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Introduction




Les localisations anales et périanales au cours de la maladie de Crohn sont fréquentes et
compliquent la maladie jusqu’a 80% des cas (1). La premiére description de fistules périanales
chez des patients atteints de la maladie de Crohn a été faite en 1938, 30 ans apres la premiére
description de I’atteinte luminale (2). Elles englobent les 1ésions fistulisantes, notamment les
fistules et les abcés périanaux, et les Iésions non fistulisantes, telles que les ulcérations, les

fissures et les sténoses anales (3).

Les lésions anopérinéales de la maladie de Crohn peuvent étre inaugurales ou apparaitre
au cours de la pathologie intestinale connue, et constitue un tournant majeur dans 1’évolution

naturelle de la maladie.

Leur évolution naturelle n’est que rarement favorable, et leur présence représente un
facteur de mauvais pronostic du fait de leur caractére délabrant, mutilant et récidivant altérant
I’esthétique périnéale. Par conséquent leur retentissement sur la continence, la sexualité et sur

la qualité de vie est considérable (4).

Selon les directives europeennes, l'utilisation de la classification de Montréal est
préconisée afin de mieux définir et traiter la MC. Dans cette classification, les LAP sont

résumée par un "'p"

En outre, I’atteinte ano périnéale dénote indépendamment un phénotype de MC plus
agressif et plus invalidant et par conséquent elle est considérée par certains comme un
phénotype local de la forme fistulisante de la maladie de Crohn désignée en anglais par : «

district disease phénotype ». (5)

Le but de notre étude est de définir le lien entre I'atteinte luminale et I'atteinte anale au
cours de la maladie de Crohn a propos d’une étude portant sur 72cas ménée dans le Service
hospitalier d’Hépato-Gastro-Entérologie et Proctologie « Médecine B » au centre hospitalier

universitaire Ibn Sina de Rabat.
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1. POPULATION ETUDIEE :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive mono centriqgue menée au service de
« Médecine B » du CHU IBN SINA de Rabat, sur 72 patients atteints de maladie de Crohn avec

Iésions ano-périnéales. La période d’étude s’est étalée de Janvier 2010 a Novembre 2022.

Nous avons exclu les patients qui avaient moins de 17ans et les malades perdus de vue.

2. PARAMETRES ETUDIES ET ANALYSE STATISTIQUE :

Pour tous les patients, les données suivantes ont été colligées a partir du dossier médical

sur une fiche d’exploitation (page 5)

Nous avons étudiés les parameétres suivants :

L’age, le sexe,

les antécédents personnels et familiaux du patient
Symptomatologie révélatrice de la maladie de crohn
Délai d’évolution de la maladie de crohn

Le phénotype et la localisation de la maladie de Crohn selon la classification de
Montréal,

L'activité clinique de la maladie qui a été évaluée grace au score CDAI,
L’activité biologique et endoscopique évaluée grace au CDEIS

Le délai d’apparition des LAP

La symptomatologie révélatrice des LAP

Le type de LAP

PDAI

Le traitement instauré

Evolution des malades.

L’étude statistque a été réalisée grace au logiciel Jamovi 1.6.8




3. FICHE D’EXPLOITATION
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Fiche d’exploitation :

Caractéristiques cliniques des patients

Age
Sexe ] Femme
] Homme
Histoire de la maladie de Crohn : [1 Ancienneté de la maladie
(1 Antécédents personnels :
[J Non
[1 Oui Lequels
Oui lesquels
Antécédent de MICI dans la famille 7 Non
[ Oui
[J Crohn
[ RCH
Tabagisme [J OQui
[ Non
Symptomatologie révélatrice 1 Diarrhée chronique
(] Douleur abdominale

[0 Complications les quelles

Caractéristiques de P’atteinte intestinale
Mode de révélation
Localisation de la maladie de Crohn [ lléale L1
1 Colique L2
[ lléo-colique L3



71 Proximal L4
Phénotype de la maladie de Crohn 1 Inflammatoire
1 Sténosant
1 Fistulisant
Activité de la maladie de Crohn :
v Activité clinique : v' CDAI<150
v" CDAI entre 150-450
v' CDAI>450
v'Activité Biologique v" CRP
v’ Calprotectine fécale
v Activité endoscopique v' CDEIS <7
v' CDEIS >7

Caractéristiques des Iésions ano-périnéales
Symptomatologie et Délai d’apparition des
LAP
Types de LAP Ulcérations
Fistules anales

[ Simple
1 Complexe

OO

Abces
Sténose anale

OO

Score PDAI

Prise en charge et évolution
La prise en charge de la maladie de Crohn
luminale
v' Médicale 71 Immunosuppresseurs
[0 Anti TNF

[J Combothérapie
v Chirurgicale

La prise en charge des LAP : 1 Traitement local et antibiothéreapie
1 Drainage séton
(1 Traitement endoscopique
Evolution sous traitement :

v" De D’atteinte luminale
v' des LAP
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1. AGE ET SEXE RATIO :

De Janvier 2010 a Novembre 2022, 415 patients présentant une maladie de Crohn étaient
suivis dans notre service, parmi eux 72 patients avaient des Iésions ano-périnéales et ont été

inclus dans 1’étude. Soit 17.34% des cas.
11 s’agissait de 46 femmes (63.9%) et 26 hommes (36.1%), avec un Sex Ration F/H : 1.76.

L’age moyen au diagnostic ¢tait de 38.5ans +-12.8 avec des extrémes allant de 18 a 68ans.
2. ANTECEDENTS :

2 patients (2.70%) ont eu un antécédent de fistulectomie dont 1’étude
anatomopathologique était sans particularité, 2 patients (2.70%) ont rapporté la notion de
maladie de crohn familiale. Et la notion de tabagisme actif a été retrouvé chez 3 de nos patients
(4.2%).

3. CARACTERISTIQUES DE LA MALADIE DE
CROHN LUMINALE:

a. Le délai d’évolution de 1a maladie de Crohn luminale :

Le délai d’évolution de la maladie de Crohn luminale était de 8ans avec des extrémes

allant de 1an a 26ans.
b. Le mode de révélation de la maladie de Crohn luminale :

Les signes cliniques amenant au diagnostic de la maladie de Crohn étaient multiples :

Les diarrhées étaient retrouvées chez 64 patients (88.88%). Elles étaient liquidiennes en

cas d’atteinte grélique et glairo-sanglante en cas d’atteinte colique.

Les douleurs abdominales étaient retrouvées chez 66 patients (91.66%) soit sous forme
d’épreintes ou bien sous forme de douleurs a type syndrome de Koenig dans les formes

sténosantes.

Le syndrome appendiculaire avait été retrouvé chez 6 patients (8.33%) dont 2 (2.77%)

ont subi une appendicectomie. L’étude anatomopathologique était revenue sans spécificité.



Le diagnostic au stade de complications a été fait chez 6 de nos patients (8.33%). A savoir
une colite aigue grave inaugurale chez 4patients (5.55%) et une occlusion intestinale chez 2
patients (2.77%). Tous ces patients ont été opérés en urgence, ils ont bénéficié respectivement

d’une colectomie totale et d’une résection iléo-caecale.

Symptdmes retrouves chez nos patients Nombre de cas N= (%)
Diarrhées chroniques 64 (88.88%).

Douleurs abdominales 66 (91.66%)
Syndrome appendiculaire 6 (8.33%

Colite aigue grave 4 (5.55%)

Occlusion intestinale 2 (2.77%).

Tableau 1: Récapitulatif des principaux symptémes chez nos patients

c. La localisation de la maladie de Crohn

Tous nos patients ont bénéfici¢ d’une iléo coloscopie totale et d’une fibroscopige oeso-

gastro-duodénale, ainsi que d’un enteroscanner ou entero IRM.

Dans notre cohorte la localisation de la maladie de Crohn chez nos malades était iléo-
colique (L3) chez 37 patients (51.38 %), iléale (L1) chez 18 de nos patients (25%), colique (L2)
chez 17 patients (23.6 %).

L’atteinte digestive haute était présente chez 3 patients (4.2%) en association avec une
atteinte distale. Il s’agissait d’ulcérations aphtoides duodénales chez 2 malades et d’une sténose
cesophagienne chez un autre malade. Ce dernier avait une forme extensive de sa maladie de

Crohn (atteinte buccale, cesogastrique, iléo-colique et anopérinéale).



30 A

20 o

counts

:| -
L1 Lz L3 L3+L4
Localisation

Figure 1: Répartition des patients selon la
localisation de la maladie de Crohn

d. Phénotype de la maladie de Crohn :

Le phénotype de nos malades a été établi selon la classification de Montréal.

