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A notre Maitre et président de thése,

Mr le Professeur Marc-André BIGARD,

Professeur d’Hépato-gastroentérologie,

Vous me faites ’honneur de présider cette thése et de juger mon travail.

Interne dans votre service, j’ai pu apprécier 1’étendue de vos connaissances en Hépato-

gastroentérologie, en particulier dans le domaine de la proctologie.

Malgré vos multiples fonctions et vos qualités reconnues de fagon internationale, vous

savez préter attention au plus petit et a chacun de nous.

J’ai admiré votre disponibilité et pu en profiter notamment lors des cours du vendredi

aprés-midi.
J’ai également admiré vos qualités humaines, votre humour et votre attention.

Je vous prie de bien vouloir accepter le témoignage de ma reconnaissance et de mon

profond respect.



A notre Maitre et juge,

Monsieur le Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI,

Professeur en Hépato-gastroentérologie,

Vous me faites ’honneur de juger cette thése qui est un grand moment dans ma vie
professionnelle et personnelle. J’ai pu apprécier vos qualités de simplicité, de bienveillance

et une capacité de travail impressionante.

Puisse ce travail exprimer toute ma gratitude et mon profond respect.



A notre Maitre et juge,

Monsieur le Professeur BOISSEL,

Professeur de Chirurgie générale,

Officier dans I’ordre des palmes accadémiques,

Je vous suis extrémement reconnaissante de votre présence dans ce jury de thése. J’ai eu
P’honneur et le plaisir de me nourrir de votre savoir et j’ai eu le privilége d’en profiter au
cours des réunions multidisciplinaires ou lors de mes sollicitations. L’étendue de vos

connaissances étendues dans le domaine de la chirurgie est pour moi source d’admiration.

Veuillez accepter ’expression de ma grande reconnaissance et de mes remerciements les

plus sincéres.
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A notre Maitre et juge,

Monsieur le professeur Pierre LAMY,
Professeur honoraire,

Officier dans I’ordre des palmes accadémiques,

Ta petite fille est fiere du grand-pére attentif que tu es et de tes qualités exceptionnelles qui

continuent a rayonner au dela de la famille.
Tu me fais ’honneur de juger mon travail.

Tu es un exemple par tes qualités humaines de dévouement, de dignité, de conscience

professionnelle, de dynamisme, et d’attention.
J’ai pu admirer ton sens clinique, tes connaissances médicales immenses.

Tu m’as transmis cette vocation médicale et j’essayerai de 1’exercer avec vertu et passion

comme tu nous 1’as souvent montrée.

Que ton humanité et ta sagesse puissent me porter tout au long de mon métier de médecin,

comme tu as si bien su semer cette passion au sein de la famille.

Puisse ce travail exprimer toute ’admiration et le profond respect que j’ai pour toi.
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A notre juge,
Monsieur le Docteur Philippe AUSSEDAT,

Docteur en Hépato-gastroentérologie,
Tu es celui qui m’a fait faire mes premiers pas dans une salle d’endoscopie digestive, qui a
été déterminant a I’heure du choix de mes études, et c’est & ce moment la que j’ai décidé

d’étre médecin.

Ta passion professionnelle, ta relation au malade et ta vie familiale sont pour moi un

exemple.

Chaque fois que j’en ai eu besoin, tu as prété une oreille attentive et tu as su me conseiller.

J’ai apprécié tes conseils tant dans notre vie personnelle que professionnelle.

Puisse ce travail exprimer toute ma gratitude et mon profond respect.
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A Monsieur le Professeur de Korwin,

J’ai apprécié I’étendue de vos compétences en Hépato-Gastroentérologie, et vous suis trés
reconnaissante de la confiance que vous m’accordez et serai heureuse de pouvoir

poursuivre mon activité dans votre service.

A Madame le docteur Patricia PETIT,

Tu nous as guidé lors de nos balbutiements. J’ai pu admirer tant de connaissances, tes
qualités de pédagogue, tes compétences, ton soutien de tous les jours et ta disponibilité.

Que notre amitié¢ nous garde toujours soudées malgré la distance.

A Monsieur le docteur Jean-Louis MOUGENEL,

Je suis trés reconnaissante de la chaleur de ton accueil lors de mon dernier stage dans ton
service. J’ai pu apprécier tes grandes compétences, ta vivacité d’esprit, tes grandes qualités

d’humanité, de patience et de respect.

A Monsieur le docteur Simon ZIRABE,

J’ai admiré les qualités humaines du philosophe, toujours disponible pour partager
I’étendue de tes connaissances.
J’ai pu apprécier le profond respect que tu manifestais envers tes patients.

Merci de m’avoir entourée pendant ce semestre avec joie, humour et simplicité.
A Monsieur le docteur Marc REVILLE,
J’ai apprécié tes qualités d’attention, de professionnalisme, la joie de pouvoir partager tes

connaissances immenses. Merci pour ce semestre qui restera un moment important au

cours de mon internat.
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A Madame le docteur Fabienne PARADISI,

J’ai admiré ton dévouement infini envers les patients et aussi envers tous les collégues qui
t’entourent.

Tu es un exemple inaccessible de patience, de douceur, et de gentillesse.
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1. INTRODUCTION

Les lésions anopérinéales touchent la moiti¢ des malades atteints de maladie de Crohn (MC).
Ces lésions périnéales entrainent des douleurs anopérinéales, des écoulements, voire des
troubles de la continence qui altérent significativement la qualité de vie des patients sur les

plans socio-professionnel, relationnel, et sexuel.

Parmi les lésions anopérinéales (LAP), on distingue classiquement les LAP primaires (type I)
qui correspondent aux Iésions inflammatoires (ulcéres, fissures, pseudo-marisques
inflammatoires), et les 1ésions secondaires (type II = fistules, abcés) qui sont dues a

’infection des 1€sions primaires.
Les fistules sont les manifestations anopérinéales les plus fréquentes au cours de la MC.

Pour les fistules « simples », le traitement médical peut étre suffisant alors que pour les
fistules « complexes », une prise en charge médico-chirurgicale est le plus souvent indiquée.

En I’absence de traitement étiologique, I’évolution est variable. Les récidives sont
fréquentes et dépendent de la nature et de la gravité des Iésions. Les récidives varieraient de
504 80 % a 2 ans. La pathologie suppurative anopérinéale de la maladie de Crohn évoluerait
de fagon indépendante par rapport aux poussées de maladie intestinale. Effectivement, la
survenue d’un épisode de suppuration anopérinéale n’est contemporain d’une poussée

intestinale que dans 16 % des cas [1].

Malgré le développement de I’Infliximab (Remicade®) qui a obtenu en aott 1999 I’AMM
en France dans la maladie de Crohn active fistulisée, n’ayant pas répondu a un traitement
conventionnel approprié et bien conduit (antibiotiques, drainage, immunosuppresseurs) ; le
recours a la chirurgie reste fréquent et le pourcentage de patients opérés serait identique a

celui observé avant la mise sur le marché de I’infliximab.

Les indications de la chirurgie varient selon les équipes, certaines privilégiant un traitement
conservateur médical et d’autres une attitude plus agressive chirurgicale qui peut mettre en
jeu le pronostic sphinctérien. Les partisans du traitement médical pensent préserver la qualité

de vie des patients. Au contraire, la décision d’une chirurgie radicale avec iléostomie n’est
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pas toujours synonyme d’altération de la qualité de vie. Quelle que soit la prise en charge, le
pronostic fonctionnel est réservé, car prés de 20 % des patients devront subir une

iléoproctectomie avec iléostomie définitive au cours de 1’évolution de leur maladie.

Peu d’études ont évalué la qualité de vie des patients atteints de MC fistulisante, pourtant ces

données sont indispensables a une meilleure prise en charge thérapeutique.

Les données de la littérature concernant les facteurs pronostiques sont peu nombreuses.
L’établissement de tels facteurs permettrait une meilleure sélection des candidats & la

chirurgie ou a un traitement médical d’emblée maximal .

Les objectifs principaux de cette étude sont d’essayer de préciser les facteurs pronostiques
afin d’améliorer la prise en charge globale de ces malades, d’étudier la qualité de vie des
patients atteints de maladie de Crohn fistulisante et de comparer la qualité de vie des patients

stomisés a celle des patients ayant pu conserver leur fonction sphinctérienne.

22



RAPPELS

23



2-RAPPELS

2.1 EPIDEMIOLOGIE

L’incidence de ces Iésions ano-périnéales (LAP) au cours de la maladie de Crohn varie
de 15 a 80 % selon les études. Globalement, les LAP touchent environ un malade sur 2 [2].
Les LAP sont le plus souvent présentes au moment du diagnostic de maladie de Crohn ou
apparaissent au cours du suivi de ces malades, mais peuvent également précéder I’atteinte

intestinale dans un tiers des cas [3].

La survenue d’une fistule est un événement précoce dans I’histoire naturelle de la MC,
puisque la fistule survient dans prées de la moitié des cas dans les 6 mois précédant ou suivant

le diagnostic [4].

Seule une faible proportion des patients atteints de maladie de Crohn anopérinéale ne
présenteront jamais d’atteinte intestinale et donc des LAP isolées. La localisation
anopérinéale est d’autant plus fréquente que la maladie de Crohn atteint par ailleurs un

segment distal du tube digestif.

