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"Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
[honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux, Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans Uintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu d
[intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai ['indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans ladversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque'.
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A notre Maitre, Président et Directeur de thése,

Monsieur le Professeur Laurent BRESLER

Professeur de Chirurgie Générae

Chevalier dans |’ Ordre des Palmes Académiques

Vous avez accepté de diriger cetravail et nous vous en savons gré.

Durant notre formation nous avons su apprécier vos qualités d’ enseignant, ainsi que
votre humanité.

Aujourd hui nous sommes fiers de pouvoir compter parmi vos €l eves.

Veuillez trouver ici |’ expression de notre reconnaissance et de notre profond respect.
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A notre Maitre et Juge de thése,

Monsieur le Professeur Serge ROHR

Professeur de Chirurgie Générae
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Nous avons su apprécier la gentillesse et |la compétence de votre service tout au long
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Nous vous remercions pour nos séances d’ enseignement que vous animez toujours de
mani ere passionnée et conviviale.

Veuillez trouver ici |’ expression de notre reconnaissance et de notre profond respect.
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A notre Maitre et Jury de thése,

Monsieur le Professeur Laurent PEYRIN-BIROULET
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- INTRODUCTION :

Lamaladie de Crohn est une maladie chronique protéiforme et déroutante dans son évolution.
Cette pathologie concerne une population jeune et active et la survenue de poussées dtere la
qualité de vie des patients 1. Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI),
maladie de Crohn et rectocolite hémorragique, constituent un probléme de santé publique,
dont la prévalence est estimée a 1 %o en 2007. L’incidence de la maladie de Crohn est quant a

elle estimée entre 4 et 5 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants en France 1% .

Ladescription de I’ atteinte iléale, faite il y aplus de 70 ans par B. Crohn, L. Ginzburg et G.D.
Hoppenheimer * reste & ce jour, avec la localisation colique, une des atteintes les plus

fréquentes de lamaladie {**.

Malgré les progres des quinze dernieres annees dans la prise en charge médicale de la
maladie, la chirurgie garde une place importante dans I'arsena thérapeutique. En effet,
I’ avénement des thérapies biologiques a, certes, diminué le recours a la chirurgie, cependant
20 a 30% des patients requiérent encore une chirurgie abdominale aprés 5 ans d’ évolution de

lamaladie, selon les derniéres séries publiées {57,

Les résections intestinales chez les patients atteints de maladie de Crohn et notamment les
résections iléo coliques sont grevées d'une morbidité infectieuse post-opératoire non
négligeable, d'une prévalence supérieure a celle d'une population opérée a des fins

carcinologiques &%,

L’ utilisation des biothérapies (anti-TNF a) est maintenant pratique courante dans la prise en
charge de la maladie de Crohn. Si les risques associés a I’ usage des corticoides en période
péri-opératoire sont connus depuis longtemps, I’ influence des biothérapies sur la survenue de

complications post-opératoires reste controversée dans lalittérature (114

Le but de ce travail était de mettre en évidence les facteurs de risque pré-opératoires de
complications septiques post-opératoires chez les patients opérés d’ une résection iléo colique

pour maladie de Crohn al’ ere des biothérapies.
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lI-  PATIENTSET METHODES:

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique entre le 1% janvier 2000 et le 31
décembre 2010. Les critéres d'inclusion étaient tous les patients présentant une maladie de
Crohn et opérés d'une résection intestinale (résection iléo caxcale et résection iléo colique)
dans 4 centres référents* de la région Est. La maladie de Crohn a été confirmée chez tous les
patients par analyse anatomopathologique de la piece d’ exérése ou par biopsie pré-opératoire

per colonoscopique.

Les criteres d’ exclusion étaient tous les patients n’ ayant pas pu bénéficier d’ un rétablissement
immédiat de la continuité digestive ou ayant nécessité la mise en place d'une stomie
temporaire de protection. Ont également été exclus les patients ayant éé opérés d'une

résection gréle d’ une colectomie ou coloproctectomie totale et d’ une stricturoplastie.

La recherche des patients a été effectuée a partir du code diagnostic « maladie de Crohn » de
la classification internationale des maladies (CIM-10) et du code acte « colectomie droite par
laparotomie » ou « colectomie droite par laparoscopie » de la classification commune des
actes meédicaux (CCAM).

* Service de chirurgie générale, digestive et endocrinienne du CHU de Nancy (Nancy 1), service de chirurgie
générale et urgences du CHU de Nancy (Nancy 2), service de chirurgie générale et digestive du CHU de
Strasbourg, service de chirurgie digestive du CHU de Reims.

[I-A _Définition des complications :

Nous nous sommes intéressés uniquement aux infections intra abdominales post-opératoires
(INAPO) survenues dans | es trente jours post-opératoires. Un examen radiol ogique (scanner ou

échographie) a été réalisé en cas de suspicion clinique d’ 1APO.
Nous avons classé les [IAPO :

e Abces intra abdominal post-opératoire: confirmé par un scanner et traité par

antibiotiques et drainage radiol ogique percutané au besoin.

e Fistule anastomotique post-opératoire: confirmée dans tous les cas par une reprise

chirurgicale.
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e Fistule entéro-cutanée : confirmée cliniquement par I’ émission de selles par un ancien

orifice de drainage ou une cicatrice abdominale.

Le geste réalisé au moment de la reprise chirurgicale a été précise, en particulier la nécessité
de réaliser une double stomie. Pour ces patients le délai moyen avant le rétablissement de la
continuité digestive a été calcul é.