Montréal
Age au diagnostic Al:< 17 ans
A2 :17-40 ans
A3 :> 40 ans
Localisation L1 :iléon +/- coecum

L2 : colon seul

L3 : iléon et colon
L4 : tube digestif haut*

Evolution B1 : inflammatoire

B2 : sténosante
B3 : fistulisante

P : maladie périnéale

Figure 2 : Classification de Montréal (6)
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Le phénotype était inflammatoire (B1) chez 13 patients (18.10%), sténosant (B2) chez 29
patients (40.3 %), pénétrant (B3) chez 30 patients (41.7 %).

30 4
20 4
i
=
=
S
10 4
0
B B2 B3
Fhénotype

Figure 3: Répartition des patients selon le phénotype
de la maladie de Crohn
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https://www.cregg.org/commissions/mici/outils-mici/scores-de-la-maladie-de-crohn/indices-des-lesions-anoperineales-lap/perineal-disease-activity-index-pdai/
https://www.cregg.org/commissions/mici/outils-mici/scores-de-la-maladie-de-crohn/indices-des-lesions-anoperineales-lap/perineal-disease-activity-index-pdai/

e. Activité clinique de la maladie :

L’activité a été évaluée grace au score clinique CDAI: Un CDAI inférieur a 150
correspondait a une maladie de Crohn inactive ; compris entre 150 et 450 a une maladie de
Crohn active ; supérieur a 450 a une maladie de Crohn sévere.

{Fiche de calcul médecin, a remplir a partir du questionnaire patient sur les 7 jours précédents)

Datedut=jourderecue | | J| 1 1L 1L 1 1 J
1 Nombre de selles liquides ou trés molles L1111 x=L11]

2 : Douleurs abdominales L11] =L 1 1]
(0= aucune ; 1= Iégéres ; 2= moyennes ; 3= intenses)

3 Bien &tre général LL1] =L 1 1]

(0= baob ; 1= moyen ; 2= médocre | 3= mauvais, 4= trés mauvars)

4 - Autre &lament lié & la maladie L] 20=11 11
Complar 1 pour chagque akément présant (& soubgnar)
Arthritn, athralgie

Blomable aphluss

Enythéene nousu, prodenma gangrencsum
[P = 35" dars 3 demicre semane
Fesure, fishule anale, abois anal ou panrecial

Autre fishule

5 : Prse d'antidiarrhéiques (0 - non, 1 - owl) L J w=L L 1]

6 - Masse abdominale (0 © non, 2: douteuse, 5 : certaine) L] xio=L 1 1 |

T Hematocrite | | %

Ajouter ou soustraire selon le signe Hommes - 47-Hte=| | | %= | |
Femmes : 42He=| | |

& - Pouds -

Poids théorique | | | | - Poidsactel=| | | xtwoo=L 1 1 | xi=L 1 1 |

Poids theonique | | | |

TOTAL coA=l 1 | |

Figure 4: Crohn's Disease Activity Index CDAI (7)
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Pour nos malades Le CDAI moyen de la maladie était de 220 avec des extrémes allant de
95 a 560.

13 patients (18.1%) avait une maladie non active avec un CDAI<150. 20 patients (27.8%)

avait un CDAI compris entre 150 et 220 et donc avaient une malade a activité légére.

10 patients (13.9%) avaient une maladie modérément active avec un CDAI entre 220 et
450.

Et 29 patients (40.3%) avaient une maladie de Crohn a activité sévere avec un CDAI>450

CDAI=450

CDAl entre 220-450

CDAl entre 150-220

CDAI150

0,00% 5,00% 10,00%  15,00%  20,00%  25,00% 30,00% 3500% 40,00%  45,00%
B Nombre de malades

Figure 5: Répartition des patients selon le score CDAI d’activité
de la maladie de Crohn




f. Activité biologique :

Tous les malades de notre étude avaient bénéficié¢ d’une surveillance biologique par le
dosage de la protéine C réactive (CRP), qui était >5mg/l chez tous nos malades avec des
extrémes allant entre 6mg/l et 260 mg/I avec une moyenne de 106 mg/I.

-Pour des raisons économiques et d’indisponibilité de la calprotectine fécale a 1’hopital,
cette derniére n’a ¢été réalisée que chez 10 patients (13.88%), sa valeur moyenne était de 750

avec des extrémes allant de 350 a 1500ug/g des selles.
g. L’activité endoscopique chez nos malades :

L’activité endoscopique chez nos malades a été évaluée grace au score CDEIS par une

iléo-coloscopie totale.

Tous nos patients étaient en poussée endoscopique avec un score CDEIS moyen calculé

a 30 avec des extrémes allant de 8 a 35.

Quant aux 6 patients qui avaient été opéres pour résection iléo caecale, la coloscopie post

opératoire a révélé un score de Rutgeerts >i2 en faveur d’une récidive endoscopique.

o . Nombre de
Stade Description des lésions
cas
10 Absence de lésions 0
11 Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (<5) 0
Ulcérations aphtoides multiples (>5) avec muqueuse
12 intercalaire normale ou zones isolées plus larges ou lésions 3

confinées a I’anastomose
I1éite aphtoide diffuse avec muqueuse intercalaire
inflammatoire
l1éite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules et/ou

sténose

Tableau 2: Les différents stades du score endoscopique de Rutgeerts
retrouvés chez nos patients. (8)
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4. CARACTERISTIQUES DES LESIONS ANOPERINEALES :

a. Symptomatologie proctologique :

La symptomatologie proctologique était dominee par des proctalgies chez 18 patients (25
%), un écoulement purulent chez 35 patients (48.61%), un prurit anal chez 10 patients (13.88%)
une incontinence anale chez 2 patients (2.77%). Et nous avons noté que 2 patients ont présenté
une fécalurie (2.77%).

b. Délai d’apparition des LAP :

Les LAP ont été inaugurales et ont conduit au diagnostic de la maladie de luminale chez
62 patients (86.1%) avec des extrémes allant de 3mois jusqu’a 20 mois.

Les LAP sont apparus apres le diagnostic de la maladie luminale chez 10 malades (13.9%)

allant d’une année a 16ans.
c. Type de LAP :

Tous nos patients ont bénéfici¢é d’un examen proctologique et d’une IRM pelvienne

dynamique qui a étudié les LAP et a permis de les classer selon la classification de Cardiff.
Les Iésions anopérinéales chez nos patients étaient comme suit :

Une ulcération anale unique ou multiples avait été retrouvée chez 14 patients (19.9%).

Une fissure anale chez 3 patients (4.2%)

45 patients (62.5%) avaient des fistules anales : elles étaient simples chez 29 patients
(40.27%) et complexes chez 16 patients (22.22%) dont 6 malades (8.33%) ayant une fistule
ano vaginale, 5 patientes (6.94%) avec fistules recto-vaginales 3 patientes (4.16%) avaient une

fistule ano vulvaire et 2 patients (2.77%) avaient des fistules ano scrotale.
Une sténose anale avait été retrouvée chez 10 patients (13.88%).

Une collection abcédée de la fosse ischio anale a été mise en évidence chez 5 patients
(6.94%)
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Ulcération anale ) ’
Type de LAP ) ) Fistule anale Sténose anale
unique ou multiples

45 patients (62.5%)
simples  complexes
Nombre de cas N= ] ]
14 patients (19.9%) 29 ) 10 patients (13.88%)

% ) 16 patients
patients

(22.22%)
(40.27%)

Tableau 3: Récapitulatif des types de LAP retrouvés chez nos patients

Photo de la « Médecine B

Figure 6: Ulcération au niveau du pli inter fessier (fleche bleue), deux ulcérations
en regard 1’une a 1h et "autre s’étendant de 7h a 8h (fléche jaune) et un orifice
externe & 4h (fleche rouge). Avec une réduction de la lumiére du canal anal.
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Photo de la « Médecine B »

Figure 7: Ulcérations anales profondes.

Photo de la « Médé

Figure 8: Lésions pseudocondylomateuses avec un orifice
fistuleux externe vulvaire.
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Photo de la « Médecine

Photo de la « Médecine B »

Figure 10: Deux lésions pseudocondylomateuses avec un
érythéme de la marge anale et une ulcération anale.
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EC:1/1 31.2xHz
TORSOPA/FL:s

FOV:2ax2a P -
5.0thk/1.0sp Meédecine B

Figure 11: Image IRM Pelvienne montrant une double fistule anale

Photo de la « Médecine B »

Figure 12: Image IRM Pelvienne montrant Fistule recto vaginale + abcés
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Médecine B

L

Figure 13: Image IRM Pelvienne montrant une fistule anale trans
sphincterienne
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d. Perineal Disease Activity Index (PDAI) :

Le PDAI est un score élaboré pour évaluer le retentissement des LAP par I’appréciation
des parameétres suivant : Présence ou pas d’un suintement ou un écoulement anal, douleur ou
limitation des activités quotidiennes et sexuelles, de type de I’atteinte périnéale et le degré

d’induration.