C’est ainsi que ’anus et le périnée sont concernés par la maladie dans environ 15 % des cas
d’atteinte iléo-colique droite et dans 50 % des formes rectales et coliques gauches, une

atteinte rectale étant retrouvée chez 75 % des sujets avec des LAP.

L’atteinte ano-périnéale est fréquente et représente le mode de révélation dans plus de 10 %

des cas.

Si la prévalence de la maladie de Crohn intestinale est trés variable d’un pays a 'autre (plus
fréquente en Amérique du Nord et en Europe du Nord), ce facteur de variation n’est pas
retrouvé dans les LAP. La fréquence des LAP au cours de la MC ne varie pas non plus en
fonction de 1’dge et du sexe du patient. La MC se complique de fistules anopérinéales dans

25 % des cas. [5]
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Le trajet des fistules est transsphinctérien supérieur ou suprasphinctérien dans 60% des cas.
La prévalence des Iésions suppuratives pourrait étre sous-estimée par le seul examen clinique.
Il a ainsi été montré que la moitié des suppurations anopérinéales visibles en écho-endoscopie

n’était pas cliniquement décelable [6].

Une étude de cohorte portant sur 169 patients a montré que I’incidence cumuliée des fistules
au cours de la maladie de Crohn était de 35 % aprés 20 ans d’évolution [3]. La majorité des

patients ne présentera qu’une fistule au cours de 1’évolution de sa maladie.

Au cours de la MC, la présence d’une atteinte anopérinéale apporte une note péjorative a
I’évolution clinique et a la prise en charge thérapeutique [7]. Un traitement chirurgical est
ainsi indiqué dans 83 % des cas. Une atteinte colique et surtout rectale associée aggrave
souvent I’évolution et le pronostic des LAP [8]. La coloproctectomie est parfois la seule

issue, cette intervention chirurgicale étant nécessaire dans 23 % des cas. [3]

La cancérisation des LAP de Crohn est exceptionnelle mais de diagnostic difficile et peut

engager le pronostic vital [9].

Une étude réalisée a la Mayo Clinic sur 311 patients atteints de maladie de Crohn a analysé
I’influence de facteurs environnementaux sur I’évolution de la maladie de Crohn. Les auteurs
concluent que le tabac pourrait influencer la progression de I’inflammation vers une forme

sténosante ou fistulisante [10].

L’espérance de vie des malades atteints de maladie de Crohn est selon les études, soit
normale, soit légérement diminuée par rapport a celle de la population témoin en raison des
complications infectieuses postopératoires chez les sujets jeunes et de I’incidence accrue du

cancer du colon chez le sujet 4gé [11].
On peut considérer la fistule anopérinéale comme un facteur de mauvais pronostic de la

maladie de Crohn, cependant, I’espérance de vie étant peu a pas modifiée par rapport a celle

d’une population témoin, il est important de s’intéresser a leur qualité de vie [12].
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2.2 PHYSIOPATHOLOGIE ET CLASSIFICATIONS.

Les fistules ano-périnéales peuvent avoir 2 origines distinctes :

- soit ’orifice primaire peut se situer au niveau des glandes anales d’Hermann et
Desfosses comme pour les fistules survenant en dehors de la maladie de Crohn
(fistula-in-ano),

- soit provenir de I’infection d’une lésion ano-rectale (fissures, ulcéres) de la
maladie de Crohn. Les fistules crohniennes sont le plus souvent d’origine anale

ou rectale basse, avec de multiples orifices secondaires.
11 faut distinguer :
-un orifice primaire (ou orifice interne) situé :
- soit dans le canal anal sur la ligne pectinée au niveau des glandes de
Hermann et Desfosses ;

- soit dans le canal anal ou le bas rectum au niveau d’une ulcération

-un trajet qui chemine soit vers la peau en traversant |’appareil musculaire, soit le

long de I’ampoule rectale dans I’espace interphinctérien ;

-un orifice secondaire externe en cas d’ouverture a la peau ; plus rarement interne

en cas d’abceés inter sphinctérien s’ouvrant spontanément dans le rectum.
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Figure 2 : Description des principaux trajets des fistules anopérinéales.
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On distingue trois types de trajets principaux :

-Les fistules trans-sphinctériennes :
-inférieures : elles intéressent moins de la moitié du faisceau profond du sphincter
externe.
-trans-sphinctériennes supérieures : elles englobent la plus grande partie du faisceau

profond du sphincter externe.

-Les fistules supra-sphinctériennes :

Elles intéressent tout I’appareil sphinctérien y compris tout ou une partie du faisceau

pubo-rectal du releveur.

-Les fistules inter-sphinctériennes (ou intra-murales ou de I’espace d’Eisenhammer) :
Elles se développent dans les espaces de glissement de la couche longitudinale
complexe et peuvent remonter trés haut le long du rectum ou elles peuvent

s’ouvrir secondairement. Il n’y a pas de traversée du sphincter externe.

En dehors de la MC, les fistules trans-sphinctériennes inféricures sont les plus
fréquentes (53 %), elles sont trans-sphinctériennes supérieures dans 20 % des cas,
supra-sphinctériennes dans 15 % des cas et inter-sphinctériennes dans seulement 9
% des cas. (Les pourcentages sont tirés de 1’activité du service de coloproctologie

de I’hopital Léopold Bellan pour 1996-1997.).

La répartition est totalement différente dans un contexte de MC, en effet les trajets
sont plus hauts et plus complexes. Aucune donnée dans la littérature ne précise la

répartition exacte des différentes topographies des fistules dans la MC.

Les fistules sont séparées en fistules simples parce qu’elles sont superficielles,
périanales ou anovulvaires ou profondes et complexes parce qu’elles sont hautes,
rectovaginales ou qu’elles présentent des diverticules sus-lévatoriens. Ainsi, pour

que I’examen clinique soit reproductible, des classifications ont été mises en place.
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Classification de Cardiff

En 1978 a été établie la classification physiopathologique de Hugues (classification de

Cardiff) qui a été revue en 1992 [13].

Cette classification définit 3 types de LAP et est spécifique de la maladie de Crohn. Les LAP
primaires (type I) correspondent aux lésions inflammatoires (ulcéres, fissures, pseudo-
marisques inflammatoires) qui évoluent parallélement a 1’atteinte intestinale, alors que les
lésions secondaires (type II = fistules, abcés) sont dues a I’infection des 1ésions primaires que
sont les ulcérations ; les lésions secondaires apparaissent lors des poussées inflammatoires
intestinales et peuvent persister aprés ces poussées. Les 1ésions secondaires mécaniques (type
III) sont des 1ésions cicatricielles comme les sténoses qui se développent entre les poussées de

la maladie et qui évoluent pour leur propre compte.

La classification principale (U.F.S.) prend en compte le type de LAP (U : ulcération; F:
fistule ; S: sténose), le siége des lésions (anus, bas rectum...), la profondeur et le degré
d’activité (aspect translucide, bleuté, brillant des I€sions actives). Pour chaque type de LAP,
une échelle numérique reflétant la sévérité de I’atteinte ano-périnéale est utilisée (0 = pas de
lésion ; 1 = 1ésion avec un impact clinique limité; 3 = Iésion sévere). La classification annexe
(A.P.D.) prend quant a elle en compte les 1ésions anales associées (A), une éventuelle atteinte

intestinale proximale (P) et le degré d’activité des LAP (D).

Seule la classification de Cardiff [13] permet une description standardisée et précise des LAP
rencontrées au cours de la maladie de Crohn. Cependant, elle est difficile a utiliser en pratique
courante, parait peu reproductible et n’a pas été validée dans des études prospectives utilisant

des critéres cliniques stricts.
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Classification principale (U.F.S.) :

U-Ulcération

F-Fistule/abcés

S-Sténose

(- absence

0-absence

0-absence

1-fissure superficielle :

1-basse/superficielle

1-sténose réversible

a) antérieure

a) périanale

a) spasme du canal anal

b) latérale

b)

anovulvaire/anosrotale

b) diaphragme du bas

rectum

¢) avec pseudo-marisque

¢)intersphinctérienne

¢) spasme avec douleur

sévere, sans  sepsis

identifiable

2- ulcére profond :

d) anovaginale

2-sténose irréversible

a) canal anal 2-haute a) sténose anale

b) bas rectum a) borgne,|b) fibrose sténosante
supralevatorienne extra-rectale

c) avec extension|b)  haute  directe

périnéale (anorectale)

¢) haute complexe

d) rectovaginale

e) iléopérinéale

Classification annexe (A.P.D.) :

A-Lésions anales

associées

P-Maladie intestinale

proximale

D-Degré d’activité des

Iésions ano-périnéales

0-aucune

0-pas de maladie intestinale

d’amont

I-1ésions actives

1-hémorroides

1 -atteinte rectale contigué

2-1ésions inactives

2-cancer 2-atteinte  colique d’amont | 3-pas de conclusion possible
(rectum épargné)
3-autre 3-atteinte de I’intestin gréle

4-investigation non faite
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2 .3 CLINIQUE

A la phase aigué : abcés

Le tableau clinique est dominé par la douleur. Elle est continue, non rythmée par la
selle. L’examen de la marge anale montre parfois un abcés évident : masse rouge,
tendue, luisante, effacant les plis radiés. Il peut étre sur le point de se rompre ou
déja perforé laissant sourdre une goutte de pus. Parfois la région semble normale
en cas d’abcés profondément situé dans la fosse ischio-rectale ou dans ’espace
inter-sphinctérien et c’est la palpation qui permet de découvrir une tension

anormale et douloureuse des tissus.

