Xavier et al. Portugal 2018 30 ans [14-46]
Eglinton et al. Nouvelle-Zélande 2012 37 ans [4-82]
Keighley et al. Royaume-Uni 1986 41 ans [14- 76]
Horsthuis et al. Pays-Bas 2009 34,7 ans [16-54]
Pescatori et al. Italie 1995 49 ans [12-86]
Paparo et al. Italie 2012 50,2 ans -
Notre étude Maroc 2019 32 ans [13-58]
3. Sexe:

Les résultats des différentes études sont discordants. Certains sont en faveur d’une
prédominance féminine alors que d’autres rapportent une prédominance masculine.

Dans notre série, nous notons une prédominance masculine avec un pourcentage 52%.

Tableau V : Séries rapportant une prédominance féminine.

, Pourcentage de la population
Etude Pays Année .. .
féminine atteinte
Eglinton et al. Nouvelle-Zélande 2012 58,4%
Xavier et al. Portugal 2018 52,1%
Bouguen et al. USA 2011 60,6%
Ma et al. Canada 2014 58,7%
Keighley et al. Royaume-Uni 1986 63,3%

Tableau VI : Séries rapportant une prédominance masculine.

, Pourcentage de la population
Etude Pays Année . .
masculine atteinte
Horsthuis et al. Pays-Bas 2009 51,7%
Pescatori et al. Italie 1995 57,3%
Paparo et al. Italie 2012 51,6%
Notre série Maroc 2019 52%

Cette disparité de répartition selon le sexe nous permet d’affirmer que I'apparition de

LAP dans la MC ne dépend pas du sexe (89).
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lll. Approche diagnostique :

1. Délai diagnostique :

Les LAP peuvent étre cliniquement inaugurales et amener a la découverte de lésions
intestinales, ou précéder de plusieurs années les autres localisations de la maladie et donc
apparaitre isolées, avec des différences considérables d’une série a I'autre.

L’étude de Williams et al. (90) a rapporté I'apparition de LAP chez des patients déja
diagnostiqués atteints de MC chez 50% de ses sujets. Bouchard et al. (77) quant a eux n’en
retrouvent que chez 23,9% de leurs sujets.

Chez Beaugerie et al. (91) les LAP étaient présentes au moment du diagnostic chez 23,7%
de leurs patients.

37,1% des patients de Yoon et al. (92) présentaient des LAP au moment du diagnostic.

Une étude de cohorte menée en 2019 par Magalhaes et al. (93) retrouve 36,5% de
porteurs de LAP au moment du diagnostic.

Dans notre série, 42% des cas présentaient des LAP au moment du diagnostic.

2. Symptomatologie :

Il existe une large variété de manifestations anopérinéales chez les patients atteints de
MC. Certaines sont spécifiques a la MC telles que les ulcérations, les fissures, les abces, les
fistules et les sténoses. D’autres LAP peuvent étre rencontrées mais sont non spécifiques, telles
que les pseudo-marisques, la dermite péri-anale, les pseudo-fissures, et les hémorroides. Elles
sont essentiellement dues a la diarrhée et a la macération qui en découle.

Selon leur physiopathologie, les LAP son classées en Iésions primaires et secondaires (94).

Les lésions primaires regroupent les lésions inflammatoires : pseudo-marisques
inflammatoires, fissures, ulcérations et lésions cutanées granulomateuses. Elles sont le reflet de

I’activité de la MC et constituent les 2/3 de I’ensemble des LAP (1,2,95,96)).
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Les lésions secondaires regroupent les abces et les fistules anales qui sont la
conséquence de l'infection des lésions primaires. Elles sont favorisées par les poussées
inflammatoires de la MC. Elles peuvent évoluer pour leur propre compte indépendamment des

lésions luminales (97).

2.1. Les pseudo-marisgues inflammatoires :

Les pseudo-marisques sont les LAP les plus
fréquentes dans la MC, elles sont présentes dans 40-70%
des cas, et sont de taille, de morphologie et d’activité
variables (84,98).

II s’agit de tuméfactions pédiculées de la marge
anale, elles sont le plus souvent molles, mobiles et
asymptomatiques, parfois prurigineuses, elles sont prises a

tort pour des hémorroides (99). Quand les pseudo-

Figure 23 : Pseudo-marisques -
surface ulcérée, elles peuvent &tre considérées comme au cours de la MC

marisques sont cedématiées, épaisses, bleuatres et a

spécifiques dans le cadre de la MC (96).
Eglinton et al. rapportent 11,1% de patients porteurs de pseudo-marisques (89), alors
gue Keighley et al. en rapportent prés de 68,1% (84).

Dans notre série, nous retrouvons des pseudo-marisques dans 22% des cas.

Tableau VII : Pourcentage des patients présentant

des pseudo-marisques inflammatoires selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Eglinton et al. 2012 Nouvelle-Zélande 11,1%
Lewis et al. 2010 USA 37%
Sandborn et al. 2003 USA 23%
Pescatori et al. 1995 Italie 9,7%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 68,1%
Notre série 2019 Maroc 22%
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2.2. Les hémorroides :

Les hémorroides symptomatiques sont supposément peu fréquentes avec une incidence
de prés de 7% chez les patients crohniens, alors qu’elle est de 24% chez la population générale
(103). Certains chercheurs considérent que les hémorroides sont un symptéme lié a la diarrhée
chronique plutét qu’a I'inflammation due a la MC (101).

Les lésions cutanées anales sont souvent prises a tort pour des hémorroides.

Bien que I'approche thérapeutique initiale soit similaire a celle des hémorroides non liées
a la MC (controle de la maladie, bains de siége et traitements topiques) (80), certaines formes
séveres nécessiteraient une approche chirurgicale qui crée polémique en raison des
complications post-chirurgicales plus fréquentes chez les patients atteints de MC, telles que
sepsis, sténoses et fistules (102).

Eglinton et al. rapportent 1,6% de patients hémorroidaires contre 13.6% chez Keighley et
al. (82,84).

Les données de notre série rejoignent les résultats américains, puisqu’on retrouve des

hémorroides chez 4% des cas.

Tableau VIII : Pourcentage des patients présentant des hémorroides selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Eglinton et al. 2012 Nouvelle-Zélande 1,6%
Ingle et al. 2007 USA 7%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 13,6%
Notre série 2019 Maroc 4%

2.3. Les fissures :

Alors que les fissures anales de nature non inflammatoire sont dues a I'ischémie ou aux
spasmes sphinctériens et sont traitées par une sphinctérotomie latérale, les fissures de la MC
surviennent sans augmentation du tonus sphinctérien (104).

Elles sont souvent multiples, volontiers latéralisées et rarement commissurales, larges et
profondes a bords déchiquetés et a fond grisatre irrégulier (99,105).

Les fissures anales de la MC sont considérées comme des ulcérations anales

superficielles, qui peuvent évoluer en véritable ulcération anale ou méme en abcés (81).
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Elles sont résistantes aux traitements médicaux correctement suivis. Elles peuvent parfois
prendre I'aspect d’une fissure simple d’allure non spécifique, qu’elle soit aigue ou chronique

surmontée par un capuchon mariscal satellitaire (106).

Tableau IX : pourcentage des patients présentant des fissures selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Yoon et al. 2018 Corée du Sud 20,3%
Eglinton et al 2012 Nouvelle-Zélande 32,6%
Lewis et al. 2010 USA 19%
Ingle et al. 2007 USA 19%
Galandiuk et al. 2005 USA 44%
Sandborn et al. 2003 USA 19%
Pescatori et al. 1995 Italie 23,5%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 34,5%
Notre série 2019 Maroc 36%

2.4. Les ulcérations :

Les ulcérations peuvent occuper toute la hauteur du canal anal, la marge anale, voire
I’ensemble du périnée, réalisant des pertes de substances extensives et délabrantes. Elles sont
douloureuses dans 70% des cas et s’accompagnent d’un saignement a I’exonération (104).

Elles concernent 5-10% des patients de MC (108).

Lewis et Maron (100) et Sandborn et al. (79) ont chacun retrouvé des ulcérations anales
chez 12% de leurs patients, alors que Pescatori et al. (87) en ont retrouvé dans 10,2% des cas, et
Keighley et al. (84) dans 10,9% des cas.

Nous en avons retrouvé dans 12% des cas, ce qui rejoint les données de la littérature.
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Figure 24 : Ulcération crohnienne

2.5. Les abcés :

Les abceés périanaux et péri-rectaux sont trés fréquents et surviennent chez pres de 80%
des malades (109).

Quatre régions anatomiques distinctes sont intéressées par ces abces : I'espace périanal,
ischiorectal, intersphinctérien et supra lévatorien (81).

Les patients souffrent de douleurs ano-rectales exacerbées en position assise, a la toux,
lors de la marche et pendant la défécation.lls correspondent le plus souvent a un épisode aigu
de rétention purulente sur une fistule périnéale préexistante. Une fievre, des frissons et des
signes systémiques de sepsis peuvent accompagner le tableau clinique (110).

Lors d’une étude menée en Philadelphie, un abcés est retrouvé chez 26% des patients
souffrant de LAP (100), ce qui rejoint les résultats retrouvés lors de notre étude, puisque nous

retrouvons 24% de patients souffrant d’abces.
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Tableau X : Pourcentage des patients présentant des abces selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Yoon et al. 2018 Corée du Sud 38,2%
Eglinton et al. 2012 Nouvelle-Zélande 42.1%
Paparo et al. 2012 Italie 10,8%
Lewis et al. 2010 USA 26%
Sandborn et al 2003 USA 23%
Pescatori et al. 1995 Italie 35,5%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 48,1%
Notre série 2019 Maroc 24%

2.6. Les fistules :

L’apparition de fistules est un facteur prédictif de mauvaise évolution chez des patients

souffrant d’une MC (91).

21% des patients ayant une MC auront une fistule périanale, avec une incidence

cumulative de 12% a1 an, 15% a5 ans et 21% a 10 ans d’évolution (111).

Elles sont moins fréquentes en cas de MC iléale (12%) et plus fréquentes en cas de MC a

localisation colique (41%) avec une prédilection pour la maladie rectale (92%) (112).

Les fistules peuvent étre simples ou complexes et sont présentes dans 90 % des cas si le

rectum est inflammatoire (113).

Les fistules anales de la MC s’individualisent par (94,99,106,109,111,113-115) :

—leur orifice primaire particulier : c’est I'orifice interne. Il correspond soit a une glande

d’Herman et Desfosses, ou a une ulcération anorectale, qui constitue le point de

départ de la suppuration. On distingue ainsi des fistules anorectopérinéales,

anorectovaginales, anorectovulvaires.

—leur trajet par rapport au sphincter, n’empruntant pas les espaces de diffusion

classiques. Le trajet peut étre intersphinctérien, transphinctérien, suprasphinctérien

ou extrasphinctérien

—leur trajet par rapport au plan du faisceau pubo-rectal du muscle releveur de I’anus,

qui définit les fistules hautes ou basses.
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Lors d’une étude similaire menée au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU
Mohamed VI de Marrakech en 2009, 13 patients (76,4%) souffrant de LAP présentaient des
fistules (116).

Ceci rejoint nos données plus récentes, puisque nous avons retrouvé des fistules chez

76% de nos patients soit 38 cas.

Tableau XI : Pourcentage des patients présentant des fistules selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Yoon et al. 2018 Corée du Sud 83,7%
Eglinton et al. 2012 Nouvelle-Zélande 50%
Paparo et al. 2011 Italie 23,5%
Lewis et al. 2010 USA 29%
Masmoudi et al. 2009 Maroc 76,4%
Galandiuk et al. 2005 USA 87%
Sandborn et al. 2003 USA 26%
Pescatori et al. 1995 Italie 72,8%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 52,7%
Notre série 2019 Maroc 76%

2.7. Les sténoses :

De nature mécanique, les sténoses anorectales sont des lésions cicatricielles qui se
développent entre les poussées de la maladie. Elles sont peu fréquentes, de survenue tardive et
restent longtemps asymptomatiques. Elles sont la conséquence soit de la cicatrisation d’une
lésion ulcérée endoluminale entrainant le plus souvent une sténose courte membranaire, soit de
la cicatrisation fibreuse rétractile d’'une suppuration péri-anorectale générant une sténose
longue au sein d’un bloc scléreux (99).