Le PDAI moyen chez nos malades était 13.7 avec extrémes variant entre 1 et 18.
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PDAI

Nom :
Date :

Suintement/écoulement :

0= Aucun

1 = Minime suintement muqueux

2 = Suintement muqueux ou puriforme modéré
3 = Suintement important

4 = Ecoulement fécal important

Douleur/limitation des activités :

0 = Aucune

1 = Inconfort modéré, pas de limitation des activités
2 = Inconfort moyen, limitation des activités

3 = Inconfort marqué, limitation partielle des activités
4 = Douleur importante, limitation importante

Limitation des activités sexuelles :

0 = Aucune

1 = Restriction légere

2 = Limitation modérée

3 = Limitation marquée

4 = Activité sexuelle impossible

Type d'atteinte périnéale :

0 = Aucune ou simples marisques

1 = Fissure ou coupure anale

2 = <3fistules anales

3 = 23 fistules anales

4 = Ulcération atteignant le sphincter anal ou fistule avec important décollement cutané

Degré d'induration :

0: Aucune

1: Induration minime
2: Induration modérée
3: Induration importante
4: Zone fluctuante/abcés

TOTAL

Figure 14: Perineal Disease Activity Index (PDAI) (9)
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https://www.cregg.org/commissions/mici/outils-mici/scores-de-la-maladie-de-crohn/indices-des-lesions-anoperineales-lap/perineal-disease-activity-index-pdai/
https://www.cregg.org/commissions/mici/outils-mici/scores-de-la-maladie-de-crohn/indices-des-lesions-anoperineales-lap/perineal-disease-activity-index-pdai/

5. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE:

a. De la maladie de Crohn luminale :

Tous nos malades ont bénéficié systématiquement d’un bilan pré-lImmunosuppresseur
incluant la recherche de Tuberculose et des sérologies virales avant leur mise sous traitement

Immunosuppresseur.
I. Traitement médical :
Tous nos patients ont été mis sous traitement immunosuppresseur :

43 patients (59.7%) ont été mis sous Anti TNF : 39 patients (90.69%) étaient sous
Infliximab et 4 patients (9.30%) étaient sous Adalimumab. Chez une malade le diagnostic de

thymome a été posé 8mois apres le début de I’Infliximab d’ou I’arrét du traitement.
10 patients (12.5%) ont été mis sous Combothérapie (Imurel + Anti TNF)

19 patients ont été mis sous Imurel (26.4%), en attente de commencer les Anti TNF dés

leur disponibilité
Il. Traitement chirurgical :

2 patients (2.77 %) ont bénéficié respectivement d’une résection iléo caecale.
L’indication de la chirurgie était une récidive endoscopique sous forme d’une sténose iléo

caecale symptomatique.
iii. Traitement endoscopique :

Pour la sténose cesophagienne nous avons réalisé des dilatations itératives par bougies de

Savary puis par un ballon de dilatation hydrostatique avec bonne évolution.
b. Traitement des LAP :

En plus du traitement par Immunosuppresseur et Anti TNF, tous les patients présentant
une ulcération anale ou une fissure anale soit 17 patients (26.63%) ont été mis sous traitement

local a base de bain de siége et pommade cicatrisante a application locale.
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Les patients ayant une fistule anale ont été mis sous Bi Antibiothérapie a base de
Ciprofloxacine et de Métronidazole pour une durée de 15jours. Ils ont par la suite bénéficié

d’une mise en place d’un drain séton assurant un drainage efficace (Fig 15).

Les 5 patients qui présentaient un abces de la fosse ischio anale ont bénéficié d’un

drainage de leur abces et ont été mis sous Bi antibiothérapie (Fig16).

5 patients (6.7%) ont eu une stomie de décharge définitive vue la complexité des LAP et

la non réponse au traitement.
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Photo de la « Médecine B »

Figure 15: Fistule anale avec drain Séton

Photo de la « Médecine B »

Photo de la « Médecine B »

Figure 16: Drainage chirurgical de fistules anales complexes.
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En ce qui concerne les sténoses anales, 5 de nos patients (6.9%) ont bénéficié d’une
dilatation au ballonnet hydrostatique (10mm). Ces malades ont continué a faire des dilatations

au doigt pluri quotidiens a domicile.

Photo de la « Médecine u

Figure 17: Sténose anale.

Photo de la « Médecine B »

Figure 18: Dilatation endoscopique d’une sténose anale
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6. EVOLUTION SOUS TRAITEMENT :

a. Evolution de I’atteinte luminale :

62 patients (86.11%) ont totalisé une année de traitement immunosuppresseurs et ont
bénéfici¢ d’une coloscopie totale d’évaluation thérapeutique. La rémission endoscopique a été

définie par un score de CDEIS<7. 42patients (67.74%) étaient en rémission endoscopique.
b. Evolution des LAP :

62 de nos patients (86.11 %) ont totalisé une année de traitement. Nous les avons évalués

grace a un examen proctologique et par une IRM pelvienne dynamique.

Nous avons constaté la cicatrisation des 14 ulcérations anales (22.58%) chez tous les

malades.

On a constaté la fermeture de fistules anale chez 18 malades (29.03%) : 7 patients
(11.29%) étaient sous combothérapie, 9 patients (14.51%) étaient sous anti TNF seul et
2patients (3.22%) sous Immunosuppresseurs seuls.

La persistance des LAP avait été notée chez les 28 autres malades (45.16%) dont
2malades (3.22 %) sous combothérapie et 4 patients (6.45%) sous Anti TNF seuls et 22 malades
(35.48%) sous Immunosuppresseurs seuls.

Quant aux malades ayant une sténose anale nous n’avons constaté aucune ameélioration

sous immunosuppresseurs seuls.

Cicatrisation des LAP Non réponse
Combothérapie 14 patients (22.58%) 2 patients (3.22%)
Anti TNF 11 patients (17.74%) 4 patients (6.45%)
Immunosuppresseurs 7 patients (11.29%) 24 patients (38.70%)

Tableau 4: Réponse des LAP au traitement médical dans notre série.
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Photo de'la « Médecine B » Photo de la « Médecine B »

Figure 21: Une année de traitement par Figure 22: Ulcération au niveau du pli inter
Infliximab : cicatrisation de I’ulcération qui fessier (fleche bleue), deux ulcérations en regard
siégeait au niveau du pli inter fessier, la I’une a lhet I’autre s’étendant de 7h a 8h (fleche
fermeture de I’orifice externe qui était a 4h. jaune) et un orifice externe a 4h (fleche rouge).
Avec une réduction de la lumiére du canal anal.

.

Photo de la « Médecine B Photo de la « Médecine B »
Figure 20: Deux lésions Figure 19: Aprés une année de traitement
pseudocondylomateus avec un par Infliximab montrant des lésions
érythéme de la marge anale et une pseudocondylomateuse & 6h qui est souple et
ulcération anale disparition de I’cedéme et de I’érythéme de
la marge anale
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1. ANALYSE UNIVARIEE ET MULTIVARIEE DES
ULCERATIONS ET FISSURES ANALES :

En analyse univariée, le sexe, le tabac, ’ancienneté de la maladie, la localisation iléale,
I’activité modérée de la maladie sont associée a la survenue des ulcération et fissures avec
respectivement [OR=1.48, IC : [-0.78-1.5, p=0,51], [OR=1.58, IC : [-1.08-3.02, p=0,3], [OR=
4.63, IC[-0.039-3.1] p=0.056], [OR= 4.4, IC : [0.49-39, p=0,18] et [OR=1.48, IC : [-0.78-1.5,
p=0,51] et [OR= 2.5, IC : [0.52-11, p=0,25].