Cet abcés peut siéger au niveau de la marge anale évoquant plutdt un trajet
superficiel ou beaucoup plus a distance en pleine fesse révélant alors un trajet
plus profond. Il peut étre unilatéral ou diffuser du cdté opposé réalisant un abces
en fer a cheval. Il peut enfin survenir sur une cicatrice témoin d’interventions
antérieures. Le déplissement de la marge anale peut permettre 1’écoulement de pus

par I’orifice primaire.

Le toucher rectal peut percevoir l’orifice interne (petite granulation ou petite

dépression). Il cherche une infiltration profonde, un bombement douloureux

révélant une suppuration de 1’espace inter-sphinctérien.

A la phase chronique

Les symptomes sont dominés par des écoulements, I’inspection retrouve facilement
I’orifice externe situé en peau saine ou dans une cicatrice par ot s’écoule un peu

de pus. Il peut exister plusieurs orifices externes.
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La découverte de ’orifice interne se fait au toucher rectal et a I’anuscopie. On peut
étre aidé par I’injection d’air par 1’orifice externe : 1’air vient buter en fines bulles
sur la pulpe de I’index intra-canalaire. Cette technique de repérage de [’orifice

interne peut étre réalisé a I’aide de bleu de méthyléne [14].

Anus fibreux avec
pseudomarisques

Orifice externe

Figure 3. Fistule anale au cours d’une maladie de Crohn.

A la différence de la fistule anale survenant en dehors d’une maladie de Crohn, les fistules
anales de la MC sont volontiers plus haut situées, plus creusantes, moins douloureuses, de
siege atypique, multiples et associées a d'autres lésions locales (pseudomarisques
oedémateuses, sténose anale, ulcérations rectales) ; au maximum, il peut s’agir d’ulcérations

délabrantes menagant 1’intégrité de 1’appareil sphinctérien.
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Dans la MC, il s’agit le plus souvent de lésions chroniques qui se mettent rarement sous
tension car il existe une vidange par I’orifice primaire qui est large et béant. L’évolution est
torpide avec un caractére récidivant. La confirmation histologique, bien qu’inconstante
oriente vers la MC quand elle retrouve le granulome épithéliogigantocellulaire (30 & 40 %).

L’expression clinique des LAP dans la maladie de Crohn est importante et son retentissement

socio-relationnel marqué. Quatre patients sur cinq sont symptomatiques avant traitement.

2.4 EXAMENS PARACLINIQUES

Pour les fistules simples, I’examen clinique est suffisant mais pour les fistules
complexes, I’examen clinique sous anesthésie générale par un médecin expérimenté reste la

référence et I’on peut parfois s’aider de I’imagerie.

La difficulté de la prise en charge thérapeutique des suppurations anopérinéales de la maladie
de Crohn réside dans la complexité et la multiplicité des trajets empruntés par la suppuration.

Un bilan précis des lésions est nécessaire car il conditionne la prise en charge thérapeutique.
Les techniques de fistulographies ont été¢ abandonnées (parce que délétéres et peu sensibles)
au profit de I’écho-endoscopie et de I'IRM. C’est plus I’expérience de chaque centre que le

type de technique d’exploration qui conditionne le choix entre les deux méthodes.

L’IRM des LAP de maladie de Crohn permet d’identifier les suppurations productives qui
apparaissent en hypersignal en T2 [15]. L’exploration radiologique du pelvis par méthode de
résonance magnétique nucléaire permet une trés bonne analyse des tissus mous, une
acquisition des images dans plusieurs plans et offre I’avantage de ne pas étre une méthode

invasive [16]. D’autres centres préférent I’échographie endo-anale avec sonde linéaire [17]

Ces examens complémentaires ne sont pas pratiqués de facon systématique mais en cas de
fistules complexes pour aider a topographier les Iésions. Une étude réalisée sur 36 patients
conclut que I’'IRM est un bon complément a 1’exploration chirurgicale quand il s’agit d’une

fistule complexe [18].
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Van Assche et al. ont proposé un score IRM de sévérité d’atteinte périnéale de la maladie de

Crohn pour permettre un suivi de I’évolution des fistules [19].

Ardizzone et al. ont montré que 1’échoendoscopie est plus sensible que I’examen clinique.
Des fistules apparemment fermées cliniquement sont le plus souvent encore détectables a
I’échoendoscopie. La persistance d’un trajet a 1’échoendoscopie est un haut facteur de risque

de récidive [20].

2.5 LE TRAITEMENT

Le traitement chirurgical est prédominant par rapport au traitement médical dans la prise
en charge des LAP ; il n’en demeure pas moins que les tentatives de traitement médical
gardent toute leur place car le traitement chirurgical des LAP a des conséquences qui peuvent

étre lourdes principalement liées a une incontinence anale.
2.5.1 LE TRAITEMENT MEDICAL.

Les antibiotiques

Aucun essai contr6lé n’a démontré D’efficacité des antibiotiques dans le
traitement des LAP de la maladie de Crohn. Seules des séries ouvertes sont disponibles dans
la littérature. Actuellement, le métronidazole et la ciprofloxacine sont les 2 antibiotiques les

plus utilisés dans cette indication.

En 1975, Ursing et al. avaient ét¢ les premiers a rapporter 1’efficacité du métronidazole (anti-
anaérobies) dans les LAP de la maladie de Crohn [21] . Les essais les plus convaincants
concernant cet antibiotique ont été publiés dans les années 1980. Le métronidazole permettait
une amélioration des symptomes et des 1ésions dans pres de 9 cas sur 10 a la posologie de 20

mg/kg/jour, avec une guérison des LAP chez 56 % des malades [22].
Trois inconvénients majeurs étaient cependant liés a I’emploi de cet antibiotique :

- le traitement devait étre maintenu au minimum 2 mois avant d’observer une

quelconque efficacité,
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- I’arrét du traitement antibiotique était associé a une rechute des lésions dans prés de
deux tiers des cas (rechutes pour lesquelles la réintroduction du métronidazole restait
efficace),

- des effets secondaires survenant en moyenne aprés 6 mois de traitement étaient

observés chez un patient sur 2.

Dans une autre étude, cet antibiotique a permis une rémission des fistules anales chez un
patient sur 2 aprés un délai moyen de 9 semaines de traitement, mais tous les malades

présentaient des effets secondaires [23].

L’effet indésirable le plus invalidant est la survenue d’une neuropathie périphérique sensitive
avec des paresthésies des mains et des pieds. Cette neurotoxicité peut étre améliorée avec la
réduction de la posologie de 33-55 % ; des doses inférieures a 1 g/j sont habituellement
dénuées d’effets secondaires sur le plan neurologique. L’atteinte neurologique est
généralement rapidement réversible a ’arrét du traitement mais peut parfois persister
plusieurs années. Les autres effets secondaires potentiels sont les suivants : golit métallique
dans la bouche, nausées, diarrhée, glossite, et effet antabuse.

La ciprofloxacine a été essayée plus récemment dans la prise en charge des LAP de la
maladie de Crohn. Cet antibiotique qui, contrairement au métronidazole, est généralement
bien toléré en dehors du risque de tendinopathies, est actif sur de nombreuses bactéries
aérobies mais son efficacité sur les germes anaérobies est inconstante. Une amélioration des
LAP est observée chez environ trois-quart des malades [24] mais comme pour le
métronidazole, les rechutes sont fréquentes a I’arrét du traitement et un traitement continu ou

répété est donc généralement nécessaire.

Les corticoides

Aucune étude n’a démontré leur efficacité dans cette indication. Les
corticoides pourraient méme entrainer un retard de cicatrisation et favoriser la surinfection de
ce type de lésions. De plus, les malades avec des LAP sont le plus souvent résistants aux

corticoides.
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L’azathioprine (Imurel ®) et la 6-mercaptopurine (Purinéthol ®)

L’azathioprine et son métabolite la 6-mercaptopurine inhibent la synthése
d’ADN en diminuant la synthése de purines et empéchent donc la prolifération des
lymphocytes T. L’azathioprine a I’avantage d’une meilleure biodisponibilité par voie orale.
L’azathioprine est transformé rapidement en 6-mercaptopurine par une réaction non
enzymatique. En France, le médicament le plus utilisé est ’azathioprine (comprimé a 50 mg)
a la dose de 2 a 2,5 mg/kg/j en une prise le matin au moment du repas afin de diminuer les
effets secondaires digestifs. La dose correspondante est de 1 & 1,5 mg/kg/j pour la 6-

mercaptopurine.

Le traitement par azathioprine doit étre entrepris aprés avoir informé le patient des risques
d’intolérance (allergie, leucopénie, pancréatite). Il est préférable en début de traitement que la
patiente ne soit pas enceinte, mais une grossesse n’est pas contre-indiquée en cours de
traitement. La biologie de départ doit étre satisfaisante notamment la NFS et le bilan
hépatique. Puis une surveillance réguliére biologique doit étre exercée durant toute la durée

du traitement.