[1-B Recueil desdonnées:

Les variables analysees figurant sur lafiche de recueil (Annexe 1) ont été colligées a partir
des dossiers médicaux.

|1-B-1 Données épidémiologigues :

Nous nous sommes intéressés a |’ &ge des patients au moment de la chirurgie, leur taille et
poids, I’ existence d une perte pondérae, la prise de compléments nutritionnels, |’ exposition
au tabac au moment de la chirurgie, le caractére urgent ou programmeé de celle-ci, ainsi que le
score ASA.

Tous les patients ont &é classés selon la classification de Montréal 2006 des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin incluant I’age au diagnostic, la localisation de la
maladie, ainsi que le type de Iésions {*?. La classification de Montréal est une classification
élaborée pour la pratique clinique et la recherche dans le domaine des MICI. Elle correspond
aune mise &jour delaclassification de Vienne é aborée en 1998 '3,

|I-B-2 Traitement médical spécifigue:

Le traitement médical de la maladie de Crohn administré au cours des 2 mois précédant la
chirurgie a é&é détaillé. Celui-ci comprenait |’administration de stéroides, en précisant la
posologie, d'une biothérapie (infliximab, adalimumab), dautres immunosuppresseurs
(azathioprine, methotrexate) et de corticoides a libération iléale (budénoside). Un délai de 8
semaines a été choisi en raison de la pharmacocinétique de I'infliximab. En effet les travaux
de Sandborn et a. ont montré que des anticorps monoclonaux demeuraient détectables dansle

plasma des patients jusqu’ & 8 semaines aprés la derniére injection d'infliximab. {24
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|1-B-3 Modalité dela prise en charge chirurgicale:

Le type de résection réalisé a été recueilli afin de différencier les premiéres résections iléo-

caecal es des résections iléo-coliques itératives.

Nous avons recherché I’ administration d’ une préparation colique pré-opératoire et I’ utilisation

per opératoire d’ une antibioprophylaxie.

Ont éé définis comme opérateurs juniors les internes et assistants-chefs de clinique et

opérateurs seniors les praticiens hospitaliers et professeurs.

Les voies d’abord (laparotomie, codioscopie) ont été recherchées. La durée moyenne
d’intervention a été colligée ainsi que les constatations per-opératoires (sténose iléale, abces

intra abdominal, péritonite, fistule interne et entérocutanée).

Les techniques d anastomose (manuelle ou mécanique) ainsi que le type de rétablissement
(termino-terminal, termino-latéral, latéro-latéral) ont été recueillis. Si un drainage abdominal

a été mis en place, la durée de celui-ci a été précisee.

|1-B-4 Analyse histologigue :

L’ existence d’ une inflammation en regard des limites de section proximales (iléon) et distales
(colon) de la piéce opératoire a été recueillie ainsi que la longueur des segments iléaux et

coliques reséqués.

[I-C Analyse statistigue :

Nous avons définis deux groupes selon la survenue d’une I1APO. Le groupe 1 n'ayant pas
présenté une IIAPO et le groupe 2 ayant présenté une [IAPO. Nous avons tout d’ abord réalisé
une anal yse descriptive précise. Puis les deux groupes de patients ont été comparés en analyse
univariée par le test du x-2 pour les variables qualitatives et le test de Wilcoxon pour les
variables quantitatives. Dans un deuxieme temps les variables considérées comme

statistiquement significatives en analyse univariée (p<0,2) ont été entrées dans un modéle de
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régression logistique multivarié pas a pas (Logiciedl SAS 9.2) afin d'identifier les facteurs

prédictifs indépendants de survenue d’ une IIAPO
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[Il- RESULTATS:

Deux cent dix sept patients ont été opérés dans la période définie. La répartition des centres

figure danslafigure 1.

Nancy 2
5%

. Strasbourg
4 33%
Nancy 1
53%

-
-

\Reims
9%

Figure 1 : répartition des centres.

L’ &ge moyen des patients était de 38,4 ans [15-78]. La durée moyenne entre le diagnostic de
la maladie de Crohn et la prise en charge chirurgicale était de 8,5 ans +/- 8 ans [0-36]. La
durée moyenne avant la premiére chirurgie abdominale pour maladie de Crohn dans notre
population était de 5,5 ans +/- 6 ans [0-30]

Laclassification de la population selon Montréal {2 est reportée dans le tableau 1.

Tableau 1 : classification de Montréal de |a popul ation.

N (217) %

Age au diagnostic A1 avant 17 ans 16 74
A2 entre 17 et 40 ans 159 733
A3 apres 40 ans 42 193

L ocalisation L1 iléon 189 87
L2 colon 1 05
L3 iléocalique 27 125

L4 atteinte isolée du haut appareil 0 0

Forme B1 non sténosante, non pénétrante 0 0
B2 sténosante 151 69,6
B3 pénétrante 66 304
p atteinte périnéale 22 101
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La catégorie B1 n'est pas représentée dans la population étudiée car elle correspond a des
lésions uniquement inflammatoires relevant d’'un traitement médical. Pour des raisons

d' exclusionsil n'y a pas de patients L4 dans |a population étudiée.

L’analyse univariée des données du tableau 1 n'a pas mis en évidence d'association

statistiquement significative quant ala survenue d’ une [1APO.

Il a été réalisé 151 résections iléo caxcales (premiere intervention) et 66 résections iléo
coliques.

[11-A Infectionsintra-abdominales post-opératoires

Une I1APO a été décrite chez 24 patients (11,1%). Il n'y a pas eu de déces durant |a période
del’ éude. Larépartition des [IAPO est décrite dans le tableau 2.

Tableau 2 : répartition des |1 APO.