En analyse multivariée, et en ajustant sur les parameétres confondants, sexe (OR :2,
IC(95%)[0.54-11]), I’ancienneté de la maladie (OR :6.8, 1C(95%)[1-14]) et le phénotype
sténosant (OR :3.1, 1C(95%)[0.36-26]) de facon significative avec respectivement p=0.24,
p=0.03 et p=0.3 étaient associés au ulcérations anales.
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Age
Sexe
F-H
Tabac

NON

Oul
Délai d’apparition des
lap/ au diagnostic de
I’atteinte luminale
Ancienneté de la
Maladie de Crohn
Localisation

L3

L1

L2

L4

+Phénotype

Bl

B2

B3
Activité de la maladie
CDAI

<150

150-220

220-450

>450

OR

0.97

1.48

1.58
1.28

4.63

4.4
0.29
0.51

0.47
0.59

2.5
0.149
1.96

Analyse Univariée
IC (95%)
[-0.06-0.02] 0.29

[-0.78-15] 051

[-1.08-3.02] 0.3

[-1.41-18] 0.77
[-0.039-3.1] 0.056
[0.49-39]  0.18
[0.08-1.03]  0.05
[0.04-6.58]  0.61
[0.08-2.6]  0.39
[0.1-3.36]  0.55
[0.52-11]  0.25
[0.53-58]  0.14
[0.48-8] 0.34

31

P
0.98

0.3

1.14
1.06

6.8

0.22
0.08
0.12

1.12
3.1

0.2
0.08
0.12

OR

Analyse Multivariée

IC (95%)
[0.93-1.03]

[0.04-3]

[0.02-6.02]
[0.16-7]

[1.14-41]

[0.02-2]
[0.008-0.8]
[0.004-3.5]

[0.23-5]
[0.36-26]

[0.28-6]
[0.29-11]
[0.24-37]

0.4

0.3

0.08
0.9

0.03

0.19
0.033
0.224

0.8
0.3

0.6
0.5
0.3



2. ANALYSE UNIVARIEE ET MULTIVARIEE DES FISTULES
ANALES :

En analyse univariée, 1’age jeune, le sexe, I’ancienneté de la maladie, 1’activité modérée
a sévere étaient associés a la survenue des fistules anales avec respectivement [OR=1.36, IC :
[-0.67-1.28, p=0,53], [OR= 11, IC : [-0.92-1.05, p=0,89], [OR=1.1, IC : [-0.91-1.12, p=0,85]
et [OR=3.33, IC : [0.55-19, p=0,18].

En analyse miltivariée, , et en ajustant sur les parameétres confondants, le phénotype
fistulisant (OR :3.39, 1C(95%)[0.35-35]) de facon significative p=0.28, le tabac (OR :1,26
IC(95%)[0.1-8.4]) de facon significative p=0.1 et la localisation iléo-colique (OR :1.79
I1C(95%)[0.21-15]) de facon significative p=0.16 étaient associés aux fistules anales de crohn.
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Age
Sexe
F-H
Tabac
NON
Oul
Délai d’apparition des
lap/ au diagnostic de
I’atteinte luminale
Ancienneté de la
Maladie de Crohn
Localisation
L3
L1
L2
L4

Phénotype
Bl
B2
B3

Activité de la maladie
CDAI

<150

150-220

220-450

>450

OR
1.36

11.06

1
1.2
0.67

1.1

0.28
0.59
0.71

0.57
0.32

2.22
3.33
2.03

Analyse Univariée
IC (95%)
[-0.67-1.28] 0.53

[-0.92-1.05] 0.89
[0.10-8.44] 0.12
[-1.8-1.05]  0.59
[-0.91-1.12] 0.85
[0.2-2.9]  0.87
[0.1-2] 0.41
[0.05-8] 0.79
[0.15-2.12]  0.40
[0.08-1.27] 0.1

[0.46-10]  0.31
[0.55-19]  0.18
[0.45-9] 0.35
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P

0.99

2.62

1.26
0.94

1.14

1.25
1.79
241

0.79
3.39

3.37
4.09
1.96

OR

Analyse Multivariée

IC (95%)
[0.003-2]

[0.93-1.06]

[0.10-8.44]
[0.10-8.44]

[0.23-5.93]

[0.20-7.61]
[0.21-15]
[0.06-90]

[0.08-7.59]
[0.35-35]

[0.26-42]
[0.22-73]
[0.18-15]

0.12

0.18

0.1
0.95

0.84

0.8
0.16
0.63

0.83
0.28

0.34
0.33
0.64

P



3. ANALYSE UNIVARIEE ET MULTIVARIEE DES STENOSES :

En analyse univariée, le sexe, le tabac, 1’ancienneté de la maladie, la localisation
iléocolique et I’activité modére a sévere étaient associés aux sténoses anales au cours de la
maladie de crohn avec respectivement [OR=1.38, IC : [0.32-585, p=0,66], [OR=1.5, IC : [0.7-
3.6, p=0,09], [OR= 2.05, IC : [0.39-10, p=0,39], [OR= 2.8, IC : [1.1-9.7, p= 0,06] et [OR=
2.98, IC : [1.56-9.08, p=0,99].

En analyse multivarié et en ajustant sur les paramétres confondants, sont associés a la
survenue des sténoses anales : tabac OR :1,2  1C(95%)[0.23-6.2]) , et la localisation iléo
coligue OR :3.9  1C(95%)[0.9-7.6])de facon significative avec respectivement p=0.006 et
p=0.009 le sexe et I’ancienneté de la maladie sont également des fateurs de risque de fagon non

significative avec respectivement p=0.89 et p=0.49.
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Age

Sexe
F-H

Tabac
NON
Oul

Délai d’apparition des
lap/ au diagnostic de
I’atteinte luminale
Ancienneté de la Maladie
de Crohn
Localisation

L3

L1

L2

L4

Phénotype
Bl
B2
B3

Activité de la maladie
CDAI

<150

150-220

220-450

>450

0.96

1.38

1.53

2.05

1.9
2.8
0.3

0.40
0.52

1.70
2.98
1.88

OR

Analyse Univariée

IC (95%)
[0.91-1.02]

[0.32-5.85]

[0.7-3.6]

[0.17-13.6]

[0.39-10]

[0.7-3.6]
[1.1-9.78]
[0.08-4.90]

[0.04-3.82]
[0.05-5.38]

[0.28-10]
[1.56-9.08]
[0.35-9.93]

35

0.21

0.66

0.09

0.70

0.39

0.89
0.06
0.08

0.42
0.60

0.55
0.99
0.46

P

0.97

1.04

1.2

1.3

1.9

3.9
0.78

0.35
0.41

0.96
1.2
0.96

OR

Analyse Multivariée

IC (95%)
[0.90-1.04]

[0.23-6.28]

[0.23-6.28]

[0.10-8.44]

[0.29-12]

[1.9-7.67]
[1.09-5.98]

[0.01-6.64]
[0.02-6.02]

[0.08-2.02]
[0.02-3]
[0.05-6.02]

0.43

0.96

0.006

0.5

0.49

0.009
0.38

0.48
0.51

0.2
0.15
0.007

P
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Les Iésions anopérinéales de la maladie de Crohn sont I'ensemble des lésions assignées a
la maladie de Crohn qui touchent le canal anal, la peau du périnée, le bas-rectum et la cloison
recto-vaginale. Elles sont fréquentes au cours de la maladie de Crohn et la compliquent dans 22
a 80% des cas (1).

Il existe deux types de LAP associées a la Maladie de Crohn. Les lésions primaires qui
correspondent au processus contemporain d'une poussée aigué de la maladie, elles sont
présentes dans plus de deux tiers des cas, sous plusieurs formes : les marisques simples ou

cedémateuses, les fissures et les ulcérations du canal anal. (10)

Les lésions secondaires comprennent les suppurations et les abces, les fistules et les
sténoses. Elles sont souvent considérées comme la conséquence des lésions primaires et leur
évolution est souvent indépendante de celle de la maladie luminale. Parfois peuvent coexister

chez le méme malade des Iésions primaires et secondaires. (11)

Les LAP sont reconnues comme un critére de gravité car elles altérent la qualité de vie
de fait de leur retentissement sur la continence et la sexualité (12). Elles sont également
considérées comme un predicteur important d'une évolution grave de la maladie (13) de sorte
que les patients avec LAP nécessitent des interventions médicales et chirurgicales importantes
telles que la stomie et la proctectomie (14). Elles sont a haut risque de morbidité et consomment

des ressources de soins de santé considérables. (15)

Plusieurs classifications sont utilisées pour quantifier la sévérité de 1’atteinte ano
périnéale, la plus courante est celle de Cardiff et Hughes (ou classification UFS). Elle a été
établie par Hughes en 1997. Elle reprend des Iésions anatomiques anales (U pour ulcération, F
pour fistule et S pour sténose) et prend en considération trois parameétres principaux : le type,
le siege et la profondeur des LAP. Les lésions sont pondérées par un chiffre en fonction du

degré d’atteinte. (16)