Lorsque la sténose est symptomatique, les patients rapportent des difficultés a
I’exonération, des ténesmes, des faux-besoins et une incontinence (79).

Lorsqu’elle est asymptomatique, elle ne requiert pas de traitement (117).

Dans I’étude menée par Yoon et al. (92) en 2018, elles étaient présentes chez 13% de la

population étudiée.
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Alors qu’en 1986, chez Keighley et al. (84), 17.3% des cas présentaient une sténose.
Dans notre série, la proportion de patients souffrant de sténose anorectale est de 6%, et

rejoint les données de certains auteurs.

Tableau XII : pourcentage des patients présentant des sténoses selon les études

Série Année Pays Pourcentage
Yoon et al. 2018 Corée du Sud 13%
Eglinton et al. 2012 Nouvelle-Zélande 7,4%
Lewis et al. 2010 USA 9%
Ingle et al. 2007 USA 9%
Galanduik et al. 2005 USA 37%
Sandborn et al. 2003 USA 9%
Keighley et al. 1986 Royaume-Uni 17,3%
Notre série 2019 Maroc 6%

2.8. Les cancers colorectaux :

Les patients porteurs de LAP sont a plus haut risque néoplasique que la population
générale (81).

Alors que les malades souffrant de MC ont un risque carcinologique de 3.7%, les porteurs
de LAP n’en représentent que 0.7% (118,119).

Bien que le dépistage ne soit pas systématique, la surveillance proctologique réguliére de
ces patients et I'histologie de toute piece opératoire restent nécessaires, du fait de leur lourd
retentissement, puisque leur traitement, lorsque le diagnostic se fait tardivement, repose
souvent sur I'amputation abdomino-périnéale avec stomie définitive et parfois probléme de
cicatrisation périnéale (113).

Nous n’avons noté aucun cas de transformation maligne dans notre série.
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3. Diagnostic clinigue et endoscopigue :

3.1. Interrogatoire et examen clinique :

Les LAP sont souvent asymptomatiques (105). Elles peuvent étre révélées a I'occasion
d’un signe clinique a type de fiévre, de douleur ou de tuméfaction périanale, de rectorragies ou
de suintement, de prurit ou d’incontinence (87). La douleur rythmée par la défécation est
évocatrice de fissure ; la douleur permanente est évocatrice d'abces. Les fistules recto-vaginales
sont le plus souvent asymptomatiques mais peuvent se manifester par un passage de gaz et de
selles dans le vagin.

Certains auteurs trouvent que I’examen clinique reste le moyen le plus performant (87). Il
demande une bonne expérience et peut nécessiter une anesthésie pour bien apprécier les
lésions.

Considéré comme le « gold standard » dans la prise en charge des LAP, ’examen sous
anesthésie générale est doté d’une sensibilité de 90% pour la détection et la classification des
LAP (120).

Il requiert un niveau certain d’expertise, a la fois dans le domaine de la chirurgie ano-
rectale, et dans celui de la prise en charge des maladies de Crohn anopérinéales.

Son indication reste trés pertinente sous réserve de rassembler I'ensemble des
informations nécessaires a la décision thérapeutique (79).

Selon Yamamoto-Furusho et al. (110), I’examen proctologique reste une priorité puisqu’il
permet de préciser des caractéristiques sémiologiques importantes pour la prise en charge de la
maladie, telles que la douleur rectale, I'’écoulement purulent, la rectorragie, et I’incontinence.

L'inspection du périnée et de la marge anale est indispensable. Le toucher rectal apprécie
une éventuelle induration et le tonus sphinctérien ; il recherche une masse, une induration et
une éventuelle sténose.

L'anu-rectoscopie permet d'examiner le canal anal, la muqueuse rectale, de rechercher

les orifices primaires des fistules et de réaliser des biopsies si nécessaires. Le cathétérisme et/ou
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I'instillation d'air, d'eau oxygénée ou de bleu de méthyléne permettent d'étudier les trajets
fistuleux. Une inflammation muqueuse, une sténose ou une cancérisation seront donc d’emblée
écartées (121).

La recto-sigmoidoscopie permet d’apprécier les lésions muqueuses rectales et peut
s’avérer utile pour le traitement et le pronostic de I'affection (86).

Elle permet d’apprécier précisément le degré de I'atteinte rectale si présente, qui est un
facteur pronostique majeur, pouvant modifier les options thérapeutiques.

L’état du canal anal est aussi évalué a la recherche de lésions ulcératives. Cette évaluation
est devenue particulierement importante avec la rapidité et I'efficacité potentielles des
traitements médicaux actuels. Les cancers et les sténoses seront exclus a lissue de cette
exploration (79,113).

L'examen gynécologique par toucher et examen vaginal au spéculum doit étre
systématique, avec évaluation du mur vaginal ; I'identification de trajets fistuleux a ce niveau
permettra de prédire de leur caractére complexe (86).

Il faut, au terme de lI'examen clinique, établir un schéma précis des lésions.

L’identification d’une LAP pose la question du bilan a faire pour évaluer I’extension de la
maladie périnéale. Les objectifs de I’équipe soignante sont de définir ’lanatomie et le nombre
des lésions, de les classer, de décrire leur complexité, de chercher d’éventuelles complications

sous-jacentes et d’apprécier la maladie et son étendue (79,121).

3.2. Histologie :

L’examen histologique des Iésions ne doit pas étre systématique, mais plutot réservé aux
situations ou il y a un doute sur I’origine des Iésions (120).

Les granulomes giganto-cellulaires ne sont présents que dans 25 % des cas (120,121).

La présence d'un granulome giganto-cellulaire sur un prélevement de trajet fistuleux

n'influence pas le délai de cicatrisation (122).
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Figure 25 : granulome épithélio-giganto-cellulaire au cours de la MC

4. Diagnostic radiologique :

L’exploration radiologique des lésions anopérinéales de la MC peut compléter les

données fournies par I’évaluation clinique, I’examen physique et I’endoscopie rectale.

4.1. IRM pelvienne :

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM), au mieux avec sonde endorectale, est sans
doute le meilleur examen pour la détection et le bilan des fistules et abcés (123).
Elle n'a pas d'effets secondaires mais la sonde endorectale peut étre douloureuse voire

impossible a introduire en cas de sténose anorectale.
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Elle renseigne sur l'anatomie du pelvis qu'elle étudie en différents plans de coupe et
visualise bien le plan des releveurs, les sphincters interne et externe, les espaces supra- et
infra-lévatoriens (99).

L'intérét de I'IRM dans I’évaluation des lésions primaires n’a pas été établi a ce jour. En cas de
suppurations ou de sténoses, la majorité des auteurs recommandent la réalisation d’'une imagerie
pelvienne, en privilégiant I'IRM périnéale tridimensionnelle en coupe fines de 3a 5 mm (2).

D’un point de vue anatomique, c’est un examen trés performant ayant une précision
estimée entre 76 et 100 % (120,124).

Sa sensibilité et sa spécificité respectives seraient de 100 et 86 % pour le diagnostic des
fistules et de 96 et 97 % pour celui des abcés avec une concordance de 86 a 90 % avec les
résultats de I’examen sous anesthésie générale (AG) (125,126).

Dans le cadre d’'un bilan pré-thérapeutique, I'IRM s’attache a fournir un inventaire
anatomique précis des lésions suppurées ainsi que la topographie des trajets fistuleux. Elle
localise les orifices primaires ainsi que les orifices secondaires, et évalue I’activité de la fistule.

Elle permet aussi de localiser d’éventuelles collections abcédées et leurs mensurations, et
recherche une éventuelle extension pelvienne a distance.

Elle permet d’examiner l'intégrité anatomique de la région périnéale en explorant
I’appareil sphinctérien, la paroi anorectale, les espaces péri-rectaux et les organes de voisinage.

Les trajets fistuleux se présentent typiquement comme un hypersignal cerclé par un
hyposignal périphérique sur les séquences en T2.

Sur les séquences en T2 avec suppression de graisse, ils apparaissent comme un
hypersignal tres intense localisant la composante liquidienne.

Ces trajets fistuleux sont particulierement visibles lorsqu’ils cheminent dans les espaces
cellulo-graisseux des fosses ischio-anales.

IIs sont parfois difficiles a mettre en évidence s’ils contiennent peu de liquide.

Pour pallier a cette problématique, on a recours a l'instillation de sérum salé par I'orifice

externe de la fistule. Le gain de cette manceuvre supplémentaire reste a démontrer (2,127).
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Dans le cadre du bilan évolutif des LAP de la MC, I'IRM permet de différencier les trajets
inflammatoires actifs des trajets fibreux, et aussi d’évaluer le degré d’activité rectale avec une
bonne concordance avec les données de I’endoscopie.

Les résultats de I'IRM modifieraient I'attitude chirurgicale dans 10 a 20 % des cas en

mettant en évidence des prolongements fistuleux non objectivés par I’examen sous AG (77).

Figure 26 : coupe coronale en T2 d’une fistule trans-sphinctérienne

4.2. TDM pelvienne :

Son rble majeur est de permettre le diagnostic d’un abcés péri rectal puisqu’elle permet
de distinguer une cellulite prérectale d’un abces (128).
Cependant, la TDM ne permet pas de distinguer entre I’espace supra- et infra- |évatorien

du fait d’effets de volume partiel. Ceci en limite beaucoup I'intérét (129).
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4.3. Echographie endorectale :

L’échographie endorectale est un examen facile, non invasif, qui permet de localiser les
lésions par rapport au sphincter et au plan des releveurs de l'anus, d'étudier la paroi rectale et
I'atmosphéere péri-rectale, et de mettre en évidence le trajet des fistules (130).

Ses limites, outre son caractére parfois douloureux (en fonction des lésions) sont sa
difficulté a différencier les lésions cicatricielles et évolutives et son incapacité a localiser bon
nombre d'orifices fistuleux (99).

L’EER permet donc le diagnostic et le monitorage des LAP au cours de la MC (131).

Elle peut étre réalisée avec des sondes de type, de fréquence ou de plan de coupe
échographique variables. Les sondes peuvent étre rigides ou souples, aveugles ou intégrées dans
un écho-endoscope. Le diametre de la sonde varie de 8 a 18 mm (132). Sa fréguence peut étre
comprise entre 5 et 16 MHz, permettant de produire des images échographiques en 2D ou au
mieux en 3D afin de visualiser les différentes structures sphinctériennes (131). L’avenement de
I’échographie en 3D est un progrés récent indéniable permettant une reconstruction spatiale de
I'image (95). Les coupes de type linéaire permettent de mieux suivre les sphincters et les fistules
le long de I'axe du canal anal, tandis que les coupes de type radial permettent une meilleure
évaluation des angles de rupture des sphincters (132).

L’intérét de cette méthode réside dans la localisation des lésions par rapport a 'appareil
sphinctérien et au plan des releveurs de I’anus, le repérage de I'orifice primaire, du trajet et de
I’orifice secondaire des fistules, I'identification de la topographie des abcés, I’évaluation de
I’intégrité de I'appareil sphinctérien ainsi que I’étude de la paroi rectale et de I'atmosphere péri-
rectale (95,132). En effet, la sensibilité pour la détection des orifices internes est de I'ordre de
91% (133); ils apparaissent comme un défect hypoéchogéne siégeant dans la premiére couche
échogéne, s’étendant parfois a la deuxiéme couche hypoéchogéne qui représente le sphincter
interne, voire a I'espace inter-sphinctérien (132).