N=24 %
Abces intra abdominal 12 55
Fistule anastomotique 10 46
Fistule entérocutanée 2 09

Le délai moyen de survenue d' une IIAPO était de 10 jours +/- 7 jours [2-30].
Ladurée d hospitalisation moyenne est exposée dans le tableau 3.

Tableau 3 : durées moyennes d'hospitalisation.

Groupe 1 Groupe 2
N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)
N %/moy ET* | N %/moy ET| p**
Journées d'hospitalisation | 193 93 54 |24 24 13 |<0,0001
*  Ecart-type

** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives
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[11-B_Facteursliésau patient :

Les caractéristiques descriptives et démographiques de la population sont rapportées dans le

Tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques pré-opératoire de la popul ation.

Groupe 1 Groupe 2
N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)
N %/moy ET*| N %/moy  ET* | p**

Sexe NS

homme 84 435 7 292

femme 109 56,5 17 70,8
Tabac Q0 47,6 12 50 NS
ASA NS

1 70 378 9 409

2 105 56.8 12 545

3 10 54 1 45

4 . .
Années évolution Crohn 192 8,6 81 ] 24 8,3 8 NS
Perte de poids (kg) 166 52 61| 19 48 37 NS
IMC 187 22 44 | 24 20,7 2.7 NS
Renutrition préopératoire | 21 10,9 . NS
Premiere intervention 135 69,9 16 66,7 NS
*  Ecart-type
** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

Quarante quatre patients (20,3%) présentaient un IMC < 18,5 kg/cm2, définissant la maigreur
selon la classification de I'OMS (™, Dix patients (4,6%) présentaient un IMC <16,5 kg/cm?2

définissant la dénutrition.

Vingt et un patients (9,7%) ont bénéficié d’ une prise en charge nutritionnelle pré-opératoire.

Il sagissait d’une nutrition parentérale par voie veineuse centrale a I’aide de composés

ternaires a forte concentration azotée (7 molécules d azote) pour 6 patients, d une nutrition

parentérale par voie veineuse périphérique a |'aide de composés ternaires a faible

concentration azotée pour 2 patients (4 molécules d’'azote) et de prise de compléments

alimentaires oraux pour 14 patients.

Toutes ces données n’ étaient pas associées ala survenue d’ une [1APO.
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[11-C Traitements médicaux pré-opératoires:

Les données concernant les traitements médicaux spécifiques a la Maladie de Crohn sont

regroupeées dans le tableau 5.

Tableau 5 : traitements médicaux.

Groupe 1 Groupe 2
N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)
N %/moy ET* N %/moy ET* | p**

Acide 5-amino salicylique 17 838 2 83 NS
Corticoides 72 37,3 15 62,5 0,0175
Dose corticoides (mg) 70 234 161 ] 15 29 131 NS
Budenoside 22 114 3 125 NS
Azathioprine 48 24,9 5 20,8 NS
Infliximab 18 93 4 16,7 NS
Adalimimab 9 47 3 125 0,1132
Biothérapie

. - 26 135 7 29,2 0,0434
(Inflixi mab+Adalimi mab)

*  Ecart-type

** Tegt du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour lesvariables quantitatives

En analyse univariée, seules la corticothérapie et les biothérapies représentent un risque
d’ l1APO statistiquement significatif (p=0,018 et p=0,043).

La corticothérapie et les biothérapies (infliximab, adalimumab) ont été analysées en sous

groupes mutuellement exclusifs:

aucun traitement spécifique, corticothérapie seule,

biothérapie seule, association corticothérapie et biothérapie. Ces résultats sont exposes dans le

tableau 6.

Tableau 6 : biothérapies (Anti-TNF o) et/ou corticothérapie.

Groupe 1
N=193 (88.9%)

Groupe 2
N=24 (11.1%)

anti-TNFa

N %/moy N %/moy| p*
Aucun traitement 103 53,4 7 29,2 <0,005
Corticoides seuls 64 33,2 10 41,7 <0,005
Anti-TNF a seuls 18 93 2 83 <0,005
Association cor ticoides et 8 41 5 208 <0,005

* Tedt du Chi-2 pour variables qualitatives.
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[11-D_Facteursliésalaprise en charge chirurgicale:

Une préparation colique a été réalisée chez 111 patients (51%). Une antibioprophylaxie per

opératoire a été administrée a 194 patients (89%). Seulement 4 patients ont bénéficié d’ une

analgésie péridurale post-opératoire. Soixante-quatre actes (29%) ont été réalisés par un

chirurgien junior.

Dans 100 cas, la résection intestinale a été réalisée par voie cadioscopique (46%) et dans 20%

une conversion en laparotomie a été nécessaire. Ces données sont analysées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Données liées ala prise en charge chirurgicale.

Groupe 1 Groupe 2
N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)
N %moy ET*| N %moy ET*|p*

Premiére intervention NS

non 58 30,1 8 333

oui 135 699 16 66,7
Chirurgien NS

junior 56 29 8 333

senior 137 71 16 66,7
Coelioscopie 89 46,1 11 458 NS
Analgésie loco-régionale 4 22 NS
Préparation colique 100 518 11 458 NS
Antibioprophylaxie per-opératoire 174 926 20 90,9 NS
Durée opératoire 191 1332 573| 23 1283 47,71 NS
Saignement per-opératoire NS

<500cc 189 99 21 875

>500cc 2 1 3 125
Anastomose Termino-Terminale 20 104 NS
Anastomose Termino-L atérale 86 44,6 9 375 NS
Anastomose L atéro-L atérale 87 451 15 62,5 NS
Type d'anastomose NS

manuelle 115 596 12 50

mecanigue 78 404 12 50
Drainage NS

non 81 42 8 333

ouli 112 58 16 66,7
* Ecart-type

** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

35



Les constatations per opératoires sont figurées dans | e tableau 8.