La classification APD (Associated anal conditions, Proximal intestinal disease, Disease
activity) est associee a la classification de Cardiff pour préciser la localisation luminale de la

Maladie de Crohn et son degré d’activité au niveau du canal anal. (17)
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Classification U-Ulcérations F-Fistule/abcés S-Sténose
principale (UFS) 0-Absence 0-Absence 0-Absence
1fissure superficielle : 1-Basse/superficielle 1-Sténose réversible
a) antérieure a) périanale a) Spasme du canal anal
b) latérale b) anovulvaire/ano-scrotale b) Diaphragme du bas rectum
¢) avec pseudomarisque ¢) intersphinctérienne ¢) Spasme avec douleur sévére,
d) anovaginale sans sepsis identifiable
2Ulcere profond : 2Haute 2-Sténose iréversible
a) Canal anal a) borgne, supralevatorienne a) Sténose anale
b) Bas rectum b) haute directe (anorectale) b) Fibrose sténosante extrarectale
¢) Avec extension périnéale ¢) haute complexe
d) rectovaginale
e) #éopérinéale
Classification A-Lésions anales associées  P-Maladie intestinale proximale D-Degré d'activité des lésions
annexe (APD) ano-périnéales
(-Aucune (0-Pas de maladie intestinale d'amont 14 ésions actives
1-Hémorroides 1-Atteinte rectale contigue 24 ésions inactives
2Cancer 2-Atteinte colique d'amont (rectum épargné)  3Pas de conclusion possible
Jhutre JAtteinte de lintestin gréle
4nvestigation non faite

Figure 23: Classification des Cardiff et la classification APD (17)
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1. EPIDEMIOLOGIE DES LAP DANS LA MALADIE DE CROHN :

+ Prévalence :

La prévalence des LAP dans la Maladie de Crohn varie entre 21% et 80% selon les

séries(18,19). Ceci pourrait étre di au fait qu’elles soient souvent mal définies.

Aux Etats-Unis, les LAP toucheraient un patient sur trois (20), atteignant ainsi 238 cas
par 100.000 adultes (21).

En 2012 dans une étude de cohorte néo-zélandaise basée sur la population de Canterburry,
26,6% des patients présentaient des LAP symptomatiques (22). En 2018, une équipe portugaise,
menant une étude rétrospective, a trouvé que 23.9% de ses patients souffrant de Maladie de
Crhon présentaient des LAP (23).

Dans notre série 17.34% des patients suivis pour maladie de Crohn avaient des LAP.

Les LAP peuvent étre cliniqguement inaugurales et permettre la découverte de lésions
intestinales, elles peuvent ainsi précéder de plusieurs mois voire plusieurs années 1’atteinte
intestinale de la maladie. Elles peuvent se développer également plusieurs mois a plusieurs

années apres le diagnostic de I’atteinte intestinale.

L’étude de Williams et al. a suivi 1098 patients atteints de maladie de crohn sur une
période de 10ans. Elle a rapporté 1’apparition de LAP chez des patients déja diagnostiqués
atteints de MC chez plus de la moitié des patients. Certains de ces patients avaient une maladie

intestinale qui évoluait depuis plus de 10ans. (24)

Contrairement a la précédente, une étude sur la population de Stockholm réalisée par
Haller et al a constaté que dans 20% des cas les fistules anales ont précédé le diagnostic de la

maladie luminale de plus de 6mois. (25)

Pareil pour Beaugerie et al. (26) ou les LAP étaient présentes au moment du diagnostic
chez 23,7% de leurs patients. Ainsi que dans I’é¢tude de Bouchard et al. chez 23,9% de leurs
sujets (27).

Dans notre serie, Les LAP ont été inaugurales et ont conduit au diagnostic de la maladie

luminale chez 86.1% des cas avec des extrémes allant de 3mois jusqu’a 20 mois.
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% Age et sexe :

Dans plusieurs études 1’age jeune au moment du diagnostic de la maladie de Crohn était

associé a une maladie plus sévere et prédispose a une atteinte péerinéale.

Une étude portugaise menée par Xavier et al. (28) a rapporté que les LAP associées a la
maladie de Crohn survenaient a une moyenne d’age de 30 ans. L’étude hollandaise d’Horsthuis

et al. (29) a rapporté une moyenne d’age de 34,7 ans et une étude de Eglinton et al 1’age moyen

était de 41ans (30)

Dans notre étude 1’dge moyen au diagnostic était de 38.5ans +-12.8 avec des extrémes

allant de 18 a 68ans ce qui rejoint la littérature.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les personnes diagnostiquées ayant des LAP a un
jeune age avaient une durée de suivi plus longue, ce qui peut avoir contribué a I'association du
jeune age au diagnostic. Mais, le fait que les patients atteints de maladies périanales étaient plus
jeunes au moment du suivi soutient également 1’assertion selon laquelle la maladie périanale
est plus probable chez les personnes diagnostiquées a un jeune age, indépendamment de la

durée de la maladie.

Selon notre étude statistique et analytique nous n’avons pas trouvé que le jeune age

prédisposait a la survenue des LAP.

Les résultats des différentes etudes sur la relation entre la survenue des LAP et le sexe
sont discordants certains sont en faveur d’une prédominance féminine alors que d’autres

rapportent une prédominance masculine.

Par exemple dans un rapport de 221 patients atteints de MC avec des fistules anales, il y
avait 125 hommes (33 %) et 96 femmes (22 %), ce qui suggere que les hommes étaient plus
sujets a I’atteinte anopérinéale (31). A l'inverse, étude de Schwartz et al. (32) n'ont trouvé
aucune association entre le sexe et la survenue de LAP puisqu’elles ont étaient trouvé chez
autant d’hommes que de femmes. Il semblerait donc que le sexe ne soit pas un facteur

prédisposant a I’apparition des LAP.
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Les différences dans la répartition globale par sexe des échantillons de population étudiés
et les différentes definitions des LAP peuvent contribuer a ces rapports contradictoires sur le

sexe en tant que facteur de risque de 1’atteinte périnéale de la maladie de crohn.

Dans notre étude 63.9% des patients étaient des femmes, tous type de lésions
anopérinéales confondues. En analyse multivariée le sexe féminin serait un facteur de risque de
survenue des fistules anales (OR : 2.62 1C(95%)[0.93-1.06] fagon non significative p=0.18.

s Tabac :

Le tabagisme est reconnu comme étant un facteur de risque établi de développement de
MC en effet les fumeurs atteints de MC ont souvent une maladie de mauvais pronostic, avec un
surisque de forme perforante et un recours plus fréquent a la chirurgie, aux corticoides et aux
immunosuppresseurs (33). Cependant son influence sur 1’atteinte ano périnéale de la maladie
de Crohn n’a pas été bien documentée. Une seule cohorte a étudié les taux de sujet tabagiques
parmi les malades avec atteinte anopérinéale et selon elle il n'y avait pas de relation entre le

tabagisme et la maladie périanale IC 0.8 (0.5, 1.2) avec un p non significatif (14).
Dans notre étude 4.2% de nos patients sont tabagiques actifs.

Selon notre étude analytique, le tabac est un facteur de risque de survenue des ulcérations
anales OR=1.14 1C(95%) [0.02-6.02] de facon significative p=0.08, des fistules anale (OR :1,26
IC(95%)[0.1-8.4]) de facon non significative p=0.1 et de la sténose anale (OR=1.2
IC(95%)[0.23-6.28] de facon significative p=0.006.
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2.LIEN ENTRE LA MALADIE DE CROHN ET LAP:

+»» Localisation de la maladie de Crohn et LAP :

Plusieurs études se sont intéressées a la relation entre la localisation de la maladie

luminale de crohn et atteinte périnéale. Les résultats des différentes études sont hétérogenes.

Un certain nombre de cohortes basees dans des centres de références ont trouvé que les
Iésions ano périnéales étaient associées a une atteinte plutdt distale : colique et ou rectale
puisqu’elles surviendraient dans pres de 91% des cas si le rectum est atteint surtout s’il s’agit

d’une fistule ano-périnéale. (34-39)

Une autre étude visant a déterminer la fréquence des fistules de la maladie de Crohn (MC)
et la relation entre les fistules périnéales et luminales a montré que les fistules ano périnéales
étaient plus associer a une atteinte colique (OR, 1,41 ; IC a 95 %, 1,04 4 1,90 ; P = 0,032) ou
iléo colique (OR, 2,49 ; ICa95 %, 1,91a 3,26 ; P <0,001) qu’une atteinte iléale ou proximale.
(40)

Une étude de Egliton et al. a étudié les facteurs de risques de survenue des lésions
anopérinéales chez les patients atteints de maladie de Crohn a retrouvé une forte relation avec
atteinte iléale puisque prés de 70% des patients avec LAP avaient une atteinte de 1’iléon : soit
une atteinte de I’iléon isolé soit une atteinte iléo-colique et seulement 30% des patients avaient
une atteinte colique isolé (OR 1.9 (1.3, 2.9) p=0.002) (21).