Les données de plusieurs métanalyses ont montré un taux de sensibilité et de spécificité de

87% et 43% respectivement pour la détection des trajets fistuleux, avec une concordance de 80% avec
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les données de I'IRM et de la chirurgie (134). lls prennent la forme d’'une bande hypoéchogéene
entourée d'une zone hyperéchogéne bien limitée et a bord hypoéchogéne fin (135).

L’ajout de peroxyde d’hydrogene via les orifices secondaires optimise la visualisation de
ces trajets (136). Les collections apparaissent comme des formations hypoéchogénes, plus ou
moins bien limitées, associées a un renforcement postérieur, avec parfois de I'air (133).

L’EER est également d’un grand intérét pour la distinction entre les fistules dues a la MC
et les fistules non crohniennes, deux entités a potentiel évolutif distinct, puisque les patients
atteints de MC peuvent également développer une simple fistule cryptoglandulaire, qui ne

nécessite pas d’ escalade thérapeutique (137).

Afin de distinguer ces deux types de fistules, Blom et al. (138) ont proposés trois critéres
échographiques :
—la bifurcation ou I’extension secondaire de la fistule,
—la largeur de section transversale > 3 mm,

—le contenu hyperéchogene.

La présence d’un seul de ces critéres plaide pour une fistule cryptoglandulaire (139)(130).

Bien que I'EER soit facile d’acces, dénuée de toxicité et de colit tres bas, il s’agit toujours
d’'un examen échographique, opérateur-dépendant, douloureux en présence d’abces et
guasiment impossible a réaliser en cas de sténose.

Sa capacité a différencier les lésions cicatricielles des lésions évolutives, a détecter les
extensions ischio-anales ou supra-lévatoriennes des fistules est relativement limitée en raison
d'une pénétration insuffisante du faisceau ultrasonore au-dela du sphincter externe (139,140).

Il a été également suggéré que I'EER pourrait étre utile dans le cadre de I’évaluation pré-
opératoire influencant ainsi la prise en charge opératoire vers un traitement plus conservateur
dans 38% des cas (138).

En effet elle est souvent réalisée sous anesthésie générale avant I’exploration clinique

permettant de guider une éventuelle chirurgie de drainage (135).
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Une méta-analyse récente (134) a évalué les performances diagnostic du couple EER-IRM
pour identifier et classer les fistules périanales chez les patients souffrant de MC. Cette étude a
confirmé que le couple avait une plus haute sensitivité, atteignant 87%, ce qui contraste la
spécificité des deux méthodes utilisées individuellement, qui est certes plus haute pour I'IRM,
mais n’atteint que 69%, alors que I’EER seule est d’une spécificité de 43%.

Selon Schwartz et al. (141), la précision diagnostic des LAP peut atteindre 100% si I’on

associe ESA et imagerie, optant soit pour I'IRM ou I’EER.

Figure 27 : Image d’échographie endorectale d’une fistule trans-sphinctérienne au niveau du

quadrant antérieur, apreés injection de peroxyde d’hydrogéne

4.4. Echographie trans-périnéale :

L'échographie trans-périnéale est une technique simple et non invasive pouvant étre
proposée comme alternative a I’échographie endorectale, en particulier en présence d’une

sténose ou d’un abcés périanal douloureux.
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C’est un examen dynamique permettant la capture d'images de haute résolution du canal
anal, des sphincters, du muscle pubo-rectal, des cloisons recto-vaginale et ano-vulvaire, de la
vessie, la prostate et du vagin (132).

Plusieurs études ont démontré que les résultats de I’'ETP concordent étroitement avec les
données de la chirurgie concernant |'évaluation des fistules périanales de la MC avec un taux de
corrélation pouvant atteindre 91% (141).

En termes de détection d'abcés, la sensibilité était de 47,8% et la valeur prédictive
positive de 78,6%, inférieure a celle de I'IRM. Sa place dans I'arsenal de prise en charge reste

encore a identifier (139).

Figure 28 : Image échographique d’une fistule trans-sphinctérienne, de trajet hypoéchogéne

(A), qui devient hyperéchogéne aprés instillation de peroxyde d’hydrogéne (B)

IV. Classification des LAP et scoring :

1. Classification de Cardiff :

Aucune classification des LAP n’a été validée a grandes échelles et n’a montré sa
reproductibilité en pratique quotidienne (106).
Toutefois, il parait que seule la classification de Cardiff permettrait une description

standardisée, simplifiée et précise de ces lésions.
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Cette classification, dite UFS, individualise trois lésions élémentaires : les ulcérations, les
fistules et les sténoses.

Elle prend en considération trois parameétres principaux : le type, le siége et la profondeur
de LAP.

Chaque lésion est numérotée sur une échelle numérique témoignant de la sévérité de
I’atteinte anopérinéale, allant de 0 témoignant de I’absence de la Iésion jusqu’a 2 plaidant pour

une lésion sévere (94).

Tableau XIII : Classification de Cardiff (UFS)

U : Ulcérations F : Fistule/Abcés S : Sténoses
0 absence 0 absence 0 absence
1 fissure superficielle 1 basse/superficielle 1 sténose réversible
a) antérieure ou postérieure | a) périnéale a) spasme du canal anal
b) latérale b) anovulvaire/scrotale b) diaphragme du bas rectum
c¢) pseudomarisque c¢) intersphinctérienne c) spasme avec douleur sévére,
d) anovaginale sans sepsis identifiable
2 ulcére profond 2 haute 2 sténose irréversible
a) canal anal a) borgne, supralévatorienne | a) sténose anale
b) bas rectum b) haute directe b) fibrose sténosante extra
c) avec extension périnéale | c) haute complexe rectale
d) rectovaginale
e) iléopérinéale

2. Classification annexe APD :

Une classification annexe APD est adjointe a la classification de Cardiff. Elle permet de
renseigner sur la présence de Iésions anales associées (A), sur une éventuelle atteinte intestinale

proximale (P) et sur le degré d’activité des LAP (D) (96).
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Tableau XIV : Classification annexe APD

L. ., Degré d’activité des
Lésions anales associées o : : , .
A) Maladie intestinale proximale (P) Iésions ano-
périnéales (D)
0 Aucun Pas de maladie intestinale en amont Lésion active
1 Hémorroides Atteinte rectale contigué Lésions inactive
Atteinte colique d’amont (rectum Pas de conclusion
2 Cancer h 3 )
épargné) possible
3 Autre Atteinte de I’intestin gréle -
4 — Investigation non faite —

3. Classification des fistules :

3.1. Classification de Parks

En 1976, Parks a proposé un systeme de classification anatomique précis pour les fistules

périanales, utilisant le sphincter externe comme point de référence. Cing types de fistules

périanales ont été décrits, gradés de 1 a V (142):

—Grade | : fistule inter-sphinctérienne simple :

Le trajet fistuleux se développe dans I’espace inter-sphinctérien, depuis la ligne pectinée

et entre en général dans le canal anal en arriére au niveau de la ligne médiane sous I'appareil

sphinctérien. Cette fistule est circonscrite par le sphincter externe et n’a pas de trajet

secondaire.

—Grade Il : fistule inter-sphinctérienne avec trajet secondaire ou abceés :

Elle reste également limitée par le sphincter externe.

—Grade lll : fistule trans-sphinctérienne :

Le trajet se fait a travers le sphincter externe puis s’étend vers la peau via la fosse ischio-

anale.
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L’orifice d’entrée est en général haut, au niveau du tiers moyen du canal anal et 'orifice
de sortie est en général dans la fosse ischio-rectale et non pas proche de la marge anale
(contrairement aux fistules extra-sphinctérienne ou trans-sphinctérienne basse)

—Grade IV : fistule trans-sphinctérienne avec trajets secondaires ou abces

—Grade V : fistule supra-sphinctérienne et extra-sphinctérienne

Classification de Parks des

fistules périanales (86) :

A : f. superficielle
B : f. inter-sphinctérienne
C : f. trans-sphinctérienne

D : f. supra-sphinctérienne

E : f. extra-sphinctérienne

External
anal sphincter

Figure 29 : Trajet des fistules selon la Classification de Parks

3.2. Classification de I’hopital St James :

La classification de I’hopital St James (143) offre des informations plus détaillées
concertant le trajet initial de la fistule et son rapport au sphincter.
Elle prend en compte la présence de trajets fistulaires secondaires et d’un éventuel abces.

Cette classification n’est cependant pas facile d’utilisation lors de la pratique quotidienne (110).

Tableau XV : Classification de I’hdpital St James

Grade 1 Fistule linéaire simple, inter-sphinctérienne

Grade 2 | Fistule inter-sphinctérienne avec abcés inter-sphinctérien ou trajet fistuleux secondaire

Grade 3 | Fistule trans-sphinctérienne

Fistule trans-sphinctérienne avec abcés ou trajet fistuleux secondaire au niveau de la

Grade 4 o o
fosse ischio-anale ou ischio-rectale

Grade 5 | Localisation supra-lévatorienne ou trans-lévatorienne
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3.3. Classification de I’AGA :

Afin de faciliter le classement des fistules d’origine crohnienne, I’American Gastro-
Enterological Association (AGA) propose une approche empirique (79).

Elle permet de distinguer les fistules simples des fistules complexes, en se basant sur
I’lanatomie du trajet fistuleux, le nombre d’orifices externes, la présence d’abces ou de douleur.

Cette classification joue un r6le pronostique important dans I’évolution de la fistule,
puisque les patients souffrant d’une fistule complexe seront moins susceptibles de s’en remettre
que les patients souffrant d’une fistule simple (110).

Une fistule est dite simple lorsqu’elle est basse, incluant les fistules superficielles, inter-
et trans-sphinctérienne en dessous de la ligne pectinée ; ne présentant qu’un seul orifice
externe, indolore et non abcédée, sans lésion rectale active, ni fistule recto-vaginale, ni sténose
anorectale.

Une fistule est dite complexe si elle est haute, incluant les fistules inter-sphinctérienne
hautes, trans-sphinctériennes supérieures et supra-sphinctériennes ; elle peut posséder
plusieurs orifices externes, peut se compliquer d’un abcés ou étre associée a des lésions rectales

actives, une fistule recto-vaginale ou une sténose anorectale (79).

Tableau XVI : Classification de I’AGA

Fistules simples Fistules complexes
Position anatomique Basse Haute
Orifice externe Un seul Plusieurs
Trajet Direct sans ramification ni diverticule Opposé
Abces / douleur Absent Possible
Fistule rectovaginale Absente Possible
Sténose ano rectale Absente Possible

3.4. Score PDAI :

Le Perineal Disease Activity Index (PDAI) ou score d’lrvine permet grace a 5 parameétres
d'interrogatoire et d'examen de quantifier la sévérité de I'atteinte anopérinéale en les scorant

chacun de 0 a 4.
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Il évalue la présence d'une fistule et le degré d’induration, la présence d'une douleur et
de son retentissement sur l'activité, les caractéristiques de la LAP, le retentissement sur l'activité
sexuelle (79).

C’est un score validé qui a été utilisé dans de nombreuses études prospectives, surtout

pour I’évaluation de I'efficacité thérapeutique (142).

Tableau XVII : Score PDAI

; Douleur et . L.
Présence d'un . Limitation de Caractéristiques de la
; ' retentissement sur e s
écoulement fistuleux e l'activité sexuelle LAP
I'activité
0 Pas de maladie

Pas d'inconfort et pas Pas de limitation

Pas d'écoulement )
de retentissement

périnéale ou
d'ulcération

1 | Ecoulement muqueux

Inconfort léger Limitation légére Fissure ou ulcération

minime
2 | Ecoulement muqueux Inconfort moyen - Limitation i i
L. L iy Moins de 3 fistules
modéré ou purulent quelques limitations modérée
3 | Ecoulement important | Inconfort et limitation Limitation i i
L, i Au moins 3 fistules
des activités marquée

4 Douleur sévere et
Ecoulement stercoral L
Ulcération creusante

limitation sévere des Incapacité totale

activités

4. Score radiologigue de Van Assche :

Le score IRM de van Assche (Annexe 3) peut aider a la prise en charge des LAP secondaires
de la MC, bien que sa reproductibilité et sa valeur pronostique soient encore a évaluer.