Tableau 8 : constatations per opératoires.

Groupe 1 Groupe 2

N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)

N %/moy N %/moy p*
Abces 28 145 2 83 NS
Occlusion 17 88 3 125 NS
Fistule cutanée 4 21 1 42 NS
Péritonite localisée 1 05 1 42 NS
Fistule interne 39 20,2 7 29,2 NS
Sténose 166 86 19 79,2 NS
* Test du Chi-2 pour variables qualitatives

Dans 127 cas (59%) |"anastomose iléo colique a été réalisée manuellement. L’ anastomose
était de type termino-terminale chez 20 patients (9%), termino-latérale chez 95 patients
(44%), latéro-latérale chez 102 patients (47%).

Un drainage abdominal a été mis en place chez 128 patients (59%), la durée moyenne de
drainage était de 5 +/- 2 jours[2-12].

Lesfacteursliésalaprise en charge chirurgicale n’ étaent pasliés alasurvenue d une I1APO.

l[II-E _Analyse histologique :

L’examen anatomopathologique était disponible pour 207 patients. Cent vingt neuf
patients (63%) ont bénéficié d’une anastomose en zone saine aprés analyse microscopique.
Lalongueur moyenne d’intestin gréle reséqué est de 26 cm, celle de colon de 8 cm. L’ analyse
histologique n’ était pas associee statistiquement a la survenue d une [HAPO. (Tableau 9.)

Tableau 9 : Analyse histologigue.

Groupe 1l Groupe 2
N=193 (88.9%) N=24 (11.1%)
N %/ moy N %/moy p* |
Limites derésection en zone saine NS
non 70 38 8 34,8
oui 114 62 15 65,2
* Test du Chi-2 pour variables qualitatives
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l[I11-F_Priseen charge des complications:

Les patients présentant un abces intra abdominal ont été traités par une antibiothérapie active
sur les germes digestifs et par drainage radiologique percutané. L’ évolution a été satisfaisante

chez ces patients et aucune reprise chirurgicale n’ a été nécessaire.

Un patient a présenté un tableau de péritonite post opératoire sans mise en évidence de fistule
anastomotique lors de la reprise chirurgicae au 5™ jour post-opératoire (laparotomie
exploratrice, toilette péritonéale) et a présenté un abces péri-anastomotique mis en évidence
au 15°™ jour post opératoire. Celui-ci afait I’objet d’ un traitement identique aux autres abcés

et I’ évolution secondaire a été satisfai sante.

Tous les patients présentant une fistule anastomotique ont été réopérés en urgence. Il a éé
réalise chez tous ces patients une iléostomie terminale et une colostomie. Le déla moyen de

remise en continuité était de 132 jours +/- 49 jours [83-258].

Pour les 2 patients ayant présenté une fistule entérocutanée, une nouvelle résection iléo
coligue avec rétablissement immédiat de la continuité digestive a été réalisee avec un délai

respectif de 6 et 9 mois par rapport al’intervention initiale.

|11-G Facteursderisgues indépendants de survenue d’unellAPO :

En analyse bivariée, les valeurs digibles a une régression multivariée (p<0,2) ont été les
« classes d’ &ge » (p=0,02), le « sex-ratio » (p=0,18), « la classification Montréal A » (p=0,13)
ains que la variable « association corticoides et/ou biothérapie » (p=0,03). Les résultats de

I’ anal yse multivariée ont été regroupés dans le tableau 10.
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Tableau 10 :

résultats de larégression logistique.

Régression bivariée Régression multivariée* *
Cads IC* 95% p Cdds IC* 95% b
ratio ratio

Inf* Sup* Inf* Sup*
Classes d &ge (années) 0,0524
<25 1 0,043 1
[25-45] 0,3 01 - 08 0,3 01 - 08
>45 ans 0,3 01 - 09 05 01-19
Sexe
homme 1 0,171
fermme 19 07 - 47
Montréal A
Al 1 0,071 1 0,2273
A2 11 02 -5 21 04 - 11,2
A3 0,2 0-2 04 0-66
Corticothér apie et/ou Biothérapie
Aucun traitement 1 0,02 1 0,0349
Corticothérapie seule 23 08 - 63 22 08 - 64
Biothérapie seule 16 03 - 85 13 02 -72
A.ssoc,:latlf)n corticothérapie- 92 24 - 356 3 19 - 334
biothérapie
* |C : intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure
** Sauls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modée bivarié ont éé candidats dans le modde
multivarié (N= 217).

Laméhode de sdlection des variables Forward a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modde a0.2.
Par conséquent, les variables qui n'apparaissent dans le modéle multivarié ne répondent pas a ces critéres de séection.

Cette régression logistique a démontré que I’ association d'un traitement par corticoides en
pré-opératoire et d’ une biothérapie (anti-TNF o)) dans les deux mois qui précédent la chirurgie
augmente par 8 le risque de survenue d'une IIAPO (p<0,05) et que les patients moins de

25 ans ont plus de risque de développer une I1APO.
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V- DISCUSSION :

[V-A Limitesdel’ éude:

Il sagit d’une étude rétrospective et donc soumise a de potentiels biais. La sévé&rité de la
maladie en particulier le C.D.A.l. (Crohn Disease Index Activity) n'a pas pu étre éudiée,
I’ albumine et la CRP n’ont pas pu étre recueillies pour I’ ensemble de la population étudiée et

ces variables ont du étre exclues de |’ anal yse statistique.