Cette différence d’association entre la localisation luminale de la maladie de crohn et la
présence des LAP dans les différentes études peut s’expliquer de fait que certaines études ne
s’étaient intéressées qu’aux fistules anales, en effet les études ne comprenant que les fistules
anales avaient retrouvé une nette prédominance de localisation colique contrairement aux
études ayant pris tous les malades avec LAP quel que soit la nature de I’atteinte périnéale, ceux-

ci avaient une atteinte plutot iléale.

La relation peut également différer en raison de la nature populationnelle des données, et
du fait que les cohortes des centres de réferences tertiaire en milieu hospitalier sont susceptibles
de contenir une grande proportion de patients atteints de Iésions anopérinéales dans le cadre de

leur maladie de Crohn.
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Dans notre cohorte la localisation de la maladie de Crohn chez nos malades était iléo-

colique (L3) chez 37 patients (51.38 %), iléale (L1) chez 18 de nos patients (25%), colique (L2)
chez 17 patients (23.6 %). L’atteinte digestive haute était présente chez 3 patients (4.2%) en
association avec une atteinte distale. Il s’agissait d’ulcérations aphtoides duodénales chez 2
malades et d’une sténose cesophagienne chez un autre malade. Ce dernier avait une forme

extensive de sa maladie de Crohn (atteinte buccale, cesogastrique, iléo-colique et anopérineale).

En analyse multivariée la localisation iléo colique est un facteur de risque de survenue
des fistules anales (OR : 1.79 1C(95%)[0.21-15]) de facon non significative p=0.16 et des
sténoses anales (OR :3.9 1C(95%)[1.9-7.67]) de facon significative p=0.009

«» Phénotype de la maladie de Crohn et LAP :

L’¢étude de la relation entre le comportement de la maladie de Crohn et atteinte ano

périnéale est tres intéressante. Et plusieurs études ont été faites dans ce sens.

En 2004 Smith et Al ont comparé le phénotype de la maladie chez deux groupe de patients
ceux ayant des lésions ano périnéales et ceux sans atteinte ano périnéale, ils ont constaté que la
présence de LAP n’affectait pas le phénotype de la maladie au moment du diagnostic puisque
dans le groupe ‘avec LAP’ il y avait : 76,2 % de malade avec un phénotype inflammatoire, 11,3
% avec un phénotype sténosant et 12,5 % ayant un phénotype pénétrant. Chez les patients sans
maladie périanale, le comportement de la maladie intestinale était inflammatoire 80,2 %,
sténosant chez 12,4 % et pénétrant chez 12,4 %. Ainsi la fréquence des maladies pénétrantes

intestinales ne différait pas entre les groupes ( p= 0,777). (41)

Une autre étude de Wellenhorst et Al portant sur 282 patients ayant des LAP, aucune
association entre le type de LAP et le phénotype de la maladie n’avait été retrouvée. En effet
les fistules anales n'étaient pas significativement associés au phénotype pénétrant (B3) (p =
0,13). Et aucune association n'a été trouvée entre la sténose anale et le phénotype sténosant (p
=0,53) (5)

Egalement dans une autre étude de Eglinton et all 85% des patients ayant des LAP
n’avaient pas de fistule digestives(21). Méme résultats ont été rapporté dans 1’é¢tude de Parc

Sang Hyoung et all (42).
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Ces constations permettraient de conclure que la maladie périanale représente un
phénotype différent de celui de ’atteinte luminale et que I’histoire naturelle des fistules internes

est différente de celle des fistules anales.

Dans notre étude descriptive le phénotype était pénétrant (B3) chez 41.7 % des cas,

sténosant (B2) chez 40.3 % des cas et inflammatoire (B1) chez 18.10% des cas.

En étude multivariée il ressort que les malades ayant une fistule anale avaient 2.41 fois

plus de risque d’avoir un phénotype fistulisant et la fistule anale est associée de fagon non

significative p=0.28 au phénotype fistulisant (OR :3.39, 1C(95%)[0.35-35] .

Par contre la présence de sténose anale n’est pas associée au phénotype sténosant
(OR :0.35, 1C(95%)[0.01-6.64] .

+ Lien entre les lésions anopérinéales et ’activité luminale de la

maladie de Crohn :

La relation entre I’atteinte anopérinéale et activité de la maladie de crohn n’a pas été sujet

de beaucoup d’études.

Dans une étude menée en 2007 visant a etudié les liens entre le phénotype luminal et
périanal chez 282 patients, les patients présentant des ulcérations anales avaient des scores
symptomatiques plus élevés dans I'évaluation de I'activité anale (PDAI) et luminale (CDAI) de
la maladie de Crohn (p < 0.001). Cela pourrait représenter un marqueur non invasif de suivi.
Les patients présentant des fistules anales n'ont pas montré d'association similaire avec I'activité
luminale. Aussi aucune association significative n'a été observée entre la sténose anale et

I'activité de la maladie avec respectivement p = 0.15 et p = 0.16 (15).

Dans notre étude analytique les ulcérations anale et les fistules n’étaient pas associée a
I’activité de la maladie de crohn luminale (respectivement p=0.3 et p=0.6). Cependant nous

avons trouvé que la sténose anale est associee a une maladie luminale a activité severe p=0.007
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+» Impact de Patteinte ano périnéale sur I’évolution de la maladie de

crohn :

Depuis longtemps la présence de Iésions ano périnéales est considérée comme étant un
facteur de mauvais pronostic dans la maladie de crohn. Non seulement elles altérent la qualité
de vie des patients mais elles sont responsables d’une morbidité importante et sont
pourvoyeuses de complications notamment des sténoses fibreuses, des fistules intestinales et
des abcés intra-abdominaux. (43)

Ainsi les patients atteints d'une maladie colique et d'une maladie périanale ont un risque

de 22 % de devoir subir une résection intestinale (23)

La maladie périanale s'est avérée étre un facteur prédictif significatif dans le changement
de la localisation et du comportement de la MC (P < 0,0001) en effet dans une étude de Tarrant
et all une proportion élevée de patients atteints de la maladie périanale a connu un changement
de localisation de la MC de I’atteinte iléal seule ou colique seule a une atteinte iléo colique. Le
phénotype connait aussi une évolution péjorative en présence de LAP : d’un phénotype
inflammatoire a une maladie sténosante et d’une maladie sténosante a une maladie pénétrante
(44).

Les patients ayant une maladie périnéale ont tendance a progresser plus rapidement vers
les complications que les patients n’ayant pas d’atteinte périnéale. Cette progression est
d’autant plus grave que 1’age du début de la maladie est jeune. Une étude de Nathan et all
portant sur plus de 400 patients agés de moins de 20ans ayant une maladie de crohn avec atteinte
périnéale a démontré que la maladie périanale chez les patients plus jeunes est associée a une
durée de séjour hospitalier plus longue, a des frais d'hospitalisation plus élevés et a des taux
accrus d'interventions chirurgicales périnéales et abdominales (p < 0,001) (45).

De plus la présence d'une maladie périanale chez les patients atteints de la maladie de
Crohn est I'un des facteurs de récidive postopératoire ainsi les patients atteints de la maladie de
Crohn et de 1ésions périanales ont un risque plus élevé de réintervention. Comme I’a bien

démontré I’étude Yoo min ha ou une réintervention a été¢ nécessaire chez 46 patients (44,8 %)
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avec une atteinte ano périnéale au cours de la période de suivi par rapport aux sujets sans atteinte

ano périnéale de leur maladie de crohn. (46)

3.  LETRAITEMENT DE LA MALADIE DE CROHN AVEC
ATTEINTE ANO-PERINEALE :

La prise en charge de la maladie de Crohn avec atteinte ano-périnéale est muldisciplinaire

combinant traitement médical et chirurgical.