Il se base sur des criteres anatomiques (le nombre de trajets fistuleux, leur localisation
par rapport au sphincter, leur extension sus ou sous lévatorienne et la présence ou non d’une
atteinte rectale associée) et des critéres d’activité (la présence d’un hypersignal T2 de la fistule
et la présence d’une collection abcédée).

Le score est calculé en calculant la somme des différents paramétres avec une maxima de 22.

Il permet d’évaluer la réponse thérapeutique (144).
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V. Approche thérapeutique :

Les LAP sont une entité complexe de la MC, dont la prise en charge nécessite une
approche multidisciplinaire. Elle implique le gastro-entérologue, le radiologue, I’anatomo-
pathologiste et le chirurgien colorectal.

En 2014, une revue de littérature menée par Gecse et al. (145) a permis d’établir un
consensus global concernant les classifications, le diagnostic et le traitement de cette maladie
complexe. Cette étude a défini un algorithme facilitant le traitement.

Depuis ces temps-la, d’autres avancées thérapeutiques ont vu le jour, certaines

améliorant 'usage des anti-TNF, d’autres faisant appel a de nouveaux agents biologiques (146).

1. Objectifs thérapeutigues :

L’objectif thérapeutique majeur est d’améliorer la qualité de vie des patients.

Ceci nécessite plusieurs conditions : il faut assurer une bonne cicatrisation des lésions,
notamment celle des trajets fistuleux ; préserver une bonne fonction sphinctérienne ; contréler
les symptoémes ; prévenir la progression et la récidive des lésions et éviter les chirurgies
délabrantes et mutilantes.

Afin de déterminer la réponse thérapeutique, une évaluation clinique peut suffire. Le
critere de guérison repose sur I’absence d’écoulement de ’ensemble des orifices externes visible
soumis a une pression digitale douce et la réponse symptomatique par I’absence d’écoulement
d’au moins la moitié des orifices (147). Ce critere a une pertinence clinique, mais il est
finalement assez grossier quand il est comparé aux données morphologiques de I'IRM. Le

recours au PDAI ou a I’écho-endoscopie est moins fréquent (111).
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2. Movens thérapeutiques :

2.1. Traitement médical :

Le traitement médical doit étre instauré dés que le diagnostic des LAP sur MC est fait.

Il fait appel a plusieurs groupes thérapeutiques.

a. Les mesures hygiéno-diététiques :

Le maintien d’une hygiéne périnéale soigneuse est un élément capital.

Les bains de siege a I'’eau tiede ont un effet antalgique non négligeable et sont donc
préconisés.

Des soins locaux antiseptiques peuvent étre réalisés en cas de dermite (99).

Le contrble de la diarrhée peut réduire les |ésions consécutives aux macérations (136).

b. Les corticoides :
A ce jour, il n'existe pas encore de données soutenant l'usage des corticoides dans le
traitement des LAP de la MC.
Ils entraineraient un retard de cicatrisation et une aggravation des symptomes et
favoriseraient la surinfection de lésions (148). C’est donc la raison pour laquelle les corticoides

topiques et systémiques n’ont aucune place dans le traitement des LAP (140).

c. Lesantibiotiques :

L’utilisation des antibiotiques est large au cours des LAP de la MC. Pourtant, peu de
données scientifiques la valident (149).

Les antibiotiques ayant une couverture anti Bacilles Gram négatifs et anti anaérobies sont
habituellement prescrits, le métronidazole et la ciprofloxacine sont les deux antibiotiques les plus
régulierement prescrits (147). Leur utilisation repose en effet sur des essais non contrélés (150).

Il n’existe pas de recommandations précises quant a la durée du traitement, dont les

limites sont surtout liées a la tolérance moyenne a long terme.
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Un essai clinique randomisé mené par Gionchetti et al. (111), a comparé 'usage du
métronidazole a dose de 20mg/kg/j par jour et de la ciprofloxacine a dose de 1,5g/j au placebo,
pris deux fois par jour. Les résultats n’'ont montré aucun avantage significatif de I'un ou l'autre
par rapport au placebo.

Pris ensemble, ces antibiotiques sont efficaces pour améliorer les symptomes de la
maladie, mais induisent rarement une guérison compleéte.

Le constat commun est la diminution de I’écoulement et de la douleur dans un délai de 6
a 8 semaines. La réponse n’est le plus souvent que partielle et la récidive a I’arrét du traitement
est la régle (151).

Actuellement, le métronidazole et la ciprofloxacine, parfois en association, sont les deux
antibiotiques les plus utilisés dans cette indication, que ce soit en thérapie de premiére ligne s’il
existe une cellulite associée, ou en thérapie adjuvante associée a un traitement
immunosuppresseur ou par biothérapie (131).

Dans le cadre de leur utilisation pour leur effet adjuvant, plusieurs études ont été
menées. Dans une étude prospective ouverte, le taux de réponse clinique a 20 semaines de
thérapie combinant I'azathioprine a un antibiotique (métronidazole ou ciprofloxacine) était
nettement supérieur a une antibiothérapie seule (48% versus 15%) (152).

Dans une étude randomisée en double aveugle, le taux de réponse clinique aprés 18
semaines de traitement combinant ciprofloxacine et infliximab était nettement supérieur a
I'infliximab plus placebo (73% versus 39%) (153).

L’utilisation d’antibiotiques topiques a été étudiée lors d’un essai clinique randomisé en
simple aveugle, ayant comparé I’efficacité du métronidazole topique a celle d’un placebo
pendant 4 semaines. Le métronidazole a permis de baisser le score PDAI d’au moins 5 points en
moyenne, et a contribué a la diminution de I’écoulement périnéal, a la douleur, tout en limitant

les effets secondaire du traitement per os (154).
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d. Lesaminosalicylés :

A ce jour, il n’existe pas d’évidence concernant I'efficacité des 5 ASA dans le traitement
de la MC fistulisante, que ce soit par voie orale ou rectale.

Ces agents ne peuvent donc étre recommandés pour cette indication.

IIs gardent tout de méme un role dans I'amélioration de I'inflammation rectale si elle est

présente, puisqu’ils réduisent considérablement les symptomes qui lui sont liés (155).

e. Lesimmunosuppresseurs :

L’absence d’étude prospective randomisée ne permet pas de conclure a un bénéfice
parfaitement documenté de I’azathioprine, du 6 mercaptopurine ou du méthotrexate dans la

maladie de Crohn anopérinéale (113).

e.l. Lesthiopurines:

Il n’y a eu aucune étude clinique randomisée ayant étudié I'efficacité des thiopurines dans
le traitement des fistules périanales de la MC.

Il existe cependant des séries de cas et une méta-analyse de cinq études cliniques
randomisées contrblées menées sur les immunosuppresseurs, ou la réponse des LAP était un
objectif secondaire (156).

Selon Pearson et al., I’'azathioprine a dose de 2-3mg/kg/j et le 6 mercaptopurine a dose de
1.5mg/kg, auraient montré leur efficacité a I'induction de la rémission des fistules périanales (157).

Bien que les thiopurines puissent étre efficaces, leur action pourrait prendre des
semaines voire des mois. Néanmoins, certaines études ont évalué leurs roles en association avec
des antibiotiques ou des anti-TNF.

Une étude prospective a étudié I’action de I'azathioprine dans le maintien de la réponse
thérapeutique initiée par un traitement antibiotique d’une durée de 8 semaines. Elle a démontré
un taux de réponse plus élevé chez les patients mis sous azathioprine apres arrét des

antibiotiques (48% vs 15%) (152).
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Certaines études alliant les thiopurines a l'infliximab indiquent que cette association
serait bénéfique dans I'amélioration de la réponse thérapeutique, d’autres suggeérent leur
association aux anti-TNF afin de faciliter et de maintenir la réponse thérapeutique (156).

Malgré I’absence d’essais cliniques contrélés, ’TECCO recommande, comme traitement de
premiere ligne, l'utilisation d’antibiotiques lors du drainage chirurgical, en association aux
thiopurines comme traitement d’entretien (158). Alors que I’AGA suggeére leur utilisation dans

I’entretien plutét que dans I'induction thérapeutique (79).

e.2. Les inhibiteurs de calcineurine :

> Le tacrolimus :

Le tacrolimus a dose de 0.2mg/kg/j a été testé dans une étude multicentrique randomisée
controlée en double aveugle. Cette étude a démontré une amélioration des symptomes (43% contre
8% pour le placebo), sans fermeture complete des fistules crohniennes (141).

Une étude plus récente a évalué le role du tacrolimus dans les MC ne tolérant pas ou ne
répondant pas au traitement anti-TNF (159). Elle incluait 15 patients porteurs de fistules
périanales, et une diminution de I'écoulement a été notée chez 5 d’entre eux. Des taux sériques
de tacrolimus a 10-15ng/ml ont été associés a une meilleure réponse thérapeutique, en plus de
I’abstention ou du report de la chirurgie.

L’application d’un traitement topique a base de tacrolimus dosé a 1mg par gramme de
pommade (0.1%) a raison de deux fois par jour, a été étudiée chez 19 patients porteurs de LAP
de la MC (12 d’entre eux présentaient des fistules et 7 présentaient des ulcéres). Cette étude a
résulté en une nette amélioration clinique sans rémission complete pour les ulceres, mais elle
était infructueuse pour les patients porteurs de fistules (160).

Le tacrolimus n’est pas préconisé en premiére ligne en raison de sa toxicité(161), mais
pourrait donc étre utilisé comme un traitement de secours chez les patients ne répondant pas au
traitement a base d’anti-TNF, avant de considérer un traitement chirurgical agressif, mutilant et

délabrant (156).
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> La ciclosporine :

Lors d'une étude portant sur 64 patients ayant recu une dose de 4mg/kg/j de
ciclosporine en 1V, il a été noté que la réponse initiale était rapide avec un taux de 83%,
néanmoins le taux de rechute est trop élevé a I’arrét du traitement (162).

Lors d’une étude rétrospective menée par Cat et al. (163), 'administration de ciclosporine
intraveineuse suivie d’un relais par voie orale a permis une fermeture complete des fistules chez
4 des 13 patients de I’étude. Cependant, cet effet a été perdu dés I'arrét du traitement.

C’est ainsi que l'utilisation de ciclosporine intraveineuse n’est réservée qu’en thérapie de
secours afin d’induire la cicatrisation, suivie d’un traitement par voie orale de 4 a 6 mois, afin de

préparer le relais par un autre immunosuppresseur (131).

> Autres :

< Méthotrexate :

Il existe tres peu de preuves de I'efficacité du méthotrexate dans la littérature.

Utilisé en seconde intention, le méthotrexate se substitue volontiers a I'azathioprine ou
au 6-mercaptopurine en cas d’intolérance ou d’inefficacité (160).

Une étude rétrospective a démontré un fermeture partielle ou compléete des fistules chez
44% des patients aprés 6 mois de traitement (156). Chez d’autres patients ayant recu un
traitement a base de méthotrexate administré en intra-musculaire pendant 3 mois, puis relayé
par un traitement oral ; on a noté une fermeture totale de la fistule dans 25% des cas, et une
fermeture partielle chez 31% (160,164).

L’utilisation du méthotrexate serait donc efficace pour la fermeture des trajets fistuleux
dans la MC, mais elle n’est pas tres bien codifiée en raison du manque d’études menées a ce

sujet (156).