Par ailleurs le taux de patients sous anti-TNF o seul est faible, ce qui diminue donc la
puissance statistique de I'étude, empéchant probablement la mise en évidence de cette

variable comme étant facteur de risque en régression multivariée.

|V-B L esinfectionsintra-abdominales post-opératoires:

La prévaence d'IIAPO dans notre série est de 11,1%. Ce taux est comparable a ceux
retrouves dans les nombreux articles traitant de ce sujet dans la littérature. En effet de 1999 a
2008 sept études rétrospectives s'intéressant aux complications septiques post opératoire
apres résection intestinale (résections iléo coliques, résections gréles, stricturoplasties) ont été

publiées (8 11620 {11} ) o tableau 11 regroupe les résultats de I’ ensemble de ces études.

Tableau 11 : complications septigues post-opératoires.

Auteurs Année Centres N [TAPO
Yamamotoet al. | 1999 [Queen Elizabeth, Birmingham 343 13,0%
Tay et al. 2003 |Medical Caollege of Wisconsin 100 11,0%
Colombel et al. 2004 |Mayo Clinic, Rochester 200 6,5%
Resegotti et al. 2005 |Malinette Hospital, Turin 122 9,0%
Alves et al. 2006 |Hopital Beaujon, Paris 161 9,0%
Prakash et al. 2008 |Institute of Digestive Disease, Kochi 28 21,0%
Appau et al. 2008 |Cleaveland Clinic Foundation 389 10,2%
Notre étude 2011 |4 centres référents régionaux 217 11,1%
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|lV-C Facteursliésau patient :

lV-C-1 Age:

L’a&ge moyen des patients de notre étude au moment de la chirurgie est de 38,4 ans. En
répartissant les patients en trois classes d’ age, nous retrouvons en régression logistique que les
patients opérés avant 25 ans ont plus de risque de développer une IHAPO (p=0,0537). Cette
donnée n’ est pas confirmée par lalittérature. Une étude publiée en 2001 va méme al’ encontre
de ce résultat. En effet Dietz DW et al. identifient, apres stricturoplastie, chez 314 patients
atteints de maladie de Crohn, I'ége élevé comme facteur de risque de morbidité post

opératoire {42

[V-C-2 Nombred’annéesd’ évolution dela maladie:

Les patients de notre éude ont une durée d’ évolution de la maladie de Crohn de 5,5 ans avant
leur premiéere résection iléo caxale. Cette donnée est comparable a celle retrouvée dans
' étude de Alves et al. % qui retrouve une durée o’ évolution de 5,9 ans.

Quarante cing patients (21%) de notre étude bénéficient de leur premiére résection iléo caecale
au cours de la premiere année aprés le diagnostic de la maladie. Ce taux est inférieur a celui
de la littérature qui retrouve des taux de 67% et 60% pour les travaux de Agrez et al. et
Dhillon et al. 2122 Ces études publiées respectivement en 1982 et 2005, comparées & nos
résultats, illustrent la tendance actuelle d'un recours plus tardif & la chirurgie, depuis
I”introduction plus précoce des biothérapies.

|V-C-3 Priseen charge nutritionnelle pré-opératoire:

Nous sommes convaincus qu’une prise en charge nutritionnelle péri-opératoire des patients
présentant une MICI est indispensable. En effet entre 23% et 85% des patients hospitalisés
pour une MICI en poussée présentent une dénutrition {22, Ces données sont comparables

aux résultats de notre série qui retrouvent 20,3% de patients amaigris en pré-opératoire.

L’ IMC moyen pré-opératoire des patients de notre éude est de 22 +/- 4 kg/lcm2 [14-45]. La
perte de poids moyenne est de 5,6 +/- 5,4 kg [0-27]. Soixante et un patients (28%) ont perdu
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plus de 10 % de leur poids avant la chirurgie. Ces données ne ressortent pas comme étant

associées ala survenue d' une I1APO en analyse statistique.

Alves et al. retrouvent une association statistiquement significative entre |a perte de poids de
plus de 10% et la survenue d'une IIAPO ainsi gqu’'un taux d abuminémie pré-opératoire
<25g/l (%, De méme Y amamoto et al. concluent également & une augmentation du risque de

survenue d' une I1APO en cas d’ albuminémie < 30 g/l &,

Cette association n’ est toutefois pas retrouvée unanimement dans la littérature (2 (18 Une
étude de Barbe et a. démontre que I’ utilisation d’une nutrition parentérale artificielle pré-

opératoire ne diminue pas le taux de complications post opératoires {27

Vingt et un patients de notre série (9,7%) ont bénéficié d une renutrition pré-opératoire, sous
diverses modalités. Le but de I’analyse de cette variable était de retrouver |’ existence d un
facteur protecteur pré-opératoire. Maheureusement, lavariable n'a pu étre analysée en
régression logistique en raison de |’ effectif trop restreint de patients concernés. En revanche
on constate qu’ aucun patient du groupe ayant présenté une I1APO ne bénéficiait d une prise

en charge nutritionnelle pré-opératoire.