La plupart des lignes directrices suggerent qu’une combinaison d’immunosuppresseurs
et d’anti-TNF est plus efficace et devrait donc étre envisagée dans le traitement de la maladie

de Crohn luminale associée a une atteinte ano-périnéale.
a. Traitement meédical des LAP :

Les immunosuppresseurs les plus utilisés sont les thiopurines a savoir 1’ Azathioprine a la

dose de 2 a 2.5mg/kg/jour et le 6-Mercaptopurine a la dose de 1 a 1.5mg/kg/jour. Le
méthotrexate pourrait étre utilisé en seconde intention en cas d’échec ou d’intolérance aux

immunosuppresseurs.

Les biothérapies : ont révolutionné la prise en charge. lls sont plus efficaces s’ils sont

introduit précocement et en association aux immunosuppresseurs.

Les biothérapies les plus utilisées sont les Anti TNF, en chef de fils se trouve I’Infliximab
qui s’est avéré étre le traitement biologique de premiére intention et le plus efficace pour la MC
périanale symptomatique selon des essais randomisés contrélés (ECR) par placebo.

Dans I’ECR initial, Present et al. ont rapporté 94 patients atteints de maladie de crohn
avec fistule périnéale. Le taux de réponse global, défini comme une réduction de > 50% des
fistules, était de 62% avec IFX contre 26% avec le placebo (p = 0,002). La réponse compléte,
définie comme une absence de drainage, était de 46 % avec I’IFX contre 13 % avec le placebo

(p = 0,001) (47).

Dans I’étude ACCENT 1I, Sands et al. ont étudié 1’utilité¢ de 'IFX comme traitement

d’entretien chez 282 patients dont 87% avec la MC périanale. Le taux de réponse initiale au
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traitement d’induction était de 67 % a la semaine 14. Les patients qui ont répondu ont ensuite
¢été randomisés pour recevoir soit I’'IFX, soit le placebo. Pour les patients qui ont recu I’'IFX
d’entretien, il y avait une période significativement plus longue avant la perte de réponse que
pour ceux recevant le placebo (>40 semaines vs 14 semaines, p < 0,001). A 54 semaines, les
patients sous IFX en entretien étaient plus susceptibles d’avoir une réponse compléte (36 %

contre 19 % ; p = 0,009) (48).

L’efficacité¢ de Adalimumab (ADA) dans le traitement de la fistule anale de la maladie de
Crohn a été étudié pour la premiére fois par 1’étude CHARM, en 2007, Colombel et al. ont
¢évalué le traitement d’entretien chez 778 patients dont 117 patients (15,2%) avaient des fistules
entérocutanées ou périanales drainées. La fermeture de la fistule a été obtenue chez 30% des
patients traités par ADA, contre 13% avec le placebo, a la semaine 26 (p = 0,043) et a la semaine
56 (ADA 33% vs placebo 13%, p = 0,016) (49)

L’Adalimumab se présente donc comme une alternative intéressante chez les patients

présentant un échec ou une intolérance a I’'TFX.

Les preuves actuelles a I’appui du certolizumab dans le traitement de la maladie de Crohn
périnéale sont faibles par rapport a d’autres agents anti-TNF. Dans PRECISE I, un essai
controlé par placebo pour le certolizumab, 107 patients avaient une MC fistulisante; Il n’y avait
aucune différence dans la cicatrisation de la fistule 6 semaines apres I’induction (30 % de

certolizumab vs 31 % de placebo) (50).

Concernant I’Ustékinumab (UST), Il n’y a pas eu d’ECR évaluant la réponse de la fistule
anale comme critere d’évaluation principal. Une analyse d’essais cliniques majeurs portant sur
I’efficacité de I’UST (les études UNITI-1, UNITI-2 et CERTIFI) a inclus 150 patients, dont
15,5% avaient des fistules anales actives traitées par UST. Le taux de guérison compléte de la
fistule était de 24,7% chez les patients sous UST contre 14,1% pour les patients traités par
placebo (p = 0,073) a 8 semaines (51).

L’efficacit¢ du Vedolizumab (VDZ) pour la fistule périanale a été présentée pour la
premiere fois par Feagan et al. ou une analyse de 153 patients traités par VDZ. Cette étude a
montré qu’une proportion plus élevée de patients recevant le VDZ obtenait une fermeture de la

fistule & la semaine 52 par rapport a celles ayant recu le placebo (31% vs 11%, réduction du
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risque absolu 19,7%, IC a 95% -8,9 a 46,2). Bien que les différences n’aient pas atteint la
signification statistique, les auteurs ont conclu que ces données appuient I’efficacité de la VDZ

dans le traitement de la fistule anale de la maldie de Crohn (52).

Les nouvelles options thérapeutiques pourraient jouer un role dans le traitement des
Iésions anopérinéales dans la MC a I'avenir, notamment les inhibiteurs de JAK (filgotinib), les
inhibiteurs de I'lL-23 (guselkumab) ou de I'lL-36 (spesolimab).

Dans notre étude en raison de la non disponibilité des nouvelles thérapies dans notre
structure hospitaliere 43 patients (59.7%) ont été mis sous Anti TNF (Infliximab), 9patients
(12.5%) ont été mis sous Combothérapie (Infliximab + Imurel), 19 patients ont été mis sous
Imurel (26.4%), en attente de commencer les Anti TNF dés leur disponibilité.

b. Traitement chirurgical des LAP:

= Drainage de Séton :

Pour maintenir la perméabilité du trajet de la fistule, prévenir la fermeture prématurée de
’orifice externe et limiter ainsi la formation récurrente d’abces, la pose de séton s’est avérée
efficace (53). Il existe deux techniques de mise en place de séton, la plus utilisée étant la
technique séton lache et non serrée, qui évite le risque d’incontinence et de douleur périanale
(54).

Une méta-analyse a montré une guérison réussie a court terme de la fistule dans
I’utilisation de sétons seuls, allant de 14 a 81%, avec une récidive de la fistule a long terme
signalée dans 47% (55). Des sétons a long terme peuvent étre envisagés pour le controle des
symptomes chez les patients présentant des abces périanaux récurrents (56). Néanmoins, une
étude contrdlée randomisée ECR récente suggeére que les sétons chronigues seuls ne devraient
pas étre utilisés pour traiter les fistules périanales (57). Les lignes directrices recommandent la
mise en place de séton en combinaison avec un traitement anti-TNF pour améliorer la guérison
(58).
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= Fistulotomie et ligature du trajet fistuleux inter sphinctérien (LIFT) :

Il s’agit de deux méthodes sures et efficaces de choix, avec un taux de guérison de 81 a
100% et une faible récidive de fistule post-chirurgicale. Leur indication étant 1’échec du
traitement médical en absence d’une rectite active (59). Cependant, cette procédure est associée

a une incontinence fécale, rapportée chez 60% des patients (60).

= Lambeau d’avancement, bouchon de fistule et colle de fibrine :

Le lambeau d’avancement de la muqueuse consiste a mobiliser le tissu rectal pour couvrir
I’orifice interne du trajet de la fistule, sans toucher le sphincter. Dans une étude le taux de
réussite moyen du lambeau d’avancement aprés un suivi moyen de 29 mois était de 64%, avec

une réopération nécessaire chez 50% des patients (61).

Les bouchons bioprothétiques en collagéne ou en sous-muqueuse intestinale porcine se
sont révélés efficaces pour fermer les fistules. Une revue de 20 études a montré que 55% des

patients avaient une fermeture de leur fistule par cette technique (62,63).

La colle de fibrine, composée de fibrinogene et de thrombine, lorsqu’elle est injectée dans
le trajet de la fistule forme un caillot qui le ferme. Une étude randomisée de 77 patients a
signalé un taux plus élevé de guérison de la fistule chez les patients ayant recu de la colle de
fibrine par rapport au groupe d’observation (36% contre 16%, OR 3,2). Cependant, le bénéfice
n’était plus significatif que chez les patients atteints de fistules simples et non de fistules

complexes (64).

= Dérivation fécale et proctectomie :

Une dérivation fécale et une stomie de dérivation peuvent étre envisagées pour les patients
atteints de septicémie sévere ou ceux qui n’ont pas répondu au drainage ou a la mise en place
de sétons. Il peut également étre utilisé comme méthode temporaire pour améliorer 1’état
général des patients et leur qualité de vie jusqu’au moment ou ils regoivent un traitement

médical ou une proctectomie.
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= Thérapie par cellules souches mésenchymateuses

Au cours de la derniere décennie, la thérapie a base de cellules souches est apparue
comme une nouvelle option thérapeutique intéressante pour traiter les fistules périnéales
associees a la maladie de Crohn. Les cellules souches dérivées du tissu adipeux d’origine
mésenchymateuse sont activées dans un environnement inflammatoire. Un premier ECR a
démontré leur succes dans la guérison des fistules, avec 71% des patients recevant une thérapie

par cellules souches, mais le suivi a long terme a montré un taux de récidive de 17,6% (65).