< Thalidomide :
Le thalidomide a également été évalué chez des patients réfractaires aux thérapeutiques

usuelles, porteurs de fistules anopérinéales complexes.
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En 2015, Yang et al. (165) ont effectué une revue systématique de son efficacité dans les
MICI. Elle comprenait 4 séries de cas avec un total de 40 patients atteints de MC périnéale qui
ont été traités avec le thalidomide (50-300 mg / jour) comme traitement d'induction.

Dix patients ont obtenu une rémission compléte, 11 ont eu une réponse partielle, tandis
gue cing patients n'ont eu aucune réponse. Les 14 autres sujets ont di arréter leur traitement.

Toutefois, l'utilisation au long cours de ce traitement est fortement limitée par la

fréquence des effets indésirables, en particulier neurologiques a type de neuropathie (166).

f. Lesanti-TNF :

Les anti-TNF-alpha constituent, a I’heure actuelle, le traitement de référence des fistules
complexes.

IIs sont les seuls a avoir démontré clairement leur efficacité dans des essais controlés.
Trois molécules ont été évaluées (I'infliximab, I’adalimumab et le certolizumab).

Toutefois, aucun essai ne les as comparés un par un a ce jour.

f.1. L’Infliximab :

Cet anticorps monoclonal contre le TNF a modifié radicalement la prise en charge des
fistules réfractaires de la MC.

C’est le premier agent ayant prouvé son efficacité en essais controlés randomisés pour la
fermeture des trajets fistuleux et le maintien de la réponse a 12 mois.

Dans I’essai princeps ACCENT 1, le meilleur résultat clinique était obtenu avec la dose de
5 mg/kg a SO, S2 et S6. Aprés trois mois de traitement, une fermeture compléte des fistules était
observée chez 55 % des patients, comparativement a 13 % dans le groupe placebo (167).

L'étude ACCENT 2 a par la suite confirmé la réponse a I'induction (69 % a S14), avec une
réduction de I’écoulement a S54 dans 36% vs 9%, et une baisse du taux de chirurgie et
d’hospitalisation. Les répondeurs étaient randomisés pour recevoir I'infliximab a dose de 5
mg/kg ou le placebo toutes les huit semaines. A un an, 36 % des patients ayant recu I'infliximab

maintenaient la réponse, contre 19 % dans le groupe placebo (166).
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Figure 30 : Résultats de I’étude ACCENT Il (166) :
Taux de réponse chez les patients au début de la randomisation (A)
Taux de maintien de la réponse chez les patients pendant leur suivi (B)

Dans une étude rétrospective récente, les effets a long terme ont été évalués chez 156
patients, avec un taux de suivi médian de 250 semaines, les 2/3 des malades ont présenté une
fermeture des fistules alors que le tiers restant a présenté une récidive (168).

La rechute est donc classique a I'arrét de l'infliximab, puisque, dans cette situation,

seulement 34 % des patients sont en rémission a 1 an (169).
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Le recours a un traitement d’entretien par infliximab permet de diminuer le recours a
I’hospitalisation et a la chirurgie chez les patients atteints de maladie de Crohn anopérinéale
fistulisante (86).

D’autres publications depuis plus d’une dizaine d’années sont venues confirmer cet essai
thérapeutique. En pratique clinique, des résultats similaires ont été observés dans plusieurs
études non contrdlées.

Il n’existe pas de données concernant I’efficacité de I'infliximab sur les fistules périanales
simples (95).

Dans les formes ulcérées non fistulisantes, une étude rétrospective portant sur 99
patients a démontré I'efficacité de I'infliximab en induction (42,5 % de réponse compléete) et en
entretien (72 % de réponse compléte aprés un suivi médian de 175 semaines) (170). Dans ce
méme travail, un effet bénéfique était observé dans le sous-groupe de patients (n = 22)
présentant une sténose anale (disparition de la sténose dans 50 % des cas). Toutefois, un geste
complémentaire de dilatation anale était nécessaire chez 6 patients a la suite du schéma
d’induction (cicatrisation fibreuse).

Une autre étude, menée par Yarur et al. (171), a permis d’étudier les variables prédictives
de rémission des fistules anales crohniennes en se basant sur les taux sériques de la molécule. Il
s’agit d’'une étude de cohorte, rétrospective, menée sur 117 patients sous IFX, étant au moins a
S24 de traitement, en phase d’entretien. Il a été noté que 53.9% des patients ont vu leurs fistules
se refermer. Cette étude suggere que l'utilisation optimale de I'IFX lors des deux phases
d’induction et de traitement, nécessiterait des objectifs sériques d’IFX plus élevés pour le
traitement des fistules que pour le traitement des atteintes luminales.

Bien que I'IFX offre les meilleurs résultats, il existe une discordance entre la rémission
clinique et I’activité de la fistule a I'imagerie (156).

Une étude a démontré que sur 54% des patients ayant une bonne réponse clinique avec
arrét de I’écoulement, on ne détectait une inactivité de la fistule a I'imagerie que chez 18%

d’entre eux (172).
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Ceci pourrait contribuer au taux élevé de rechutes, chez les patients présentant des fistules
complexes, en rémission clinique, ayant recu un an de traitement. Cette étude suggere donc

d’allonger la durée du traitement, et de recourir a I'imagerie avant d’entreprendre son arrét.

f.2. L’adalimumab :

L’efficacité de I’Adalimumab lors du traitement des LAP fistulisantes de la MC est bien
établie.

Trois études cliniques contrélées randomisées avaient pour objectif secondaire d’évaluer
I’action de I’ADA sur la fermeture des fistules et leur guérison.

La plus récente a été menée sur 117 patients porteurs de fistules actives, qui ont été
randomisés pour recevoir I’ADA contre le placebo pendant une année aprés I'induction par ADA.
Le taux de rémission des fistules était plus élevé chez le groupe ADA, et était de 33% versus 13%
pour le placebo (173).

Afin de mieux caractériser la réponse a I’ADA chez les patients n’ayant jamais recu
d’anti-TNF, Castano-Milla et al. (174) ont mené une étude rétrospective, d’'une cohorte de 46
patients anti-TNF naifs. La majorité des patients a recu un schéma d’induction standard de
160mg a SO, 80mg a S2 et 40mg a S4. La rémission clinique a 6 mois était constatée chez 54%
des patients, bien que 18% des patients ne s’étaient remis que partiellement. 41% de la cohorte
maintenait leur rémission a 12 mois et 8% ne gardait qu’une réponse partielle.

Avec I'ADA, il existe une concordance clinique et radiologique significative chez les
patients ayant rapporté une rémission clinique compléte (146).

Dans un travail prospectif ouvert, avec perte de réponse ou intolérance a I'lFX, un
traitement d’induction par ADA (160 mg a SO puis 80 mg a S2) permettait d’obtenir une
rémission dans 23 % des cas a S4 (175).

L’essai multicentrique en phase lllb CHOICE avait pour objectif d’évaluer I'efficacité et
I'innocuité de I’ADA chez les patients atteints de MC modérée a sévere en échec ou en perte de

réponse a I'lIFX, incluant 83 patients avec une fistule périanale active. Environ 40% des patients
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ont présenté une guérison complete de la fistule. Son efficacité sur les fistules anales semble
donc comparable a celle de I'IFX (176).

L’ADA se présente donc comme une alternative intéressante chez les patients présentant
un échec ou une intolérance a I'lFX.

L’association d'antibiotiques et d’ADA a été également étudiée chez 76 patients dans un
essai clinique controlé randomisé, en double aveugle.

Une réponse clinique a été observée a S12 chez 71% des patients traités par ADA plus
ciprofloxacine versus seulement 47% dans le groupe ADA plus placebo. De méme, le taux de
fermeture des fistules était nettement supérieur en rajoutant la ciprofloxacine, de I'ordre de 65%
versus 33% dans le groupe placebo. Cependant, a S24, aucune différence en termes de réponse

clinique n'a été observée entre les deux groupes (177).

f.3. Le Certolizumab Pegol :

Le Certolizumab Pegol a été évalué dans la MC périanale via des essais cliniques contrélés
prospectifs (PRECISE 1 et 2) (111).

Dans les deux études, il n’y avait pas de différence significative entre le placebo et le CZP.

Dans I’étude PRECISE 2, I'analyse du sous-groupe portant des fistules actives, a montré
un taux de fermeture de 36% versus 17% dans le groupe placebo, malgré le fait que cette
différence ne soit pas statistiquement significative (178).

Une étude plus récente menée par Moon et al. (179), a évalué I'efficacité et la sécurité du
CZP sur une cohorte de 358 patients, dont 99 étaient porteurs de fistules ou d’abces. Il a été
conclu que le CZP était plus efficace chez les patients atteints d’une MC ancienne, ne répondant

pas a I’ADA et porteur de fistules périnéales.

f.4. La combothérapie :

La combothérapie associe immunosuppresseur et anti-TNF. Les rares publications sur
son intérét dans le traitement de la MC orientent vers un usage associé de ces molécules qui

diminuerait 'immunogénicité des bio-médicaments, renforcant ainsi leur efficacité (180).
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Une étude a révélé I'intérét d’allier IFX, chirurgie et méthotrexate dans la prise en charge des
fistules périnéales complexes de la MC. Le résultat était une bonne réponse a court-terme (181).

Lors d’une étude rétrospective regroupant 156 malades, un bénéfice de I'association sur
la fermeture de la premiere fistule a été rapporté (168).

L’association IFX-thiopurines semble la plus judicieuse mais la plus sujette aux effets
iatrogenes a type de lymphomes ou de cancers cutanés au long cours (113).

Aprés la premiére année de traitement, il semble que les malades traités en
combothérapie aient une maladie mieux contrélée que ceux recevant I'anti-TNF en
monothérapie, en particulier en cas de maladie de Crohn anopérinéale fistulisante (182-184).

D’autres études prospectives restent donc nécessaires pour évaluer l'intérét réel de la

combothérapie dans la MC périanale.

—ADA mono —ADA combo —IFX mono — IFX combo

P<0.0001

o

Patients remaining on first anti-TNF agent (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months after starting anti-TNF agent

No. at risk

ADAmono 167 96 66 43 25 18 14 8
ADA combo 152 118 84 57 a8 21 15 10
IFXmono 213 132 86 72 62 48 31 14
IFX combo 374 289 224 176 136 109 82 50

Figure 31 : Persistance du traitement anti—-TNF au cours de la maladie de Crohn
selon gu’il soit instauré en monothérapie (mono) ou en combothérapie (combo) (184) ADA :
adalimumab ; IFX : infliximab.

f.5. L’injection locale d’anti-TNF :
En 2001, Lichtiger a rapporté la premiére série d’injection locale d’anti-TNF, sur une

cohorte de patients réfractaires a I'lIFX systémique (185).
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En théorie, I'injection locale d’anti-TNF serait une alternative qui permettrait de diminuer
les risques systémiques de la thérapie anti-TNF ainsi que son immunogénicité (146).

Adegbola et al. (186) ont récemment passé en revue six études menées a ce sujet.

Quatre de ces travaux ont étudié les effets de I'injection d’IFX, et les deux autres ont été
portés sur I'injection d’ADA, avec un total de 92 patients.

Les études sur I'lFX ont toutes utilisé la méthode décrite par Lichtiger, selon laquelle
I’injection se fait au niveau du trajet fistuleux, et en sous-cutané autour du trajet. Trois études y
ont associé un débridement de la fistule. Le taux de réponse était de 62.5-73% a 1 an.

Dans les études portées sur ’ADA, les taux de fermeture compléte de la fistule étaient de
40% a 11 mois et de 75% a 18 mois.

Toutefois, seules deux des études citées ont rapporté une réponse radiologique corrélée
a la réponse clinique.

Il serait donc possible que I'injection locale d’anti-TNF soit une bonne alternative, ou un
traitement adjuvant a une thérapie anti-TNF systémique (146).

Il est cependant nécessaire de mener plus d’études a ce sujet afin d’éclaircir ses

modalités d’administration.

g. La thérapie non anti-TNF :

g.1. Le Védolizumab :

Cette anti-intégrine a montré son efficacité lors de l'induction et du maintien de la
rémission dans la MC (187). Une étude rétrospective récente avait pour but d’évaluer I’efficacité
et la sécurité quant a l'utilisation clinique du VDZ (188).