Il n’existe pas, dans la littérature, d’ études sur I’intérét pré-opératoire d une prise en charge
nutritionnelle complémentaire dans les MICI. On retrouve des publications sur I'intérét de
I’ utilisation d’un support nutritionnel péri-opératoire, et notamment |’immuno-nutrition, en
chirurgie carcinologique avec des résultats prometteurs mais de tels essais n’ont pas encore

été publiés dans la prise en charge des MICI 12829

|V-D_Traitements pré-opératoires:

|V-D-1 Lacorticothérapie:

La corticothérapie occupe une place importante dans la prise en charge thérapeutique des
patients atteints de maladie de Crohn. En effet celle-ci représente le traitement de premiere
intention lors des poussées de la maladie ou en phase inaugurale ©** . De plus certains patients
deviennent cortico-dépendants et nécessitent, malgré I'introduction d autres thérapies
notamment |es biothérapies, la poursuite au long court d’ une corticothérapie.
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Quarante pour cent des patients de notre série sont traités par corticoides en pré-opératoire
immédiat. Ce taux est inférieur a ceux des principales séries de la littérature. Dans une série
récente de la Cleveland Clinic, 76% des patients opérés bénéficiaient d’une corticothérapie

pré-opératoire {1,

Plusieurs études ont démontré I'implication d’une corticothérapie pré-opératoire dans la
genése d'11APO % 1% Une série de 161 résections iléo-cacales publiée en 2006 par le
service de chirurgie de I’ hdpital Beaujon a Paris retrouvait la prise de plus de trois mois de
corticostéroides comme facteur de risque d' [IAPO (Odd Ratio & 5,95) 1'%, Une méta-analyse
récente de 1532 patients atteints d’ une maladie inflammatoire chronique de I’ intestin et traités
par corticoides concluait qu'il existe une augmentation du risgue infectieux post-opératoire
(Odd Ratio 1,65) 3. Notre étude retrouve également, en analyse univariée une association
entre la prise de corticoides pré-opératoire et la survenue d' 11APO (p<0,02).

Il existe également une relation effet-dose quant ala survenue de complications septiques. Les
patients recevant une corticothérapie supérieure a 40 mg d' équivalent prednisolone présentent
plus de risques septiques post-opératoires 3. Cet effet-dose n’ était pas retrouvé dans notre
série (p>0,2).

|\V-D-2 L esBiothérapies:

L’introduction des biothérapies en 1998 dans la prise en charge des MICI a rapidement
conduit a la réalisation d’ études concernant son utilisation en péri-opératoire, ce en raison de
la tendance actuelle d’ une introduction précoce des biothérapies dans I’ histoire de la maladie
en vue d une cicatrisation muqueuse rapide (stratégie top-down) 33 En effet, le risque
cumulé de recevoir une biothérapie aprés le diagnostic de |la maladie est supérieur a 20% a un
an et atteint 85% a 9 ans dans une étude nancéienne de 2010 sur une cohorte de 296 patients
8 Entre 2004 et 2011 cing études rétrospectives monocentriques ont été publiées sur

I” utilisation d’ une biothérapie pré-opératoire.

Marchal et al. concluent a propos d une série de 313 patients sous infliximab et opérés d’ une
résection intestinale que I’ utilisation d' une biothérapie pré opératoire n’augmentait pas le
risque de complications ni de fagon précoce (< 10 jours) ni a 3 mois, ce résultat n’éant
toutefois pas statistiquement significatif $**. Colombel et al. quant & eux ne retrouvaient pas

d’association entre la survenue de complications (notamment dIIAPO) et la prise
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d'infliximab, aprés analyse de 270 patients opérés {1

. Indar et a. publient a partir d'une
cohorte de 112 patients que la survenue de complications post opératoires chez les patients
atteints de maladie de Crohn n’ était pas associée a I’ utilisation o une biothérapie (%, Nasir et
a. ont conclu sur une série de 370 patients que I’ utilisation d'une biothérapie était siire et
N’ était pas associée a une augmentation du risque de complications septiques chez les patients
atteints de maladie de Crohn et devant bénéficier d' une chirurgie . En 2011, une équipe de
I’ université de Munich publie une éude cas-témoins menée sur 80 patients. IIs n'ont pu
mettre en évidence une augmentation du risque de complications post-opératoires en cas

d’ exposition a I’ infliximab 3 mois avant une chirurgie abdominale .

Trente trois patients (15%) de notre éude étaient exposés a une biothérapie au moment de la
chirurgie. En analyse univariée une corrélation était retrouvée de maniere significative entre
cette variable et la survenue d’ une [1APO (p=0,004).

Ce résultat a dga été retrouvé dans la littérature. Appau et a. en 2008 apres analyse
rétrospective de 389 résections iléo coliques prouvaient de maniere statistiqguement
significative que la prise d'infliximab pré-opératoire était associée a une augmentation de
survenue d’ abces intra abdominaux post-opératoires et a une augmentation des réadmissions
(p=0,013) . IIs montraient également que la présence d’une stomie temporaire éait un

facteur protecteur de sepsis post-opératoire (0% vs. 27,9%, p=0,013).

L’action immunosuppressive des biothérapies entraine probablement un retard de
cicatrisation, favorisant la survenue de complications septiques péri-anastomotiques. Cette
donnée a dga été demontrée sur modéle murin, ou I’ utilisation d anti-TNF o au long court
€était associée a une altération du processus de cicatrisation, avec en particulier une diminution

de larésistance mécanique des cicatrices .

|V-D-3 Corticothérapie et biothérapies:

La chirurgie étant le plus souvent proposée apres échec des traitements médicaux, la question
de I'influence de ceux-ci dans la survenue d'[1APO est aujourd’ hui centrale dans la prise en
charge de ces patients. Depuis I’ utilisation des biothérapies, de plus en plus de patients
arrivent a la chirurgie avec I'association d'une corticothérapie et d’une biothérapie. Dans la

série de Colombel et a. publiée en 2004, 7% des patients ont une association biothérapie-
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corticothérapie ", 25% dans I’éude de Marchal et al. en 2004 (3%, et 31% dans celle de
Appau et a. en 2008 Y.