Les effets secondaires de 1’azathioprine/6-mercaptopurine sont: les nausées, les réactions
allergiques (fiévre, rash, arthralgies), la pancréatite aigue immunoallergique (3 a 7 % des cas),
I’augmentation des aminotransférases et la myélotoxicité. Ils peuvent avoir une intensité
suffisante pour nécessiter I’arrét de la thérapeutique dans environ 10 % dans les essais

cliniques, probablement proches de 15 % en dehors des essais.

L’azathioprine ou la 6-mercaptopurine ont été évalué dans une méta-analyse incluant cing
essais contrdlés randomisés : 54 % des 41 patients traités pour maladie de Crohn fistulisante
répondaient au traitement contre 21 % dans le groupe placebo ; I’odds ratio était de 4,44 pour
la cicatrisation des fistules [25]. Dans un de ces essais contrblés, la 6-mercaptopurine
entrainait une réponse compléte (fermeture de fistule) et partielle dans respectivement 31 % et
24 % des cas versus 6 % et 18 % dans le groupe placebo.

Il faut noter que la 6-thioguanine, principal métabolite actif de I’azathioprine/6-
mercaptourine commercialisé sous le nom Lanvis®, ne doit plus étre prescrit en raison d’une

hépatotoxicité fréquente et grave.
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La ciclosporine

La ciclosporine, agit en prévenant I’activation des lymphocytes T et la
production d’interleukine 2, et semble trés efficace par voie intra-veineuse sur les LAP
sévéres de la maladie de Crohn, méme si aucun essai contrélé n’a pu confirmer ces résultats.
Au total, 10 essais ouverts ayant inclus 64 patients sont disponibles dans la littérature [26]. Le
taux de réponse initiale global était de 83 %. La ciclosporine était administrée en perfusion
continue a la posologie de 4 mg/kg/j. L’amélioration des 1ésions était observée dans un délai
moyen de 7 jours. Chez les répondeurs, un traitement oral (6-8 mg/kg/j) était institué en relais
de la ciclosporine intra-veineuse. Cependant, une rechute est notée dans la grande majorité
des cas (80 %) lors du passage a la voie orale ou apreés arrét du traitement oral. Un traitement
de fond par azathioprine, 6-mercaptopurine, voire méthotrexate doit donc toujours étre
instauré en méme temps que le passage a la voie orale. Toutefois, les effets secondaires
potentiellement graves de la ciclosporine, avec notamment une toxicité rénale ou hépatique et
un risque infectieux accru, en font un traitement de seconde intention a réserver aux échecs
des thérapeutiques habituellement efficaces (antibiotiques, drainage en séton, anticorps anti-

TNFa), afin d’éviter le recours a une proctectomie.

Le méthotrexate

Il est souvent utilisé en cas d’intolérance a 1’azathioprine. C’est un analogue de
I’acide folique. On [I’utilise essentiellement par voie parentérale (IM ou SC) car son
absorption per os est saturable avec d’importantes variations intra et interindividuelles. Les
effets digestifs indésirables sont fréquents (25 % des cas) et génants (vomissements,

diarrhée).

L’avantage du méthotrexate est la possibilité de ’utiliser pour mettre en rémission des

patients aprés échec d’une corticothérapie, du fait de son délai d’action plus court (4 a 6
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semaines) que celui de ’azathioprine. Le méthotrexate est alors efficace dans 40 % des cas

versus 20 % pour le placebo chez les patients corticodépendants [27].

On observe beaucoup d’arréts du méthotrexate en raison d’échec du traitement ou en raison
d’effets secondaires (50 %) [28]. La posologie est de 25 mg/semaine, de préférence par voie
sous-cutanée. Les effets secondaires sont modérés a cette dose. Les plus fréquents sont la
stomatite et les nausées combattues par la prise d’acide folique. Les autres effets secondaires
sont la diarrhée, la perte des cheveux, la survenue d’une leucopénic modérée et
I’augmentation légére des transaminases. Le principal risque est le développement d’une
fibrose hépatique (surtout lorsqu’il existe des facteurs de risque associés tels que 1’obésité et
la consommation réguliére d’alcool). Une complication rare mais grave est la survenue d’une
pneumopathie interstitielle immunoallergique. Le méthotrexate est abortif et tératogéne et une
contraception efficace est indispensable pendant tout le traitement (pour I’homme et pour la

femme).

Le tacrolimus (prograf ®)

Le tacrolimus est un macrolide dont le mécanisme d’action est semblable a
celui de la ciclosporine. 11 a été récemment évalué dans un essai contr6lé randomisé en double
aveugle contre placebo chez 46 sujets atteints de maladie de Crohn avec fistule. Le taux de
réponse a 10 semaines dans le groupe tacrolimus (0,2 mg/kg/j) et placebo était respectivement

de 43 % et 8 %, mais la tolérance au traitement était médiocre avec 38 % de néphrotoxicité.
p

Les effets secondaires du tacrolimus sont la migraine, I’insuffisance rénale, les insomnies, les
crampes des membres inférieurs et les paresthésies. Ces effets secondaires peuvent étre
jugulés par des doses réduites de tacrolimus [29]. Ces résultats meéritent toutefois

confirmation, d’autant que les rechutes a I’arrét du traitement sont fréquentes.
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L’oxygénothérapie hyperbare

Elle permettrait de lutter contre I’ischémie tissulaire des 1ésions anopérinéales
et ainsi favoriser la cicatrisation et la guérison des surinfections bactériennes mais il s’agit
d’un traitement long, colteux et astreignant. Une étude faite sur 10 patients montrait une

amélioration chez 8 patients mais I’évolution a long terme n’était pas précisée [30].

La découverte de Pinfliximab (Rémicade®) a largement modifié la prise en charge
thérapeutique. Il s’agit du premier modificateur de la réponse biologique d’efficacité prouvée
dans la maladie de Crohn. Cet anticorps chimérique monoclonal anti-TNFa est partiellement
humain mais d’origine murine. L’anticorps se lie a la fois au TNFo soluble mais également au
TNFa lié aux cellules. Il entraine une cytotoxicité a médiation cellulaire et une lyse des
cellules exprimant le TNFa a leur surface. Ces mécanismes expliquent que la durée d’action
est bien supérieure a sa demi-vie de 10 jours. L’infliximab diminue ainsi I’expression d’IL2,

de I’INF3J et d’autres cytokines proinflammatoires pendant plusieurs semaines.

L’infliximab a prouvé son efficacité dans la prise en charge des fistules dans la maladie de
Crohn. Une étude (Accent ) a montré qu’une fermeture complete des fistules était obtenue
dans 55 % sous infliximab & 5 mg/kg en trois perfusions a SO, S2 et S6, versus 13 % sous
placebo. La durée moyenne de réponse était de trois mois chez les sujets ayant fermé leur
fistule (qui était périnéale dans 90 % des cas) et les rechutes survenaient ultérieurement dans
tous les cas [31]. D’ou la mise en place d’un essai randomisé multicentrique en double
aveugle contre placebo (étude ACCENT II) mené chez 282 patients avec une maladie de
Crohn fistulisante (83 % de fistules ano-périnéales) [32]. L’objectif de cette étude est
d’évaluer D’efficacité et la tolérance de I’infliximab en traitement d’entretien (1 injection
toutes les 8 semaines) sur le maintien de la fermeture des fistules productives, chez des
patients ayant répondu a 3 doses d’induction. Le critére principal était le délai médian de
perte de réponse a partir de la semaine 14 ; les patients répondeurs étaient ceux qui avaient
une réduction du nombre des fistules de plus de 50 %, observée lors de 2 évaluations

successives : 4 S10 et S14.
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La perte de réponse était caractérisée :
-par une recrudescence du nombre de fistules productives,
-un changement pour un autre traitement de la maladie de Crohn,
-I’ajout d’un traitement pour pallier la dégradation de la maladie,
-une intervention chirurgicale liée a la maladie,

-une interruption de suivi en raison d’une absence d’efficacité.

Les autres critéres concernaient la réponse complete avec fermeture de toutes les fistules
productives, la qualité de vie mesurée par I’Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. Le
protocole a inclus 306 patients, la durée était de 54 semaines. Aprés avoir regu un traitement
d’induction (S0, S2, S6), les répondeurs étaient traités soit par infliximab, soit par placebo a

raison d’une injection toutes les 8 semaines jusqu’a la semaine 46.

ADMINISTRATION DES PERFUSIONS
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Une perte de réponse survenait aprés 14 semaines de traitement dans le groupe placebo,

alors qu’il fallait attendre plus de 40 semaines de traitement par infliximab avant d’observer

une perte de réponse.

Délai médian de perte de réponse
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Au terme de P’étude, une perte de réponse était notée chez 62 % des malades dans le groupe

placebo contre 42 % sous perfusions d’infliximab toutes les 8 semaines.
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A 54 semaines, 36 % des patients ont une fermeture complete dans le groupe Infliximab

contre 19 % dans le groupe placebo.