La cohorte comprenait 212 patients, dont 77 (36,3%) portaient des LAP. 74 d’entre eux
avaient déja recu une thérapie anti-TNF.

Une rémission clinique a été obtenue chez 10.9% des patients a 9 semaines, 18% a 6 mois

et 35% a 12 mois.
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L’étude GEMINI Il a évalué I'efficacité du VDZ sur la fermeture des fistules lors de la MC
(189). Elle a démontré que I'administration de VDZ a 8 semaines d’intervalle permettait d’obtenir

une meilleure fermeture des fistules en comparaison au placebo (41.2% contre 11%).

g.2. L’Ustekinumab :

L’Ustekinumab est un anticorps monoclonal anti-IL12/IL23, qui a prouvé son efficacité
lors de la MC, dans les phases cliniques llb et 1l (156).

Wils et al. (190) ont mené une étude rétrospective sur 122 patients réfractaire au traitement a
base d’anti-TNF, ayant recu au moins une dose d’UST sous-cutanée, incluant 12 patients avec une
MC périnéale. 8 patients sur 12 ont présenté une amélioration clinique considérable.

Khorrami et al. (191) ont mené une étude similaire sur 18 patients porteurs de fistules
liées a la MC. 11 patients ont eu une bonne amélioration de leur maladie périnéale.

L’étude IM-UNITI menée en 2017 a démontré l'efficacité de I'UST sur les fistules
périanales (192). Une fermeture compleéte des fistules a été notée chez 24.2% des patients contre
14.1% pour le placebo a S8.

A S44 de traitement, le taux de fermeture était de 80% contre 45.5%.

L’intérét grandissant des associations thérapeutiques dans la MC, pose la question de son
intérét dans le traitement des LAP.

Huff-Hardy et al. (193) ont rapporté une étude de cas d’une patiente ayant des
antécédents de MC sténosante sévére, avec une atteinte vulvo-périanale.

Elle a subi une colectomie subtotale ainsi qu’une iléostomie, et a développé une MC
pénétrante avec des fistules entéro-cutanées.

La patiente était réfractaire a tous les anti-TNF, ainsi qu’au VDZ en monothérapie et I'UST
en monothérapie.

Lors de I'association du VDZ a I’UST, une nette amélioration clinique a été notée a S8.
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2.2. Traitement chirurgical :

Malgré I'avenement des biothérapies qui ont révolutionné la prise en charge de la MC
luminale, la localisation périnéale nécessitera souvent une prise en charge chirurgicale. En effet
83% des fistules requiérent un geste chirurgical. Il est parfois nécessaire dans les fistules
simples, mais s’impose toujours devant une maladie périnéale complexe (194).

L’arsenal thérapeutique chirurgical est pour cela varié et va du simple drainage d’une
collection abcédée ou d’une fistule, aux dérivations du flux fécal par la confection de stomies.
Des traitements plus radicaux comme [I’amputation abdomino-périnéale peuvent devenir

nécessaires en cas de destruction de I'appareil sphinctérien ou de cancérisation (96).

a. Traitement chirurgical conservateur :

@ Incision-curetage-méchage et drainage par séton prolongé :

La regle générale est d’évacuer tous les abcés, de drainer toutes les fistules complexes
avec ou sans abcés. Si ce dernier est présent, un drainage s’impose d’urgence via une incision
précise, la plus déclive et la plus proche de I’'anus possible, suivie d’un curetage et d’un
méchage.

La mise en place de sétons ou d’anse élastique est évitée en situation d’urgence, réalisée
avec plus de sécurité une fois que le sepsis est controlé (156).

Le séton doit étre noué sans tension, afin d’éviter douleurs et section sphinctérienne. Il
constitue la lere étape d’une séquence thérapeutique longue et lourde, imposant en 2éme
temps un controle parfait de la maladie causale, afin de permettre en dernier un geste plus

curatif (113).
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Figure 32 : Drainage d’un abces périnéal et mise en place d’un séton (195)

Ce traitement en pont permet dans les deux tiers des cas I'assechement du trajet
fistuleux et la cicatrisation périnéale (195).

Une métanalyse récente a inclus 10 études non controlées avec 365 patients au total
traités par séton (196).

Une fermeture compléte des fistules variait entre 13.6% et 100% avec un taux de récidive
entre 0% et 83%.

L’ajout d’une exploration et d’un drainage par séton au seul traitement par IFX a dose de
5 mg/kg a SO, S2 et S6 avec ablation du séton aprés la seconde injection fait passer le taux de
réponse de 82 a 100 % des cas et le risque de récidive de 79 a 44 % des cas (144).

Toute combinaison entre drainage par séton et immuno-modulation par anti TNF semble
avoir de meilleurs résultats avec un faible taux de récidive.

Le timing exact de la pose et du retrait du séton est a discuter au cas par cas et est

toujours a définir (2).
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Un drainage de durée trop courte favoriserait la récidive de la suppuration et un drainage
trop long génerait la cicatrisation du trajet fistuleux (197).

Actuellement, un drainage prolongé, supérieur a 3 mois, semble favoriser la cicatrisation,
en particulier dans les fistules complexes sans toutefois dépasser les 34 semaines (168). Ce

drainage long ne supprime pas le risque de récidive (198).

@ Fistulotomie - Fistulectomie :

Les fistules non ou tres peu symptomatiques, en général simples et superficielles, ne
nécessitent pas de traitement chirurgical et I'abstention thérapeutique est de mise.

Il a en effet été montré qu’a 10 ans 25 a 38 % des fistules anales crohniennes peuvent se
tarir en I’absence de traitement (199).

Classiqguement, et par analogie avec les fistules anales cryptogénétiques, le traitement
d’une fistule est la fistulotomie en un ou plusieurs temps, avec ou sans traction élastique.

Au cours de la maladie de Crohn, I'efficacité de cette technique varie de 73 a 94 % (200).
Les séries publiées comportent une majorité de fistules basses. Les résultats sont moins bons
lorsqu’il existe une atteinte rectale associée ou en cas de fistule haute.

Aprés ce type de traitement, les taux de récidive ou de proctectomie secondaire peuvent
atteindre respectivement 39 % (201) et 75 % (202).

Il est donc actuellement admis, afin de respecter la fonction de continence, que les
traitements visant a mettre a plat le trajet fistuleux (fistulotomie ou traction élastique) sont, dans
I'immense majorité des cas, a proscrire. Ce type de traitement se discute uniquement chez les
malades ayant une fistule superficielle sans atteinte rectale (149).

Dans les autres cas, les gestes envisageables sont soit le drainage prolongé par séton
lache, soit des gestes de réparation : obturation du trajet fistuleux par une injection de colle, par
un plug ou par un lambeau d’avancement.

La mise a plat du trajet fistuleux - intersphinctérien et/ou transphinctérien inférieur -
permet la cicatrisation dans 70 % a 80 % des cas, avec le risque d’une plaie chirurgicale

persistante, d’un taux de rechute de 20 % et de troubles de la continence de 10 %.
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Cette intervention ne doit pas étre réalisée chez la femme avec une fistule antérieure,
méme basse (95).

La ligature du trajet fistuleux dans I’espace intersphinctérien ou LIFT est une approche
mini invasive d’épargne sphinctérienne destinée a la fermeture des fistules complexes en
préservant la fonction sphinctérienne.

C’est une technique qui a fait ses preuves dans le traitement des fistules non crohniennes.

En 2014, une étude prospective menée sur 23 patients atteints de MC périanale, a résulté
en une rémission chez 67% des patients a 12 mois, apres une intervention LIFT (203).

Une étude de suivi de cette méme cohorte, menée en 2017, a eu pour objectif d’évaluer
I'effet a long terme de ce type chirurgie (204).

Bien que la chirurgie ait eu de bons résultats durant les 12 premiers mois chez 75% des
patients, avec fermeture du trajet fistuleux sans douleur anale résiduelle ; ce taux a baissé a 33%
au-dela de 12 mois.

Les auteurs s’accordent donc a dire que le délai moyen d’échec de la chirurgie LIFT était

de 8 mois, et que son facteur prédictif majeur était I'inflammation rectale (146).

b. Chirurgie majeure :

La seule option persistante aprés I'échec d’une stratégie médico chirurgicale bien
conduite en présence de lésions séveres est soit une stomie ou une proctectomie (155).

Sur 70% des patients crohniens nécessitant une chirurgie (205), 31% subiront une stomie
permanente (206).

Le pourcentage de malades nécessitant la diversion du flux fécal varie dans la littérature
entre 10% et 30% (195,196).

La dérivation fécale a pour but d’améliorer I'état général et local et de permettre la
résolution des phénomeénes infectieux et inflammatoires et une réparation a sec.

La prise de décision clinique a ce stade est invariablement centrée sur le choix entre la
diversion temporaire du flux fécal dans I'espoir d’un rétablissement de continuité ultérieur, ou la

réalisation d’emblée d’une proctectomie avec stomie permanente (155).
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Dans cette optique, Singh et al. (197)ont ainsi tenté a travers une revue systématique de
la littérature incluant 556 patients, d’évaluer I'efficacité et les résultats a long terme associés a la
stomie temporaire chez les patients atteints de MC périanale.

Les chercheurs ont trouvé un taux de réponse a la dérivation fécale de 63.8% chez les
patients réfractaires.

Plus tard, 26.5% des sujets ont nécessité une reprise chirurgicale avec une seconde
dérivation sans protectomie.

41.6% des patients ont nécessité une protectomie, due a une mauvaise réponse initiale a
la dérivation ou a une rechute apres une bonne réponse clinique initiale.

Une réponse clinique initiale a été ainsi notée chez 64% des patients dans les 3 a 6 mois
suivant la stomie. Cependant, seulement 16,6% ont subi avec succés un rétablissement de
continuité tandis que 42% ont finalement eu recours a une proctectomie.

L'absence de rectite était dans cette méta-analyse le facteur déterminant majeur pour le
rétablissement de continuité.

La Cleveland Clinic a également rapporté une expérience similaire chez 138 patients
atteints de MC périanale ayant subi une diversion du flux fécal (198).

Seulement 22% ont pu bénéficier d’un rétablissement de continuité alors que 45% ont
nécessité une proctectomie définitive.

La diversion temporaire du flux fécal entraine généralement une bonne réponse clinique
initialement, mais de mauvais résultats a long terme.

La proctectomie avec amputation intersphinctérienne et stomie définitive peut étre ainsi
indiquée d’emblée chez un patient présentant une fistule complexe associée a des abcés
incontrolables et invalidants, un sepsis récurrent, une rectite réfractaire, ou une sténose anale,
aprés échec des autres traitements médicaux et chirurgicaux (131).

Si elle permet une amélioration de la qualité de la vie des malades, il faut toujours garder
a I'esprit qu’elle est souvent associée a une morbidité non négligeable notamment le retard de
cicatrisation, le dysfonctionnement érectile chez ’homme et le sinus périnéal persistant qui peut

affecter jusqu’a 20 % des patients et dont la prise en charge pourrait étre délicate (95).
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2.3. Autres options thérapeutiques

a. Dilatation hydrostatique par ballonet ou mécanique par bougies :

La dilatation consiste a augmenter le diamétre de I'anus ou du rectum, par une distension
mécanique de la fibrose.

Le traitement par dilatation, simple et peu invasif, s’il est réalisable, est proposé en
premiére intention en cas de sténoses anorectales.

Si elles sont courtes, la dilatation peut étre réalisée simplement au doigt ou a la bougie,
au bloc opératoire, sous anesthésie générale ou locorégionale, aprés un examen anorectal et
périnéal minutieux (199).

Hormis I'amélioration du confort des patients, les dilatations des sténoses anorectales
permettent le dépistage de la dysplasie et des cancers anorectaux.