Treize patients de notre série (6%) ont été traités avec cette association médicamenteuse. Cing
d’ entre eux (20,8%) ont développé une IIAPO. En régression multivariée, |’ association
corticothérapie et biothérapie est un facteur de risque d’'[IAPO (Odd Ratio=8 p=0,03) [1,9 -
334].

[V-D-4 Lesimmuno-modulateurs:

Malgré I utilisation progressivement croissante des biothérapies, les immuno-modulateurs
(azathioprine-methotrexate-6/mercaptopurine) gardent actuellement une indication en relais
chez les patients répondeurs a la corticothérapie ou chez les patients dit cortico-
dépendants **. Cinquante trois patients (24,4%) de notre étude éaient traités par
azathioprine. Cette thérapeutique ne représentait pas un facteur de risque d’ [IAPO dans notre
étude. Cette donnée est comparable a la littérature. En effet, dans une revue de la littérature
publiée en 2006 par Subramanian et a., il n’éait pas mis en évidence de corrélation entre la

prise d’ immuno-modul ateurs et la survenue de complications post-opératoires {37,

|V-E Facteursliésalachirurgie:

|V-E-1 Constatations per-opératoires:

Pour 185 (85,3%) patients, une sténose primitive ou anastomotique était mise en évidence.
Nous avons également mis en évidence la présence d’ un abceés pour 30 patients (13,8%),
I’ existence d’une fistule interne pour 46 patients (21,2%), d’une fistule entérocutanée pour
5 patients (2,3%). Ces taux sont superposables a ceux retrouvés dans les principales séries

publiées dans lalittérature (1% {17



|V-E-2 Rétablissement dela continuité digestive :

La configuration des anastomoses en chirurgie digestive est un sujet important et dont I’ étude
est primordiale a I’ére de I’ utilisation croissante des pinces a agrafage automatique. La
littérature s est souvent intéressée a cette question et les conclusions tendent a privilégier les
techniques o agrafage automatique quelle que soit I'indication opératoire 3%, En ce qui
concerne la maladie de Crohn, Resegotti et a publient en 2005 une étude rétrospective
randomisée concluant que les anastomoses mécaniques réduisent le taux de fistules

{18}

anastomotiques post-opératoires . De méme Yamamoto et a faisaent les mémes

conclusions en 1999 {44

Dans notre éude, 59% des anastomoses digestives ont été réalisées manuellement. Le choix
de la technigue d'anastomose est laissé a la libre appréciation de I’ opérateur et celui-ci est
souvent affaire d école. Aucune des différentes techniques n’est retrouvée comme étant un
facteur de risque d' 11APO en analyse statistique dans notre série. Cette donnée est comparable

acelle publiée en par Appau et al. 4.

Concernant le montage réalise, 47% des rétablissements étaient de type latéro-latéral, 44% de
type termino-latéral et 9% de type termino-latéral. Une fois encore ces variables ne sont pas,
en analyse statistique, des facteurs de risque d'I1APO. Alves et al. qui ont également étudié

cette donnée en font laméme conclusion (1%,
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V- CONCLUSION :

La réalisation d une résection iléo colique chez les patients atteints d' une maladie de Crohn

est grevée d’ une morbidité infectieuse intra abdominal e post opératoire de 11,1%.

Une IIAPO augmente la durée moyenne d' hospitalisation des malades. L’ apparition d’une
fistule anastomotique, redoutée par le chirurgien, a de lourdes répercussions. Elle oblige a la
réalisation d' une double stomie temporaire en urgence qui nécessite une ré-intervention

ultérieure.

Les facteurs de risque pré-opératoires d’'[IAPO sont I’administration de corticoides en pré-
opératoire immeédiat, |’ exposition a une biothérapie dans les deux mois pré-opératoires ainsi
gue I’ association d’une corticothérapie a une biothérapie. Les patients agés de moins de 25
ans présentent également un sur-risque d’ [1APO.

Ces constatations nous aménent & recommander lorsque la situation clinique le permet un
arrét des anti-TNF o au minimum 4 & 6 semaines avant la chirurgie et de diminuer au
maximum la dose des corticoides. Dans le cas ou cela n'est pas envisageable, le chirurgien

doit discuter I'intérét d’ une stomie temporaire préventive.
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VI- LISTE DESABREVIATIONS:

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

ASA : American Society of Anesthesiology

[1APO : Infection Intra Abdominale Post Opératoire
IMC : Index de Masse Corporelle

MG : Milligrammes

MIN : Minute

CM : Centimetre

MQY : Moyenne

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de |’ Intestin
VS: Versus

CRP: C reactive portein

CDA\I : Crohn Disease Index Activity

CF : confer

ANTI-TNF : Anti Tumor Necrosis Factor

CIM : Classification Internationale des Mal adies

N : Nombre

Moy : Moyenne

CCAM : Classification Commune des Actes M édi caux
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VII- ANNEXE':

Annexe 1:
Maladie de Crohn et fistule anastomotique

Fiche de recueil de données

Nom : Numéro dossier : (ne pas remplir) __ /___ ‘
Prénom : N° tél. patient:

Date de naissance: _/_/ Médecin traitant :

Sexe : F ) M = Gastro-entérologue :

Facteurs liés aux patients en pré-opératoire :

Exposition au tabac réguliérement : OUI —NON —

Année de diagnostic de la maladie de Crohn :

Localisation (plusieurs choix possibles) :

. 1 =
e derniereanse '— e rectum —
U = | T = |
e gréle '~ e périnée —
1
e colon —

Type de lésions (plusieurs choix possibles) :