60% T
50% T
40% T 36%

30% p=0,009

19%

20% +

10% +

% de patients sans fistules

0%

Induction seule ITraitement d'entretien
(n=99) (n=96)

Ce traitement d’entretien par perfusions toutes les 8 semaines est maintenant réalisé par la
plupart des équipes chez les sujets ayant répondu au traitement d’attaque (protocole S0, S2 et
S6), d’autant que la tolérance est bonne (4 % d’effets indésirables graves dans I’étude
ACCENT II). L’effet indésirable le plus fréquent est lié au développement d’anticorps
antichimériques dans 30 % a 50 % des cas. Les patients présentant des anticorps sont plus
susceptibles de présenter des réactions d’hypersensibilité lors des perfusions: dyspnée,
oppression thoracique, rash, hypotension. L’apparition de ces anticorps est diminuée si le
patient est sous immunosuppresseur depuis plusieurs anndes et si les perfusions sont
réguliéres plutdt que discontinues, a la demande, en fonction des rechutes. Ceci est une

justification pour poursuivre le traitement immunosuppresseur, méme en cas d’échec initial.

Des réactions d’hypersensibilité retardée peuvent se voir 3 a 12 jours apres la perfusion avec

des polyarthrites sévéres, migratrices, une urticaire, un rash, des myalgies, un cedéme de la

face.
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L’infliximab semble plus efficace quand il s’agit de fistules ano-périnéales plutdt que de
fistules rectovaginales ou entérocutanées. L’infliximab ne supplante pas la chirurgie puisque
73 % des patients ont toujours recours a la chirurgie apres infliximab ou ont toujours leur

fistule apres traitement par infliximab [33].

De plus, sous infliximab, on observe la persistance de trajets fistuleux [19] et d’abces (11 %

versus 3 % dans le groupe placebo dans [’étude Accent I) [31].

Dans la maladie de Crohn active sévére non fistulisée, une nette augmentation de la qualité

de vie a été associée au traitement d’entretien par Infliximab.

P =0,002 P=0,03

Augmentation du score de I'IBDQ
(valeurs médianes)

A S30 A S54

. Induction seule (n=99) [ Traitement d'entretien (n=96)

Méme si de nouvelles thérapeutiques telles que I’infliximab semblent prometteuses,
Pefficacité d’un traitement médical seul est souvent limitée et nécessite une prise en charge

médico-chirurgicale.

De nombreuses autres biothérapies sont actuellement en développement et en évaluation avec
des cibles variées (IL12, NF kappa B, facteurs d’adhésion, etc...). Une humanisation plus

poussée des anticorps anti-TNFa est également espérée.
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Le thalidomide

Le thalidomide est une molécule possédant un effet anti-TNFa qui s’exerce
par le biais d’une stimulation de la dégradation de I’ARNm du géne codant pour le TNFa.
Trois essais ouverts ayant inclus au total seulement 21 malades avec une maladie de Crohn
fistulisante ont suggéré 1’efficacité du thalidomide dans cette indication 4 la posologie de 100
a 200 mg par jour, avec une fermeture de toutes les fistules (guérison) chez environ un tiers

des malades a 12 semaines de traitement.

Des effets secondaires comme une neuropathie périphérique ou une somnolence
sont possibles mais sont généralement modérés et transitoires. Le délai d’action du
thalidomide est rapide et certaines équipes le proposent donc en cas de résistance ou
d’intolérance a I’infliximab (anticorps anti-TNFa). Cependant, avant de pouvoir représenter
une alternative au traitement par anticorps anti-TNFa, de larges essais contr6lés sont

nécessaires.

Le r6le du chirurgien reste essentiel pour [’exploration sous anesthésic générale,
voire le drainage des abcés et la mise en place de sétons et, en dernier recours la

coloproctectomie avec iléostomie.

2.5.2 LE TRAITEMENT CHIRURGICAL

Le traitement chirurgical a deux objectifs :
- tarir la suppuration et éviter la récidive en traitant I’orifice primaire
- respecter la fonction sphinctérienne. Ceci impose, surtout dans les fistules hautes ou

complexes, une segmentation des temps opératoires.
Il faut tout d’abord repérer I’orifice primaire et le trajet. Le repérage de Porifice primaire se

fait par I’examen clinique, I’injection d’air ou de substances colorées (bleu de méthyléne), le

cathétérisme par I’orifice externe qui doit étre trés prudent pour ne pas faire un faux trajet.
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2.5.2.1 Les fistules trans-sphinctériennes inférieures

Elles sont mises a plat en un temps soit par fistulotomie, soit par fistulectomie

emportant tout le trajet fistuleux jusqu’au plan musculaire puis par fistulotomie.
2.5.2.2 Les fistules trans-sphinctériennes supérieures et supra-sphinctériennes

Elles sont opérées en deux temps en raison de I’importance du sphincter intéressé par

le trajet fistuleux :

-Premier temps: il consiste dans I’exérése du ftrajet fistuleux jusqu’au plan
sphinctérien et dans la mise en place d’une anse de drainage souple. Ce séton

marque le trajet dans la traversée musculaire et draine la suppuration sans traction.

-Deuxiéme temps : il consiste & abaisser le trajet puis a réaliser une fistulotomie
quand le trajet intéresse moins de la moitié du sphincter externe. Le
fractionnement des temps opératoires permet une dilacération progressive des

fibres musculaires du sphincter externe avec de moindres répercussions sur la

continence.

Figure 4. Fistule supra-sphinctérienne : premier temps opératoire : a) dissection du

trajet jusqu’au muscle et mise en place d’une anse de drainage souple, b) section de la
partie haute du muscle pour abaisser le trajet
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En cas de drainage simple, les symptdémes d’incontinence peuvent étre récessifs ou
contemporains de I’épisode de drainage dans 23 % des cas alors méme qu’aucun geste
délétére n’a été effectué au niveau de I’appareil sphinctérien. Par contre, apres fistulotomie et
tout particulierement lorsque les fistules sont hautes et complexes, les manifestations
d’incontinence fécale sont présentes dans 45 % des cas. Apreés un geste d’incision ou de
drainage, I’évolution spontanée vers la guérison est rare : elle n’est observée que dans 13 %
des cas aprés un an de suivi. On peut estimer la fréquence des rechutes aprés drainage

chirurgical simple a 21 % a un an, 54 % a deux ans et 70 % a trois ans [34].

2.5.2.3 Autres techniques
Le drainage prolongé par séton :

Il s’agit de tarir la suppuration en respectant au maximum le sphincter. Le séton est
laissé en place afin d’obtenir une réépithélialisation du trajet. C’est un drainage simple sans
section. La durée du traitement n’est pas codifiée et il est difficile de savoir quand on peut

enlever le séton.

Faucheron et al. ont réalisé une étude sur 41 patients qui conclut que le drainage prolongé par
séton dans les fistules hautes de MC est efficace et préserve la fonction sphinctérienne. Mais
le drainage prolongé par un séton non serré laissé @ demeure n’est pas confortable pour le

patient [35].

La technique du lambeau d’avancement :

Le trajet est enlevé jusqu’au sphincter externe ; I’orifice interne est excisé avec section
partielle du sphincter interne et un lambeau muco-musculaire est abaissé en rideau sur
’orifice primaire. Cette technique donne un taux de récidive allant jusqu’a 16% et des
troubles de la continence pour les gaz (10 %), les selles liquides (7 %), et un suintement
résiduel de 8 %. L’abaissement d’un lambeau rectal sur ’orifice interne de la fistule est

souvent décevant dans le cadre de la maladie de Crohn car la muqueuse rectale abaissée est
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fréquemment pathologique mais aussi en raison du risque non nul de troubles de la

continence anale.

Les colles biologiques

Ces colles sont connues de longue date et notamment utilisées en chirurgie pour
I’hémostase ou le renforcement des sutures. Leur intérét dans les fistules anales est plus

récent. On utilise des colles hétérologues industrielles (Bériplast® et Tissucol®).

Elles sont constituées de thrombine et de facteurs hémostatiques d’origine humaine, de
chlorure de calcium et d’une aprotinine d’origine bovine, dont le mélange reproduit les
phénomeénes de la derniére phase de coagulation. Injectées dans une fistule, elles générent la
formation d’un réseau de fibrine solide et adhérant, secondairement colonisé par les

fibroblastes a I’origine d’un tissu conjonctif durable aboutissant a I’obturation du trajet.

Elles permettraient ainsi de guérir environ 50 % des patients dans le cadre d’une maladie de
Crohn. Ces colles sont peu cofliteuses et bien tolérées (rares réactions allergiques). Toutefois,
elles n’ont pas d’effet thérapeutique direct sur I’inflammation crohnienne. En outre, leur
évaluation scientifique est pour I’instant insuffisante (séries hétérogénes mélangeant tout type

de fistules, réalisées en ouvert, avec des faibles effectifs et un recul souvent court).

Enfin, elles comportent un risque théorique de transmission d’agent infectieux
(encéphalopathie spongiforme ?). C’est une technique de préservation sphinctérienne qui
présente un intérét grandissant depuis 1990. L’avantage de cette méthode est qu’elle

n’entraine aucun trouble de la continence [36].

Une revue réalisée en 2004 sur le traitement des fistules anopérinéales dans la maladie de

Crohn résume la situation en trois groupes :

- les fistules simples sans rectite qui doivent bénéficier d’un traitement antibiotique

associé a un traitement immunosuppresseur,
- les fistules simples avec rectite qui doivent étre traitées par traitement

immunosuppresseur associé a un traitement par infliximab,
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- les fistules complexes qui doivent €tre traitées d’abord chirurgicalement puis associé a

un traitement par infliximab et immunosuppresseur [37].