= Autres méthodes :

Plusieurs méthodes chirurgicales avancées, telles que la fistulotomie endoscopique,
I’injection intra-lésionnelle d’anti-TNF, la fermeture au laser du trajet fistuleux (FiLaCTM), le
traitement vidéo assisté de la fistule anale (VAAFT) et I’oxygénothérapie hyperbare, peuvent
étre des traitements alternatifs efficaces pour les fistules réfractaires complexes. Cependant, il
n’y a eu qu’un petit nombre de patients inclus dans les études rapportées sur ces techniques.
Des études de plus grande envergure et des résultats de suivi plus longs sont justifiés avant de

suggérer 1’utilisation de ces méthodes.
c. Traitement endoscopique des LAP :

Il s’agit de la dilatation hydrostatique par ballonnet ou mécanique par bougies d’une

sténose anale dans le cadre de I’atteinte anopérinéale de la maladie de crohn.

La stratégie thérapeutique concernant une sténose anorectale nécessite une concertation
médico-chirurgicale, et il n’y a pas de consensus concernant la nature des dilatations et le délai
espacant les séances de dilatation(66). Une étude de Linares a porté sur une cohorte de 33
patients ayant une sténose anale symtptomatique 16 patients (48 %) ont bien répondu a la
dilatation endoscopique, et une seule dilatation a été suffisante pour 14 d’entre eux (67). La
bonne réponse au traitement par dilatation permet d’éviter ou retarder le recours a une stomie

mais aux dépens d’un risque d’incontinence anale.
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Les LAP sont fréquentes au cours de la MC. Elles peuvent étre inaugurales ou apparaitre
au cours de la pathologie intestinale connue, constituant un tournant majeur dans 1’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.

Nous avons démontré a travers notre é¢tude 1’association entre la maladie périanale et la
topographie iléocolique prédominante, ainsi qu’au phénotype fistulisant. La présence de
sténose était corrélée a une maladie plus active. Le sexe féminin et le tabagisme actif
exposeraient aussi a la survenue des LAP. Cependant nous n’avons pas trouvé de relation entre

les LAP et I’age jeune au moment du diagnostic.

Les stratégies de traitement optimales de la maladie de Crohn avec atteinte anopérinéale
nécessitent une approche multidisciplinaire, y compris une approche combinée médicale,

chirurgicale et méme endoscopique.

L’indication principale du traitement biologique est de traiter simultanément la MC
luminale active et les lIésions anopérinéales qui y sont associées. La thérapie anti-TNF reste la
pierre angulaire pour le traitement et est recommandée comme traitement biologique de
premiere ligne. Elle doit étre initiée précocement pour minimiser les complications et doit étre

associée a un immunosuppresseur et des antibiotiques concomittants.

L’Ustekinumab et le Vedolizumab se sont révélés efficaces en tant que produits
biologique de deuxieme intention chez les patients présentant une perte de réponse ou un echec
des anti-TNF.

L’approche chirurgicale peut différer d’une personne a I’autre, il n’y a pas de consensus
quant a la meilleure technique a utiliser. Par conséquent, le type d’intervention chirurgicale doit
étre adapté a I’emplacement anatomique des fistules et a I’expertise du chirurgien. Dans notre

contexte la mise en place de séton est la méthode chirurgicale la plus utilisée.
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RESUME

Titre : Lien entre I’atteinte ano-périnéale et ’atteinte luminale au cours de la maladie de Crohn : A
propos d’une série de 72cas suivie dans le Service hospitalier d’Hépato-Gastro-Entérologie et
Proctologie « Médecine B »

Auteur : Dr Salma Douihi Touzani

Mots clés : Crohn, lesions ano-périénale, lien, évolution.

La maladie de Crohn est une entité hétérogéne. Le phénotype est défini sur la base de la classification
de Montréal. L atteinte anopérinéale s'exprime par trois types de lésions primaires: les ulcérations, les
suppurations et les sténoses.

Le but de notre étude est de définir le lien entre 1’atteinte ano-périnéale et ’atteinte luminale au cours
de la maladie de Crohn

Il s‘agit d'une étude rétrospective monocentrique, descriptive et analytique menée au service de
Médecine B du CHU IBN SINA de Rabat, sur une période de 11 ans incluant les patients suivis pour
maladie de Crohn avec manifestations anopérinéales.

72 patients(17.34%) présentant une Iésion anopérinéale ont été inclus. Il s’agissait de 46
femmes(63.9%) et 26 hommes(36.1%). L’age moyen au diagnostic était de 38.5ans.

La topographie des lésions intestinales au moment du diagnostic était iléo-colique chez 37 patients(51%
%), iléale chez 18 de nos patients(25%), colique chez 17 patients(23.6 %). L’atteinte digestive haute
retrouvée chez 3 patients(4.2%) en association avec une atteinte distale. 14 patients(9.9%) avaient une
ulcération anale, 3 patients(4.2%) avaient une fissure anale, 45 patients avaient des fistules
anales(62.5%): simples chez 29 patients(40.27%) et complexes chez 16 patients(22.22%) dont 6(8.33%)
ayant une fistule ano vaginale, 5 patientes(6.94%) avec fistules recto-vaginales 3 patientes(4.16%)
avaient une fistule ano vulvaire et 2 patients(2.77%) avaient des fistules ano scrotale. Une sténose anale
avait été retrouvée chez 10 patients(13.88%). Une collection abcédée retrouvée chez 5 patients (6.94%).
Le phénotype était pénétrant chez 41.7 % des cas, sténosant chez 40.3%des cas et inflammatoire chez
18.10% des cas.

43 patients(59.7%) ont été mis sous Anti TNF: 39 patients (90.69%) sous Infliximab et 4
patients(9.30%) sous Adalimumab. 9patients(12.5%) sous Combothérapie et 19 patients sous
Imurel(26.4%).

Les LAP sont fréquentes au cours de la MC. Elles signent une évolution plus sévére de cette maladie.
Cette localisation est corrélée a une topographie iléocolique prédominante, une maladie active, un
phénotype fistulisant.
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ABSTRACT

Title: The link between ano-perineal and luminal involvement in Crohn's disease: a series of 72 cases

from the "Médecine B" Hepato-Gastro-Enterology and Proctology Hospital Department.

Author: Dr Salma Douihi Touzani

Keywords: Crohn's, ano-perienal lesions, link, evolution.

Crohn's disease is a heterogeneous entity. The phenotype is defined on the basis of the Montreal
classification. Anoperineal involvement is expressed by three types of primary lesions: ulcerations,
suppurations and strictures.

The aim of our study was to define the relationship between anoperineal and luminal involvement in
Crohn's disease.

This is a monocentric, descriptive and analytical retrospective study conducted in the Department of
Medicine B of the CHU IBN SINA of Rabat, over a period of 11 years including patients followed for
Crohn's disease with anoperineal manifestations.

72 patients(17.34%) with an anoperineal lesion were included. These included 46 women (63.9%) and
26 men (36.1%). The mean age at diagnosis was 38.5 years.

The topography of the intestinal lesions at the time of diagnosis was ileocolic in 37 patients (51%), ileal
in 18 of our patients(25%), and colonic in 17 patients (23.6%). Upper gastrointestinal involvement was
found in 3 patients (4.2%) in association with distal involvement. 14 patients (9.9%) had anal ulceration,
3 patients (4.2%) had anal fissures, 45 patients had anal fistulas (62.5%): simple in 29 patients(40.27%)
and complex in 16 patients (22. 22%) including 6(8.33%) with ano vaginal fistula, 5 patients(6.94%)
with recto vaginal fistula, 3 patients(4.16%) with ano vulvar fistula and 2 patients(2.77%) with ano
scrotal fistula. Anal stenosis was found in 10 patients (13.88%). An abscessed collection was found in
5 patients (6.94%). The phenotype was penetrating in 41.7% of cases, stenosing in 40.3% and
inflammatory in 18.10%.

43 patients(59.7%) were started on Anti TNF: 39 patients(90.69%) on Infliximab and 4 patients(9.30%)
on Adalimumab. 9 patients (12.5%) were treated with Combotherapy and 19 patients with
Imurel(26.4%).

LAPs are common in CD. They indicate a more severe course of the disease. This localisation is
correlated with a predominant ileocolic topography, active disease and a fistulising phenotype.
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