° sténoseD ° abc@D ° fistuIeD

o
Traitement par corticoides en pré-opératoire immédiat : OUl — NON — Dose (mg):

= = |
Traitement par Infliximab (Remicade©) ou Adalimumab (Humira©): OUI = NON —

Date de la derniére injection:__/__/

Dose de la derniére injection (mg) :

Autre immuno-modulateur : OUI D NON D

Si OUI molécule : Azathioprine O Mercaptopurine DMethotrexate O
dose(mg) :____

date de la derniére prise: __/__ /

Poids de forme du patient (kg): ____

PoidsaJO (Kg):____

Taille (cm):

1 1
Programme de renutrition pré-opératoire : OUl — NON —
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Facteurs biologiques le jour de l'intervention :

Albumine sérique (g/1): ____ Fer sérique (mg/1): ___
Protidémie (g/1):____ Triglycerides (g/1): ___
Hémoglobine (g/dl):__ Cholesterol total (g/1):___
Leucocytose (10¢9/1): ___ Calcémie (mg/1): ___

PCR (mg/1):___ Phosphore (mg/1):____

Données de l'intervention chirurgicale :
Date de l'intervention: __/__/

Indication : (plusieurs choix possibles) :

e Abces = e Occlusion — e Péritonite =
e Fistuleinterne intestinale '— e Sténose D
D e Fistule entéro-
,
cutanée —

] I_I
Urgence : OUI — NON —

Premiere intervention : OUI “— NON — si NON date et intervention précédente en rapport

avec la maladie de Crohn:

. L H . . : ] (=
Opérateur : junior (CCA Interne) — Préparation colique : OUI '~ NON —

—
senior (PH PUPH) —
( ) Ccelioscopie : OUI O NON = si OUI site

H->H8 208 B extraction de la piéce :

Score ASA:1 — 2 — 3 4

si NON pourquoi ?
Péridurale : OUI O NON O

= | =
Antibio per OP : OUI — NON —
Durée opératoire (min) : ___
= =
Saignement >500 cc: OUI —NON —

= = |
Toutes les anastomoses en zone saine (compte rendu anapath) : OUI '— NON —

si NON intensité de I'inflammation : faible = modérée '— intense '—

Longueur gréle: ___cm Longueur colon:___cm

Type d’anastomose (plusieurs choix possibles) :

° MécaniqueD e Terminolatérale =]
e Manudle = e Latéolatérae O
e Terminoterminale O

Drainage : OUI O NON O durée (jours): ____
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] [

Infection intra-abdominale post-opératoire : OUl — NON '—

Date diagnostic: __/__/

Type d’infection :

=

(]

]

Abceés (confirmé radiol ogiquement, collection péri anastomotique ayant bénéficiée soit d une
surveillance radiologique, soit d’ une ponction, associée éventuellement aun drainage
radiologique, complétée éventuellement d’ une antibiothérapie et un jeune prolongé)

Fistule (confirmée radiol ogiquement ou en per opératoire, avec péritonite associée)

0 datederéintervention: / /

0 datederemiseen continuité : / /

Fistule entérocutanée (diagnostic clinique)

= | 1
Complication hémorragique d’origine anastomotique : OUI —' NON '—

Date de sortie du service : [/

Date des dernieres nouvelles: ___/__ /

o
Pas de récidive —

Récidive clinique ou endoscopique —

Dilation endoscopique d’une sténose —

Prise d’'un traitement par corticoides — immuno-modulateurs ‘—

Si oui lesquels :

Ré-intervention pour récidive péri-anastomotique —

Ré-intervention pour autres causes —
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RESUME DE LA THESE :

La maladie de Crohn est une maladie chronique pour laquelle la chirurgie ne se
congoit qu’apres échec des traitements médicaux. L’introduction des thérapies biologiques au
21°™ siécle a permis de diminuer la prévalence de la chirurgie, néanmoins elle reste de 25% a
5 ans et jusqu’a 33% a 10 ans. La prévalence d’infection intra abdominale postopératoire
(ITAPQ) est supérieure dans cette population par rapport a celle d’une population opérée d’un
cancer colorectal. Il n’y a a ce jour dans la littérature qu’une étude retrouvant une association
entre 11APO et la prise d’une biothérapie. Le but de cette étude est de mettre en évidence les
facteurs de risque d’lIIAPO a I’ére des thérapies biologiques. Une étude rétrospective a éeté
menee sur 217 patients opérés d’une résection intestinale et porteurs d’une maladie de Crohn,
entre 2000 et 2010, sur 4 centres. Soixante quatorze (34%) patients étaient sous corticoides
seuls au moment de la chirurgie, 20 (9%) sous biothérapie seule, et 13 (6%) sous corticoides
associés a une biothérapie. Vingt-quatre patients ont développé une 1HAPO (11,1%). En
régression logistique, la corticothérapie associée a une biothérapie en preopératoire est un
facteur de risque indépendant d’IIAPO (Odd Ratio=8 ; p<0,02). Dans notre série, la morbidité
par IHAPO est comparable voire inférieure a celle de la littérature. La corticothérapie
préopeératoire est un facteur de risque d’IIAPO connu de la littérature. Il n’existe pas d’étude
ayant retrouvé une association entre la survenue d’lIAPO et la prise concomitante en
préoperatoire d’une corticothérapie associée a une biothérapie. La connaissance des
traitements médicaux préopératoires est importante. L’association d’une corticothérapie et
d’une biothérapie doit attirer I’attention du chirurgien et faire discuter I’indication d’une
stomie temporaire préventive.
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Risk factors for intra abdominal septic complication after a ileocolonic resection for Crohn’s
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