La réalité clinique est parfois plus complexe, il n’en demeure pas moins que la prise en
q p

charge doit étre médico-chirurgicale.

La coloproctectomie radicale avec iléostomie.

[.’amputation abdominopérinéale est décidée en dernier recours aprés échec des autres
traitements médicaux et chirurgicaux. Les lésions anopérinéales sévéres avec incontinence,
associées a des lésions rectales importantes (microrectum) représentent I’indication
principale. Chez des patients sélectionnés, pour lesquels la gravité des 1ésions anopérinéales
entraine une altération majeure de la qualité de vie ( principalement du fait de I’
incontinence), 1’amputation abdominopérinéale, si elle est bien indiquée, permet le plus

souvent une réelle amélioration du confort de vie des patients [33].

L’intervention consiste en une coloproctectomie totale, avec sacrifice du sphincter de I’anus
et iléostomie définitive. Il est préférable de réaliser cette proctectomie en restant au contact
du rectum, dans le plan intersphinctérien, afin de limiter les retards de cicatrisation
périnéale. Habituellement, le périnée est fermé lors de I’intervention et I’iléostomie est
placée dans la fosse iliaque droite. En postopératoire, le risque principal est celui de la
survenue d’un sepsis périnéal, entrainant un retard de cicatrisation du périnée, conduisant

dans 23 % des cas a la constitution d’un « sinus périnéal » invalidant [38].

Le positionnement correct de la stomie est une étape essentielle car un mauvais
positionnement peut avoir des conséquences dramatiques. Ainsi, faire une stomie dans un pli
graisseux de la paroi abdominale risque d’empécher toute fixation correcte du support de la
stomie, et d’étre responsable de fuites de selles sous le support, particuliérement invalidantes
tant physiquement que psychologiquement. De méme, placer la stomie juste a I’endroit de la
ceinture du pantalon pourra étre trés génant. C’est dire combien il est important, la veille de

P’intervention, dans I’idéal avec un stomathérapeute, de marquer I’endroit exact de la stomie.
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La confection de la stomie doit bien slir étre minutieuse, d’autant qu’il s’agit d’une stomie
définitive. Il faut ménager un passage a travers la paroi abdominale de bon calibre, ni trop

étroit (risque d’ischémie et de sténose), ni trop large (risque d’éventration péristomiale).

La perte du colon a comme conséquence principale la perte des capacités de réabsorption de
’eau, méme si le gréle terminal péristomial s’adapte progressivement avec le temps et

compense (en partie seulement) la perte du colon.

Ainsi normalement, les selles sortant d’une iléostomie sont liquides. Le débit est souvent
important lors des deux premiers mois, 1’adaptation du gréle se fait progressivement. En
moyenne, une iléostomie produit alors environ 0,5 1 de selles liquides par jour. Ce qui

implique une compensation systématique pour éviter les désordres hydroélectrolytiques.

On estime qu’a long terme environ 20 % des patients seront réhospitalisés pour troubles

hydroélectrolytiques et/ou deshydratation aigué.

En ’absence de compensation, une déshydratation chronique a minima peut s’installer. La
déshydratation stimule le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui réduit la diurése et
la natriurése et abaisse le pH urinaire. Il en résulte un risque de lithiase calcique et surtout
urique (observée chez 5 a 15 % des patients). L hyperaldostéronisme secondaire peut aussi

entralner une hypokaliémie.

Il faut recommander au patient, surtout dans les périodes chaudes, de consommer des
boissons abondantes et salées. Globalement, il faut boire quotidiennement sa ration d’eau
habituelle plus la quantité émise par I’iléostomie. Enfin, en cas de diarrhée aigué, il existe un

risque de déshydratation majeure.

Il n’y a pas de régime alimentaire particulier. En effet, si le gréle restant est normal (tant en
longueur que sur le plan fonctionnel), il n’y a pas de troubles majeurs de I’absorption des

nutriments.

Il est utile de prescrire si besoin, en cas d’iléostomie, des ralentisseurs du transit type

lopéramide a prendre en cas de débit excessif de la stomie.
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Les complications surviennent surtout la premiére année et disparaissent une fois le patient
expérimenté. Il s’agit essentiellement des dermites peristomiales, qui surviennent chez au
moins un tiers des patients et qui nécessitent des soins locaux de stomathérapie. Plus
rarement, pourront étre observés des saignements sur la muqueuse stomiale, soit d’origine
mécanique (dues a un nettoyage trop violent de la stomie), soit a une récidive de la maladie

de Crohn. Enfin, un pyoderma gangrenosum s’observe parfois autour de la stomie.

Les complications chirurgicales de I’iléostomie sont liées a un prolapsus (dans environ 10 %

des patients), une éventration péristomiale (15 % des cas) ou une sténose (5 % des cas).

Si le patient comprend et accepte bien son intervention, la qualité de vie de ces patients est
paradoxalement souvent meilleure qu’avant iléostomie, car le plus souvent il s’agit de
patients qui étaient fréquemment hospitalisés et multiopérés, et dont le retentissement

physique, psychique et social de leur maladie était majeur (douleur, incontinence, etc.) [39].

Sur une série de 119 patients avec lésions anopérinéales (dont 25% avaient une amputation
abdominopérinéale aprés un suivi moyen de 8 ans) en analyse multivariée, 4 facteurs de
risque d’amputation abdominopérinéale a long terme étaient retrouvés :

- le début tardif de la lésion anopérinéale,

- une fistule comme premiére manifestation,

- plus de trois épisodes de lésion anopérinéale dans 1’histoire clinique

- et surtout une atteinte associée du rectum.

Parmi les 8 patients ayant ces 4 critéres présents, le risque d’amputation abdominopérinéale

était de 100 % lors du suivi versus 0 % chez les 8 patients qui n’avaient aucun de ces 4

critéres [40].

Certains ont envisagé la dérivation des matiéres fécales par iléostomie ou colostomie. Ce
geste lourd a une efficacité incertaine et imprévisible, se soldant par des rechutes fréquentes

dans les suites du rétablissement de la continuité.
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2.6. OUTILS PERMETTANTS DE MESURER LA QUALITE DE VIE

Définir la qualité de vie est chose malaisée : le sens commun inclut souvent sous le
vocable « qualité de vie » des notions telles que la liberté, la richesse, la couverture des
besoins, les loisirs, ou I’environnement. Bien que ces critéres puissent contribuer de fagon
plus ou moins directe a la santé, le concept évoqué ici est celui de la « qualité de vie liée a la
santé », la santé¢ se comprenant telle que la définit ’OMS, c'est-a-dire un « état de complet
bien-étre a la fois physique, mental et social et pas seulement I’absence de maladie ou
d’infirmité ». Pour les experts de I’OMS, la qualité de vie est définie comme « la perception
qu’a un individu de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et du systéme de
valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses
inquiétudes. C’est un concept trés large qui peut étre influencé de maniére complexe par la
santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau d’indépendance, ses relations
sociales et sa relation aux éléments essentiels de son environnement » [41]. La qualité de vie
est donc un concept multidimensionnel qui englobe notamment les dimensions physiques,

psychologiques et mentales ainsi que les relations sociales.

La mesure de la qualité de vie différe des appréciations cliniques usuelles : tel malade
porteur d’une colostomie pourra s’en trouver fortement affecté et limité dans sa qualité de vie
sociale tandis qu’un autre malade stomisé ménera une vie normale. Les médecins ne sont pas
les mieux placés pour juger de la qualité de vie des malades. Globalement, les médecins ont
tendance a se focaliser sur les aspects physiques alors que les malades sont plus sensibles aux
aspects psycho-sociaux de la qualité de vie. En fait, il est clair que seul le malade lui-méme
peut juger de 'impact des conséquences de sa maladie et de son traitement sur sa propre

qualité de vie.

L’apparition d’une localisation ano-périnéale a un pronostic péjoratif dans I’évolution de la
maladie de Crohn. Cette étude a pour but de mesurer le retentissement sur la qualité de vie de
’apparition d’une localisation anopérinéale et les conséquences d’une iléocoloproctectomie
radicale. Mais comment mesurer la qualité de vie ? S’agissant d’un champ nouveau, sa
mesure a été¢ ’occasion de développer de nombreux instruments, devant satisfaire a des
exigences de validité, de reproductibilit¢ et de standardisation de la mesure pour les
applications en recherche. Le questionnaire a réponse fermée satisfait aux objectifs et propose

un format prédéfini identique pour tous les individus.
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Les questionnaires génériques

Elaborés pour explorer de fagon systématique les différentes composantes de la
qualité de vie, ils peuvent étre utilisés dans la population générale et sont utilisables
dans différents états pathologiques. Leur inconvénient est leur moindre capacité a
mesurer un changement au cours du temps lorsqu’il est d’amplitude faible mais
d’importance clinique significative. Nous avons utilisé ici le SF-36 et le IBDQ

(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) [42].