La stratégie thérapeutique concernant une sténose anorectale nécessite une concertation
médico-chirurgicale (95).

Il n’y a pas d’étude récente ayant évalué I'efficacité de la dilatation mécanique de sténose
anorectale de la MC depuis celle de Linares de 1988 ayant porté sur une cohorte de 33 patients
symptomatiques (199). 16 patients (48 %) ont bien répondu a la dilatation, et une seule
dilatation a été suffisante pour 14 d’entre eux.

La nature des dilatations et le délai espacant les séances ne font pas sujet de consensus.

Le rythme dépend de I'efficacité du traitement. Dés la constatation d’une récidive de la
sténose avec ou sans manifestation clinique, une nouvelle séance de dilatation est proposée.

La bonne réponse au traitement par dilatation permet d’éviter ou retarder le recours a
une stomie, au dépens d’un risque d’incontinence anale (200).

Il Ny a pas d’hémorragie, de perforation ou d’effets indésirables graves décrits aprés

dilatation dans la littérature, qui est trés pauvre (95).
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b. L’oxygénothérapie hyperbare :

L’oxygénothérapie hyperbare permet au patient d’inhaler 100% d’oxygéne, dans une
atmosphére a pression élevée. Ceci entraine une élévation partielle de 'oxygéne plasmatique,
améliorant ainsi I’oxygénation des tissus intestinaux hypoxiques et des lésions périanales (156).

Il a été rapporté que I’'HOT pourrait avoir une propriété immunomodulatrice réduisant les
taux d’IL1 IL2 et de TNFx (201).

En 2014, Dulai et al (202) ont réalisé une revue de la littérature afin d’évaluer 'efficacité
et la sécurité de cette technique en matiere de MC, incluant 17 études faites majoritairement
d’étude de cas.

40 patients atteints de MC périnéales ont été recensés avec prédominance de fistules
complexes. La réponse globale était de 88%. 18 patients avaient une cicatrisation compléete et 17
patients, une cicatrisation partielle.

Les effets secondaires sont exceptionnels (0.01%) faits essentiellement de perforation
tympanique et de claustrophobie.

Nous ne disposons pas de données plus récentes évaluant cette technique.

c. Lescellules souches mésenchymateuses :

Les CSM ont la capacité de se différencier en différentes lignées cellulaires
mésodermiques, notamment les chondrocytes et les myoblastes.

Elles étaient initialement isolées a partir de la moelle osseuse, mais des populations
similaires ont été retrouvées dans d’autres tissus, tels que le tissu adipeux, le placenta et le
liquide amniotique (207).

Elles sont dotées de propriétés immunomodulatrices, inhibant I'activation et la
prolifération des cellules T, la différenciation des cellules dendritiques, la maturation et la
fonction des lymphocytes B et la prolifération des cellules NK (208).

L'extrapolation de ces propriétés a la MC pourrait expliquer le role potentiel qu’elles

pourraient jouer dans la prise en charge thérapeutique de cette pathologie.
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L’efficacité de I'injection locale de CSM dans les fistules périanales crohniennes a d’abord
été testée dans des études ouvertes utilisant des cellules autologues d’origine adipeuse, ou de la
moelle osseuse. 75% a 77% des patients ont présenté une fermeture du trajet fistuleux et ce dans
guasiment toutes les études (201).

D’autres études ont testé des cellules allogéniques. Dans une étude randomisée controlée
comparant 'efficacité d’une unique injection de 120 millions de CSM allogéniques dérivées du
tissu adipocytaire ou placebo chez 107 et 105 patients respectivement, majoritairement en
échec d’anti TNFx (209). 50% versus 34% dans le groupe placebo ont vu tous leurs trajets
fistuleux se refermer a S24, avec une réponse maintenue jusqu’a S52.

Cette intervention locale apparait donc efficace, rapide d’effet ce qui pourrait
révolutionner la prise en charge des malades résistants aux thérapies de premieére ligne.

Le Darvadstrocel est la premiére forme commerciale de cellules souches adipeuses,
approuvée par l'union européenne dans le traitement des fistules périanales complexes, avec
une réponse inadéquate aux traitements conventionnels.

Une étude récente menée sur l'efficacité de cette molécule chez des patients réfractaires, a
prouvé qu’une rémission clinique était de mise chez plus de 50% des patients a S52 de suivi (210).

Le Darvadstrocel est donc une nouvelle option thérapeutique dans le traitement des
patients difficiles a traiter, dont les fistules ne répondent pas aux thérapies conventionnelles et a

la biothérapie (210).

d. Colle biologique et plug :

Chez les patients présentant des fistules précédemment drainées en absence d’abcés
associés et dont la maladie est controlée, un traitement chirurgical conservateur a base de colle
biologique ou de Plug peut étre discuté.

Ces thérapies sont administrées au sein du trajet fistuleux et constituent une thérapie
locale aisément réalisable permettant une régénération tissulaire et une fermeture des fistules.

Ces techniques sont indolores, ne limitent pas les options thérapeutiques ultérieures en

cas d’échec et peuvent étre répétées si nécessaires (155).
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Le succes des deux techniques confondues varie entre 13% et 87%. Cependant, nous ne
disposons pas de données a long terme (211).

La colle biologique est composée d’aprotinine bovine et de dérivés sanguins humains.
Elle sert de support aux cellules de I’h6te qui colonisent le bouchon de fibrine formé et
synthétisent du tissu cicatriciel.

L’étude la plus pertinente a été publiée en 2010 par Grimaud et al. (211) incluant 77
patients avec un CDAI < 250 et des fistules actives depuis plus de deux mois.

Le taux de rémission a S8 était observé chez 38% des malades, comparé a 16% dans le
groupe témoin.

Le Plug est un cone de sous muqueuse de porc lyophilisé biodégradable secondairement
colonisé par les fibroblastes du patient en deux a trois mois, permettant via des phénoménes de
fibrose de combler le trajet fistuleux, mais il présente un risque de retrait ou d’infection.

Dans un essai contrélé randomisé évaluant l'utilisation de Plug aprés retrait du séton
chez 106 patients, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre cette

technique et I’abstention thérapeutique (212).

e. Traitement laser des fistules :

Il s’agit d’'une nouvelle technique thérapeutique usant d’une diode laser : le FiLaC, qui
détruit I’épithélium de la fistule et obstrue tout le trajet fistuleux (156).

Wilhelm a publié la premiere étude menée a ce sujet en 2011, portant sur 11 patients
présentant des fistules non crohniennes. 81.8% des fistules se sont refermées (213).

En 2015, Giamundo et al. (214)ont conduit une étude rétrospective sur 45 patients, dont 2

présentaient des LAP de la MC. Les deux patients ont répondu a la thérapie par FiLaC avec succes.

f. Lambeaux d’avancements :

Ce procédé n’est pas une option a proposer dans le cas d’une fistule anale simple mais
plutét dans les fistules hautes ou vaginales, en raison des troubles de la continence non

négligeables (pres de 10 %) auxquels elle expose.
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Les lambeaux d’avancement transanaux consistent en I’excision de I'orifice primaire et en
I’oblitération du défect par mobilisation d’un volet ano-rectal épais fixé au niveau du canal anal,
épargnant ainsi la section du sphincter externe de I’anus.

Cette technique exige un drainage par séton prolongé préalable et I'absence d’atteinte rectale.

Nous constatons de larges variations dans la littérature concernant I’efficacité de cette
technique pour toutes les fistules allant de 50% a 75% ; I’origine crohnienne étant associée a un

plus haut risque d’échec thérapeutique et de récidive (155).

a) b c)

Figure 33 : technigue de lambeau par Iéiomyoplicature endo-anale(113).

A :confection du lambeau muqueux et fermeture de I’orifice endo-anal
B : recouvrement de I’orifice primaire suturé par plicature musculaire lisse
C : recouvrement muqueux

g. Fissurectomie :

La chirurgie doit étre exceptionnelle en cas de fissures anales et d’ulcérations (215).
Un patient avec fissure banale hyperalgique peut bénéficier d’une fissurectomie simple-
sans sphinctérotomie interne, compte tenu des risques d’incontinence, a condition que sa MC

soit quiescente (96).
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3. Indications :

3.1. Lésions primaires :

En période inflammatoire, elles doivent étre respectées. Leur régression spontanée est de
routine. L’excision dans certains cas aboutira a des plaies chirurgicales persistantes. De ce fait,
I’AGA recommande d’éviter I’excision de ces pseudo-marisques (79).

Si l'ulcération anale est superficielle, unique, peu étendue et sans rectite associée, une
surveillance rapprochée est recommandée, de préférence associée a un traitement par
thiopurines. Ces derniers utilisés seuls ne sont pas efficaces sur les ulcérations anales.

Si 'ulcération est profonde, étendue, multiple ou associée a une rectite, un traitement par
anti TNFx est proposé d’emblée comme traitement d’attaque, poursuivi en entretien en cas de
succeés et optimisé en cas d’échec.

L’efficacité de I’ADA n’a pas été spécifiquement étudiée dans les Iésions ulcératives, c’est
pour cela que I'IFX est recommandé.

Par ailleurs, le seul traitement chirurgical recommandé est le drainage d’une suppuration
anorectale associée, et ce avant l'initiation d’un traitement immunosuppresseur (79).

En cas d’échec du traitement médical sur des ulcérations tres symptomatiques et

invalidantes, une dérivation digestive d’amont ou une protectomie peuvent étre discutées (2).

3.2. Lésions secondaires :

a. Fistules et abcés :

Dans la fistule simple basse non compliquée, une simple fistulotomie peut étre discutée.

En présence d’abces, un drainage en premier est impératif.

En cas de fistule simple symptomatique, la mise en place d’un séton de drainage
combinée a une antibiothérapie (métronidazole et ou ciprofloxacine) est la stratégie

thérapeutique recommandée.
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En cas de récurrence ou de non réponse, le thiopurines ou les anti-TNFx peuvent étre
utilisés comme thérapie de deuxieme ligne.

Devant une fistule complexe, le traitement est médico chirurgical. On mettra en place un
séton sans tension aprés contrdle chirurgical du sepsis est recommandé par I'ECCO. Comme sus
cité, le timing du retrait n’est pas défini dans la littérature.

Il convient de combiner une prise en charge concomitante de la maladie luminale si
présente.

Ce séton est combiné a I'lFX, recommandé en premiére intention, ou a I’ADA. Le rajout de
la ciprofloxacine pourrait améliorer les résultats a court terme.

En cas d’échec, une stomie ou une proctectomie peuvent étre discutées (111).

Lorsque la maladie est contrblée, les techniques conservatrices n’ont pas fait preuve

d’une efficacité significativement supérieure a I’ablation simple du séton.

b. Sténoses anorectales :

Aprés exclusion d’une origine cancéreuse, les sténoses fibreuses symptomatiques et
courtes sont dilatées.
En cas d’échec de dilatations, les alternatives chirurgicales conservatrices sont étudiées

avant de discuter I'indication d’une proctectomie (2).
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Les lésions anopérinéales au cours de la maladie de Crohn représentent un tournant
majeur dans I’évolution de la maladie. Elles grévent le pronostic de la maladie, puisqu’elles

diminuent nettement la qualité de vie du malade.

Leurs particularités sont nombreuses et doivent étre connues du praticien pour assurer

une prise en charge précoce et adaptée.

L’identification précise de la lésion est une étape importante, puisque les spécificités

thérapeutiques peuvent changer.

La multidisciplinarité prime dans cette prise en charge. Elle fait appel au radiologue, au

chirurgien proctologique et au gastro-entérologue.

Le diagnostic doit se baser sur un interrogatoire minutieux, un examen clinique

consciencieux.

L’IRM pelvienne et I’EER sont les examens morphologiques les plus efficaces pour le

diagnostic.

L’examen sous anesthésie générale reste le Gold Standard pour poser le diagnostic de

LAP et la classer.