Les questionnaires spécifiques

IIs étudient spécifiquement la qualité de vie des patients atteints de maladie de Crohn :
le score d’Allan mesurant par 7 questions €valuées par I’échelle de Likert le confort
périnéal [43] ; le score clinique d’activité de la maladie de Harvey Bradshaw classant
la maladie de Crohn en inactive (<4), active (4-12) et active trés sévere (>12 a 15)
[44], ce score est bien corrélé aux évaluations des l€sions ano-périnéales faites par le
clinicien et le patient; et le score FIQL ( Fecal Incontinence: quality of life
questionnaire) qui est un score de qualité de vie ciblé sur I’incontinence. Le
questionnaire portant sur I’incontinence a été adapté pour le groupe des patients

porteur d’une stomie.
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3. LES OBJECTIFS

L’objectif principal de ce travail est de d’évaluer la qualité de vie des patients atteints de MC
fistulisante et de comparer le niveau de qualit¢ de vie des patients ayant du étre traités
chirurgicalement par coloproctectomie radicale et iléostomie a la qualité de vie des patients

qui ont conservé leur fonction sphinctérienne.

L’objectif secondaire est de trouver des facteurs pronostics qui prédiraient une évolution

défavorable et donc une sanction chirurgicale radicale.
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4 - MATERIEL ET METHODES

4.1. Protocole

C’est une étude rétrospective et monocentrique ayant inclus tous les malades opérés
entre 1989 et 2004 au CHU de Nancy-Brabois dans le service d’Hépato-Gastroentérologie
pour une fistule anopérinéale compliquant I’évolution d’une MC. Pour chaque patient, nous
avons recueilli les donnés suivantes: la date du diagnostic de la maladie de Crohn , la
topographie de le maladie, le type de fistule simple ou complexe, les traitements médicaux
utilisés, les différents traitements chirurgicaux, les antécédents d’accouchements par voie

basse et I’état actuel de cicatrisation.

Apres cette étude descriptive des dossiers des 80 malades, plusieurs questionnaires de qualité
de vie ont été envoyés par voie postale a ces malades: deux questionnaires génériques : SF36
et IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire) et trois questionnaires spécifiques : le
score d’Allan, le score de Harvey Bradshaw et le FIQL (Fecal incontinence : quality of life

questionnaire).

4.2. Analyse statistique

['analyse statistique a consisté en (1) une description des données recueillies -
caractéristiques cliniques des patients, qualité de vie (QV), trajectoire des patients apres le
traitement d'une fistule ano-péritonéale - les variables qualitatives ont été décrites par un
pourcentage, les variables quantitatives par la moyenne, I'écart-type, la valeur minimale et

maximale ; (2) une étude des facteurs associés aux scores de QV générique et spécifique.

Pour I'étude des relations, différents tests statistiques ont été utilisés : le test T de Student, le
test de Mann et Withney (test non paramétrique), l'analyse de variance et le test & 0 du
coefficient de corrélation de Pearson. Le risque alpha a été fixé a 5 %. La saisie des données a

été effectuée sous Access et Excel, I'analyse sous SAS v8.2.

L'analyse statistique a été réalisée avec le soutien du service d'épidémiologie et évaluation

cliniques, CEC - INSERM, Hoépital Marin, CHU de Nancy.
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5. RESULTATS
5.1. DESCRIPTION DES PATIENTS

Ces patients €taient pour 65 % (52) des femmes et pour 35 % des hommes. La
moyenne d’age était de 42,4 ans et la durée d’évolution de la maladie de Crohn de 15,6 ans en

moyenne (allant de 4 ans a 34 ans d’évolution maximale).

La topographie digestive de la maladie de Crohn était pancolique dans 42 % des cas, distale
dans 16% des cas, iléale dans 21% des cas et il n’y avait pas de localisation digestive dans

21% des cas.
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Les patients ont regu au cours de I’évolution de leur maladie différents traitements médicaux
comme I’azathioprine dans 57 % des cas, de I’infliximab dans 34 % des cas, des corticoides

par voie orale dans 75 % des cas, des antibiotiques dans 23 % des cas et des dérivés salicylés

dans 60 % des cas.
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En cas de fistule toujours active lors du questionnaire (2004), le traitement médical le plus

fréquent était ’association azathioprine (63 % des patients) avec de I’infliximab (72,7 % des

patients).

Sur les 80 malades étudiés, un patient est décédé d’une leucémie et un autre d’un

adénocarcinome sigmoidien.
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Il s’agissait de fistules simples dans 46 % des cas, de fistules complexes dans 38 % des cas,
de fistules rectovaginales dans 8 % des cas d’abces sans trajet identifié dans 8 % des cas. On

peut considérer que les abcés sans trajet individualisé sont plutét des fistules

complexes.

type de fistule

rectovaginale
8% \
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(@ complexe

O abces
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Le traitement chirurgical a consisté a la mise en place de sétons de fagon majoritaire (70 %), a
la mise a plat d’un abcés sans identification du trajet (10 %), et a conduit & une

coloproctectomie totale avec iléostomie définitive dans 18,75% des patients.

82,55% des patients étaient considérés comme guéris de leur fistule ano-périnéale au moment

du questionnaire.

Le score de Harvey Bradshaw a permis de classer la maladie de Crohn en inactive pour 49 %
des patients (21), active pour 46 % (20) et active trés sévere 5 % (2). La moyenne de ce score

était de 4,6 et il variait entre 0 et 19.

La durée moyenne d’évolution était de 3,28 ans entre le diagnostic et la premiére intervention

pour fistule anopérinéale. La fistule était inaugurale de la MC dans 30 % des cas.
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Figure 5 : Répartition du type de fistule chez les patients atteints de MC
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5.2. Description des patients ayant une fistule complexe

Dans le groupe des patients possédant une fistule complexe, le traitement pour la moitié
des malades consistait en 1’association d’un drainage chirurgical par séton associé a un autre

traitement médical (Infliximab, antibiotiques, dérivés salicylés, azathioprine ou corticoides).

40% des patients étaient guéris sans avoir recours a la protocolectomie. 8 patients ont du étre
traités par colectomie totale, le rectum étant laissé en place dans un but fonctionnel
conservateur. Cependant, 5 d’entre eux ont eu secondairement une proctectomie. 27 % des

patients possédant une fistule complexe soit 12 malades, ont évolué vers la proctocolectomie

totale.

Figure 6 : Répartition des différents traitements des fistules complexes

63



5.3. Description des patients ayant une fistule simple

Dans le groupe des patients ayant une fistule simple, le traitement était dans 73 % des

cas un drainage chirurgical par séton associé a un traitement médical, 90 % ont évolué vers la

guérison.

Les traitements médicaux étudiés étaient toujours associés a une prise en charge chirurgicale
Dans les fistules simples, I’infliximab entrainait 93 % de guérison alors que les autres

traitements médicaux n’évoluaient vers la guérison que dans 81 % des cas.

Figure7 : Répartition des différents traitements des fistules simples



5.4. Caractéristiques des patients stomisés ou non

Parmi les 15 patients stomisés, 13 avaient une fistule complexe et 2 une fistule
rectovaginale. Aucun de ces patients n’avait une fistule simple. Ces résultats confortent
’hypothése qu’un trajet fistuleux complexe est un facteur de risque d’évolution défavorable

vers la coloproctectomie avec iléostomie.

A T’opposé, tous les patients ayant une fistule simple ont guéri et aucun n’a évolué vers la

coloproctectomie avec iléostomie.

Sur les 15 patients stomisés, 3 avaient une topographie de ’activité de la maladie distale, 9
avaient une topographie pancolique, un patient avait une topographie droite et 3 malades
n’avaient pas d’activité colique de leur maladie de Crohn. Ce qui correspond a 80 % d’atteint
distale ou pancolique dans le groupe des stomisés contre 57,8 % dans le groupe des patients

non stomises.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes en ce qui concerne la .

durée d’évolution de la maladie et les traitements médicaux administrés, ces facteurs

n’orientant pas vers une solution chirurgicale radicale.

5.5. Résultats des questionnaires de qualité de vie
Un fort taux de réponse a été observé : 71,25 % des patients ont répondu aux cing

questionnaires de qualité de vie. La concordance entre les différents questionnaires était trés

bonne avec des coefficients de corrélation proche de 0,8 entre les différents questionnaires.
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Résultats descriptifs des scores de qualité de vie

Le SF-36 conclut que la vitalité et la santé pergue sont les deux domaines les plus touchés. Au

contraire, le retentissement sur I’activité physique est faible.

Description des scores QV SF-36

variable nombre moyenne ecart_type minimum maximum
Activité physique 56 83,2 21,6 15 100
Limitations dues a 'état physique 56 71,0 38,1 0 100
Douleurs physiques 56 67,9 29,6 0 100
Santé psychique 55 61,9 23,0 8 100
Limitations dues a I'état psychique 56 69,6 38,8 0 100
Vie et relation avec les autres 56 72,1 25,6 0 100
Vitalité 55 53,5 23,9 5 100
Santé pergue 56 52,7 23,6 5 100
Score résumeé physique 55 47,5 9,3 22,6 59,1
Score résumé psychique 55 43,9 11,6 21,4 62,1

L’IBDQ retrouve un fort retentissement social contrastant avec un faible retentissement sur

la fonction émotionnelle.