L’association de I'’examen sous anesthésie générale avec I'un ou l'autre des examens

radiologiques, augmente la précision diagnostique et lui permet d’atteindre 100%.

Avant d’introduire un traitement immunosuppresseur, il est indispensable de controler

d’abord le sepsis en usant d’antibiotiques et d’'un drainage chirurgical.

La thérapie anti-TNF peut étre utilisée comme traitement de premiére ligne de la maladie

de Crohn anopérinéale, avec ou sans association au traitement chirurgical.
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L’utilisation croissante et prolongée des molécules immunosuppressives doit faire
redouter un accroissement des lésions malignes, cutanés ou hématologiques, imposant donc

une surveillance réguliere.

Malgré toutes les avancées thérapeutiques menées au cours des dernieres années, les

options restent limitées.

Bien que la thérapie par cellules souches mésenchymateuses soit un grand espoir pour le
traitement des malades réfractaires, I’'Ustekinumab pourrait étre salvateur dans le traitement des

LAP de la MC.

Des études prospectives ayant comme but premier d’étudier les thérapies émergentes sur

les LAP restent nécessaires.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

I. Données démographiques :

e Nom :
e Prénom :
- Age :
e sexe :
- Niveau socio-économique :
- Profession :
e Date de la premiére hospitalisation :

Il. Antécédents :

e Episode inaugural [J MICI déja diagnostiquéed
e Si oui, quand :
e Tabagisme :
oOui :
oNon :
e Tuberculose ou contage tuberculeux :
oOui :
oNon :
e Antécédent de diverticulite :
oOui :
oNon :
e Antécédent de cancer colorectal :
oOui :
oNon :
e Antécédent d’appendicectomie :
oOui :
oNon :
e Antécédent de résection intestinale :
oOui :
oNon :
e Antécédent de chirurgie proctologique :
oOui :
oNon :
e Antécédents de manifestations extra-digestives :
oOui :
= SPA :
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= Erythéme noueux :
= BAV :
oNon :
e —Cas similaire dans la famille :

oOui :
oNon :
lll. Clinique :
e Maladie de Crohn intestinale :
Phénotype : + Inflammatoire O
+Sténosante O
+Ulcérant O
e Délai de survenue de la LAP et du diagnostic :
= LAP précéde la maladie O
= Survenue concomitante O
= La maladie précéde la LAP O
e Délai :

e Traitement recu pour la maladie de Crohn :
= Corticoides :
= ASA :
= Immunosuppresseurs
= antiTNF
e Réponse au traitement :
= Bonne
= Mauvaise
e Lésion anopérinéale :
-type :
oFissure
oUlcération
oFistule
o0Abcés
oSténose
oEdeme
olnduration

OO0 O0O000
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- Classification anatomique des lésions anopérinéales selon Cardiff :

U pour Ulcération F pour Fistule et abcés S pour Sténose
0 = Absente 0 = Absente 0 = Absente
1 = Fissure superficielle 1 = Fistule basse/superficielle 1 = Réversible :
e postérieure ou e périanale e canal anal (spasme)
antérieure eintersphinctérienne erectum distal
elatérale eanovaginale (diaphragme)
e spasmes douloureux
sans sepsis
2 = Ulcére creusant : 2 = Fistule haute/profonde 2 = Irréversible
e canal anal e extensionsupralevatorienne esténose anale
erectum distal edirecte haute esténose rectale
e ulcération périnéale e complexe haute (anorectale) (tunnélaire)
extensive/agressive erecto-vaginale
eiléo-périnéale

e Score UFS :

e Signes associés :
Douleur : abdominales
anales
Ecoulement : Pus
Sang :

Fievre

Rectorragie

Prurit
Incontinence
Diarrhée

AEG

MED : Articulaires :
Oculaires :
Cutanés :

OO0O0O0000O00O0O0O00

IV. Bilan paraclinique :

- Examen proctologique :
olnspection :
oPalpation :
oTR:
oAnurectoscopie :
oBiopsie :
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- Coloscopie : Sous AG : L]
A vif : ]
oRésultats :
oBiopsie :
- IRM pelvienne :  non faite ]
» Sioui
olLésion suppurée : nombre et siége :
oFistule : nombre, siege, trajet, orifice primaire et orifice secondaire, activité
oAbcés : localisation et mensuration
oExtension a distance :
oCalcul du score de Van Assche selon les résultats de I'IRM :

Nombre de trajets fistuleux

0 0
1 sans diverticule 1
1 avec diverticules 2
multiples 3
Localisation
extra ou intersphinctérien 1
transsphinctérien 2
suprasphinctérien 3
Extension

souslévatorien

supralévatorien 2

Hyperdensité en T2
absent 0
moyenne 4
prononcée 8
Collections > 3 mm diametre
absent 0
présent 4
Inflammation paroi rectale

absent 0
épaissi 2

Total

Van Assche FA, et al. Am J Gastro 2003
- TDM abdominale :
> Résultats :
- Echographie abdominale :
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> Résultats :

- Echographie endorectale :
> Résultats :

- Echographie trans-périnéale :
> Résultats :

V. Traitements recus :

+ médical :

Molécule Dose

Métronidazole

Ciprofloxacine

Corticoides

Amino-salicylés

Azathioprine

6 mercaptopurines

Méthotrexate

Ciclosporine

Tacrolimus

Inhibiteur d’IL

Infliximab

Adalimumab

Certolizumab

Védolizumab

Ustékinumab

+ Chirurgical :
- Indication :
- Déroulement :

VI. Evolution :

- Fréquence des selles/j :
- Consistance des selles :
- Sang :

- Glaire :

- Douleurs abdominales :
- MED :
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Annexe 2 : Classification de Cardiff :

b) latérale

b) anovulvaire/scrotale

U : Ulcérations F : Fistule/Abcés S : Sténoses

0 absence 0 absence 0 absence

1 fissure superficielle 1 basse/superficielle 1 sténose réversible

a) antérieure ou postérieure | a) périnéale a) spasme du canal anal

b) diaphragme du bas rectum

c) pseudomarisque c¢) intersphinctérienne c) spasme avec douleur sévére,
d) anovaginale sans sepsis identifiahle

2 ulcére profond 2 haute 2 sténose irréversible

a) canal anal a) borgne, supralévatorienne | a) sténose anale

b) bas rectum b) haute directe b) fibrose sténosante extra

c) avec extension périnéale | c) haute complexe rectale
d) rectovaginale
e) iléopérinéale
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Annexe 3 : Score de Van Assche :

Table 2 | The MRI-based van Assche index for perianal disease activity

Descriptor Categories Scoring
Number of fistula tracts None 0
Single, unbranched 1
Single, branched Vi
Multiple 3
Location Extrasphincteric or intersphincteric 1
Trans-sphincteric 2
Suprasphincteric 3
Extension Infralevatoric 1
Supralevatoric 2
Hyperintensity on Absent 0
T2-weighted images Mild 4
Pronounced 8
Collections Absent 0
(cavities >3 mm in diameter) Present 4
Rectal wall involvement Normal 0
Thickened 2
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Résumé

Les LAP au cours de la maladie de Crohn représentent ’ensemble des Iésions attribuées a
la maladie de Crohn qui touchent le canal anal, la peau du périnée, le bas-rectum et la cloison
recto-vaginale. Elles se présentent sous différentes formes cliniques, pouvant parfois s’associer

les unes aux autres.

L’objectif de notre étude est d’étudier les aspects épidémiologiques, I’expression clinique
et le profil évolutif des LAP chez les malades souffrant de la maladie de Crohn au service

d’hépato-gastro-entérologie du CHU Med VI de Marrakech.

C’est une étude rétrospective de 50 cas de LAP colligés au service d’hépato-gastro-
entérologie du CHU Med VI de Marrakech, durant une période de 15 ans et demi, s’étalant de

Juin 2004 a Décembre 2019. Les LAP hors maladie de Crohn ont été exclues.

50 cas de LAP de la MC ont été colligés. Il s’agissait de 26 hommes et de 24 femmes.
L’age moyen au diagnostic était de 32 ans (13-58ans). Des antécédents personnels ont été
retrouvés chez nos patients, dominés par : une chirurgie proctologique chez 20% des patients et

une notion de tabagisme chez 18% des patients.

Les principales LAP étaient : les fistules (n=38), les fissures (n= 18), les abcés (n=12), les
pseudo-marisques (n= 11), les ulcérations (n=6), les sténoses (n=3) et les hémorroides (n=2).
Les principaux signes cliniques étaient : I’écoulement purulent (n=21), les proctalgies (n=18), la
rectorragie (n=8), le prurit anal (n=3), I'incontinence anale (n=2), les douleurs abdominales
(n=29), la diarrhée (n=37), 'altération de I'état général (n=26). 41 patients présentaient une
atteinte intestinale : grélique (n=2), iléo-caecale (n=31) et colique (n=8). Des manifestations

extra-digestives étaient présentes chez 14 patients.
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Selon la classification de Cardiff, 50%des patients étaient classés en Ula, 9% en Ulb, 32%
en Fla, 16% en F1b, 6% en F2d, 18% en F2e, 2% en S1c, 2% en S2a et 2% en S2b. L’IRM pelvienne
a montré : des trajets fistuleux (n=22), une collection (n=8), un épaississement du carrefour
iléo-caecal (n=8), I'infiltration de la graisse de voisinage (h=8), un abces (h=2), une sténose

(n=1) et une sclérolipomatose (n=1).

Tous les patients (n=50) ont été mis sous traitement de fond, a base d’anti-TNF (n=16),
d’immunosuppresseurs (n=25), d’aminosalicylés (n=2), de méthotrexate (n=1), ou une
combothérapie (n=5). Certains patients (n=25) ont nécessité un traitement chirurgical.
L’évolution a été marquée par une bonne reprise du transit (n=40), une persistance des signes
cliniques (n=10), une persistance des signes extra-digestifs (n=5). 3 patients ont été perdus de

vue.
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Summary :

In Crohn’s disease, anoperineal lesions are defined as the lesions in the anal
canal, perineum, rectal region and rectovaginal wall. They can be found in various

clinical presentations, which can be associated.

Our work’s goal was to study the epidemiological features, clinical aspects, and
evolutive profile of patients with PCD in the hepato-gastroenterology department of

Mohammed VI University Hospital of Marrakech.

This is a retrospective study including 50 cases of PCD. 26 of which were men,
and 24 women. The mean age was 32 (13-58). Our patient histories included an IBD in

36% of the cases, surgery in 20% of the cases, and smoking in 18% of the cases.

The lesions manifested as: fistulas ( n=38), fissures (n=18), abscesses (n=12),
skin tags (n=11), ulcerations (n=6), strictures (n=3) and hemorrhoids (n=2). The main
symptoms our patients suffered were: purulent discharge (n=21), anal pain (n=18),
bleeding (n=8), pruritis (n=3), incontinence (n=2), abdominal pain (n=29), diarrhea
(n=37), and an altered general state (n=26). 41 patients had an intestinal CD and 14

patients had extraintestinal manifestations.

According to the Cardiff classification, 50% of the patients were classified as U1la,
9% as Ulb, 32% as Fla, 16% as F1b, 6% as F2d, 18% as F2e, 2% as S1c, 2% as S2a, 2% as
S2b.

The MRI results showed: fistula tracts (n=22), collections (n=8), fat infiltration
(n=8), thickening of the ileo-caecal valve (n=8), abscesses (n=2), stenosis (n=1) and

sclerolipomatosis (n=1).
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All of our patients (n=50) received a background treatment regimen, using anti-
TNFs (n=16), immunosuppressants (n=25), aminosalicylates (n=2), methotrexate (n=1),
or combination therapy (n=5). Some of our patients (n=25) required surgery. During
evolution, 40 patients had regular bowel function, while 10 patients had persistent

symptoms. We lost 3 patients during follow-up.
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