Description scores Ibdq

variable nombre moyenne ecart_type minimum maximum
signes digestifs 56 49,9 13,3 12 70
signes systémiques 56 241 6,9 5 35
fonction émotionnelle 56 59,6 15,9 22 84
fonction sociale 55 27,5 8,4 7 35

Le score d’Allan reflétant le confort périnéal est peu affecté puisqu’il est en moyenne de
12,5 (ce score varie de 7 qui correspond a un confort périnéal parfait a 49 qui signifie un

inconfort périnéal extréme).

Les scores résumés physiques et psychiques du SF-36 ne différent pas dans les deux groupes
de patients stomisés ou non. Il en est de méme pour le score de confort périnéal (Allan).

Par contre, on note une différence significative avec un retentissement sur le mode de vie et

sur la dépression supérieur chez les stomisés.

66



DISCUSSION

68



6 - DISCUSSION

Le taux important de réponses (71,25 %) aux questionnaires témoigne d’une grande
implication des patients dans la prise en charge de leur maladie. En effet, cette maladie
chronique connait un essor scientifique puisque des progrés dans la compréhension de la
physiopathologie aboutissent & de nouvelles thérapeutiques. Cependant, on accorde peu de

temps au retentissement sur la qualité de vie.

Le caractére complexe de la fistule a un réle péjoratif dans 1I’évolution de la maladie de

Crohn.

En effet, en cas de fistule complexe, 27 % des patients évolueront vers la coloproctectomie
avec iléostomie. A I’opposé, aucun patient n’a évolué vers cette chirurgie radicale quand il

s’agissait d’une fistule simple.

Seulement 40 % des patients ayant une fistule complexe sont considérés guéris grace a une
chirurgie simple alors que 90 % ayant une fistule simple sont guéris. Le traitement par
drainage en séton associé a un traitement médical est le plus fréquent puisqu’il concerne

60 % des patients de I’étude.

Le recours a une colectomie totale sans proctectomie a été tenté chez 8 patients. Sur ces 8
patients, 5 ont du avoir une proctectomie secondaire en raison de fistules toujours actives.
Quand le drainage simple associé & un traitement médical bien conduit s’avére insuffisant, la
coloproctectomie radicale est préférée a une attitude conservatrice par colectomie seule car il

faudra dans 62,5 % réaliser une proctectomie secondaire.

Les données de cette étude concluent que la qualité de vie n’est pas différente de fagon
significative dans le groupe des patients ayant une stomie et dans le groupe des patients avec
conservation sphinctérienne. Ce résultat parait surprenant car la coloproctectomie radicale
avec iléostomie définitive devrait entrainer un retentissement notable sur la qualité de vie
compte tenu de la modification du schéma corporel, des contraintes matérielles

d’appareillage et de la dépendance inhérante a cette stomie. Ce retentissement psychologique

69



résultats si nous réalisons que les patients candidats au traitement chirurgical radical étaient
les malades ayant une atteinte plus grave et chez qui la qualité de vie était d’autant plus
altérée. Cette chirurgie va finalement restaurer une qualité de vie nettement supérieure et le
niveau de qualité de vie va rejoindre celui des patients ayant une MC modérément active, ces

derniers ont un retentissement sur leur qualité de vie moindre et plus stable dans le temps.

schéma théorique d'évolution de la qualité de vie au cours du temps
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Pour conforter cette hypothese, il serait intéressant de réaliser une étude prospective étudiant

la qualité de vie avant et aprés stomie afin de confirmer cette amélioration.

Delaney et al. ont réalisé une étude sur I’amélioration de la qualité¢ de vie chez les patients
atteints de maladie de Crohn ayant bénéficié d’un traitement chirurgical. 82 patients ont
rempli le questionnaire global de qualité de vie de la clinique de Cleveland en préopératoire et
a 30 jours en postopératoire. On assiste a une amélioration clinique précoce de la qualité de
vie [45]. Mais ces patients n’avaient pas de stomie et il semble que la détérioration de la

qualité de vie soit le plus souvent attribuable a cette stomie. En effet, la principale crainte des
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qualité de vie soit le plus souvent attribuable a cette stomie. En effet, la principale crainte des
patients atteints de maladie de Crohn est d’avoir une stomie. C’est ce qu’il ressort d’une étude
prospective longitudinale réalisée par Blondel-Kucharski et al. sur 231 patients atteints de
maladie de Crohn. Ils concluent aussi que la qualité de vie est sous estimée par les médecins.
Par ailleurs, le tabac, les hospitalisations, et le traitement par corticoides ont un impact négatif

sur la qualité¢ de vie alors que [’utilisation d’immunosuppresseur est associée avec une

meilleure qualité de vie [46].

I a été démontré que le niveau de qualité de vie était directement corrélé a ’activité de la

maladie de Crohn [47].

On note une influence du traitement médical puisque le traitement d’entretien par Infliximab
améliore de fagon significative la qualité de vie mesurée par SF-36 et I'IBDQ dans I’étude
Accent 1. Le traitement d’entretien a plus d’efficacité sur ’amélioration de la qualité de vie

par rapport a ’injection unique d’Infliximab [48].

Plus spécifiquement, Cadahia et al. ont montré une amélioration de la qualité¢ de vie des
maladies de Crohn fistulisantes traitées par Infliximab (S0,S2,S6). Cette étude a été réalisée
sur 25 patients par les questionnaires SF-36 et IBDQ a 4 et 10 semaines. C’est une

amélioration précoce, il reste a savoir si elle est durable [49].

Une étude de qualité de vie réalisée chez des patients atteints de cancer colorectal a montré
une augmentation dans le groupe des stomisés des syndromes dépressifs, une répercussion

plus importante sur la sexualité et sur la composante sociale de la qualité de vie [50].

Spranger et al., dans une revue de la littérature, ont repris les résultats de 17 études
s’intéressant aux séquelles des traitements chirurgicaux des cancers colorectaux. Les
principales conclusions de ce travail sont, avec un recul de 1 a 10 ans aprés la chirurgie, que
la santé globale pergue est bonne dans 64 a 76 % des cas. Cependant, il existe des séquelles
psychologiques significatives plus importantes chez les malades stomisés: dépression,
solitude, pensées suicidaires, sous-estimation de soi, altération de I’image corporelle. Les
répercussions sociales peuvent se traduire dans le travail, les contacts sociaux, la qualité des

relations humaines et la limitation des activités.
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Le «choc» psychologique entrainé par la stomie digestive est souvent majeur. Il sera
néanmoins limité au minimum si une information complete est donnée au patient qui en
comprendra bien alors son intérét. C’est ici que la collaboration d’un stomathérapeute est bien
stir essentielle, comme peut I’étre, pour certaines personnes, la recherche d’un soutien aupres

des associations de stomisés.

Le faible effectif de patients dans le groupe stomisé (12) fait perdre de la puissance a notre
étude et le déséquilibre d’effectif entre les deux groupes ne nous permet pas de conclure mais

seulement de faire ressortir des tendances.
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7 - CONCLUSION

L’arrivée de nouvelles thérapeutiques devrait améliorer la qualité de vie des patients atteints
de maladie de Crohn fistulisante. Cependant, plus de recul est nécessaire afin de s’assurer que

cette amélioration n’est pas éphémere.

Notre étude retrouve le méme niveau de qualité de vie global chez les patients stomisés ou
non. Le retentissement psychologique et les conséquences sur le mode de vie sont plus
importants dans le groupe des stomisés. La coloproctectomie radicale avec iléostomie
restaurerait un meilleur niveau de qualité de vie. Cette intervention reste lourde et elle doit
résulter d’une discussion entre le médecin et un malade informé. Elle reste parfois inéluctable
et peut rester un événement bien vécu par le patient. Il ne faut donc peut-étre pas chercher a
tout prix a poursuivre le traitement médical mais plutét envisager une intervention

chirurgicale.

Il s’agit cependant d’une étude rétrospective monocentrique comportant un faible effectif
dans le groupe stomisé. Ces donnés doivent donc é&tre confirmées dans des études
prospectives incluant de plus larges effectifs, notamment dans le groupe des patients

stomisés.

On peut conclure que la complexité du trajet fistuleux et la topographie distale de la maladie
sont des facteurs de mauvais pronostic pouvant faire craindre I’évolution vers une
coloproctectomie radicale. Par contre, la présence d’une fistule simple apparaissant au cours

d’une maladie de Crohn a toute chance d’évoluer vers la guérison.
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RESUME

[La maladie de Crohn fistulisante est une maladie chronique dont la prise en charge est

médicochirurgicale. L’apparition d’une atteinte périnéale apporte une note péjorative a

I’évolution de la maladie. Le pronostic a peu évolué ces dix derniéres années puisque la

sanction chirurgicale radicale par coloproctectomie survient dans 18,75 % des patients dans

cette étude.

Cette these évalue la qualité de vie de quatre vingt patients atteints de maladie de Crohn

fistulisante ayant eu, soit un traitement chirugical conservateur, soit un traitement chirurgical

radical par coloproctectomie et iléostomie. Dans les deux situations, il existe un etentissement

social, professionnel, relationnel ou sexuel qui peut étre majeur. Ces patients ont répondu a

plusieurs questionnaires de qualité de vie (SF36, FIQL, IBDQ, score d’Allan, indice de

Harvey et Bradshaw)

La décision de coloproctectomie radicale est difficile, mais n’est pas forcément synonyme de

détérioration de la qualité de vie.
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