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Le premier granulome périnéal a été décrit par Gabriel en 1921 (1), environ 10 ans avant le
célebre article de Crohn a propos de I’iléite régionale (2). Penner et Crohn ont décrit le 1% cas
de fistule périnéale chez un patient porteur d’une iléite régionale en 1938 (3). La maladie de
Crohn périnéale (MCP) est depuis, devenue une entité clinique a part entiere, avec une
présentation propre. Elle est pour le thérapeute un véritable défi avec parfois la nécessité
d’avoir recours a une chirurgie lourde et mutilante alors que la maladie luminale est contrélée.
Les indications, les modalités, le moment et les intrications du traitement médical et
chirurgical restent problématiques en raison de son caractére parfois pauci-symptomatique, de
la coexistence entre 1ésions purement granulomateuses et infection, de son évolution naturelle
imprévisible, éventuellement bénigne a long terme, et des risques fréquents de cicatrisation
vicieuse ou retardée et de détérioration sphinctérienne ou de récidives itératives. La MCP
comprend des 1ésions fistulisantes et non fistulisantes.

Si au cours des 10 derniéres années, le traitement des formes luminales et fistulisantes de
maladie de Crohn a été révolutionné par 'arrivée des anti-TNFa, peu d’essais se sont
intéressés a la prise en charge des lésions non fistulisantes qui touchent pourtant plus de 50%
des patients atteints d’une MCP.

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective évaluant I’efficacité de I’infliximab sur les
Iésions ano-périnéales (LAP) non fistulisantes de la maladie de Crohn.

Aprés une analyse de la littérature, nous exposerons les détails de 1’étude.
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REVUE DE LA LITTERATURE
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1. Les LAP non fistulisantes au cours de la maladie de Crohn

1.1. Epidémiologie
La maladie de Crohn touche essentiellement les pays du Nord avec une incidence allant de 4 a
9 /100 000 habitants et une prévalence de 90 a 213/100 000 habitants (4 ; 5 ; 6).
En moyenne, 55% (15 & 80%) des patients présentent une LAP au cours de I’évolution. (4 ; 5 ;
7 ; 8). Les discordances entre les études sont liées aux définitions utilisées. Certaines €tudes
comptent les LAP non spécifiques telles que les hémorroides ou les placards inflammatoires
et surestiment ’incidence des LAP au cours des maladies de Crohn, alors que d’autres, a
I’inverse, ne tiennent comptent que des suppurations périnéales (et n’incluent pas les lésions
non fistulisantes) ou que les lésions symptomatiques et sous-estiment 1’incidence.
Cette incidence est variable en fonction de la localisation intestinale de la maladie, plus
I’atteinte est distale, plus le risque de développer une LAP est important. Elle n’est que de 18
a 40% chez les patients porteurs d’une maladie grélique, de 33 a 52% en cas d’atteinte iléo-
colique, de 48 a 80% en cas d’atteinte colique et de prés de 100% chez les patients présentant
une forme rectale (8 ; 9 ; 10).
Dans 20 a 30% des cas, les LAP précedent I’atteinte intestinale, dans 20 a 47% elles sont
concomitantes et dans 21 a 60%, elles apparaissent secondairement et surviennent alors dans
les 10 années suivant le diagnostic dans 65 & 75% des cas (8 ; 9; 11;12: 13 ; 14). Le délai
entre le diagnostic de maladie de Crohn et apparition des LAP est plus court en cas
d’atteinte colique que grélique. Moins de 5% des patients auraient comme seule manifestation
de maladie de Crohn, une LAP (13).
Ces LAP sont principalement des fistules et abces (53 a 72% des cas), mais les autres types de
lésions ne sont pas rares : 21 a 35% de fissures, 10% d’ulcéres et 8 a 26% de sténoses (8 ; 9 ;

15).
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Les facteurs de risque de LAP identifiés sont I’origine ethnique (plus fréquentes chez les Juifs
Sépharades que chez les Juifs Ashkénazes), I’atteinte rectale et la présence d’anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) dans le sérum des patients. Aucune association n’a été
mise en évidence avec les mutations NOD2/CARD15, OCTN1/2 ou un polymorphisme des
promoteur du TNFa (16 ; 17) ; mais la découverte récente de I'implication de I’haplotype
IBDS5 chez certains patients porteurs de MCP suggére la possibilité d’une prédisposition

génétique a cette forme de maladie de Crohn (18).

1.2. Définitions et description clinique
(12 ;19 ; 20) Au cours de la maladie de Crohn, plusieurs types de LAP peuvent survenir.
Certaines sont spécifiques de la maladie de Crohn : ce sont les fissures, les ulceres, les
sténoses, les abees et les fistules dont la présentation clinique et I’évolution différent des
lésions idiopathiques ; d’autres sont non spécifiques et ont la méme présentation que dans la
population générale.
Les fissures crohniennes (Figure 1) sont ardoisées avec une base large et profonde, a bords
épais, surélevés et réguliers. Elles sont parfois associées a une pseudo-marisque
inflammatoire. Elles peuvent étre multiples (dans 10% des cas) et survenir dans n’importe
quel quadrant de I’anus : elles sont latérales dans 8 a 20% des cas contrairement aux fissures
idiopathiques, médianes dans 99% des cas (21 ; 22). Elles sont typiquement indolores lors de
I’évacuation et ne sont pas accompagnées d’une hypertonie sphinctérienne (mais certaines
études décrivent des douleurs dans 80% des cas (21)). Elles peuvent étre tout de méme

douloureuses au toucher rectal. Elles constituent 21 a 35% des LAP.



Figure 1 : Fissure anale au cours d’une maladie de Crohn.

Les ulcéres (Figure 2) sont plus rares (1,9 a 10% des LAP) mais aussi plus délabrant. IIs sont
creusant, réalisant une perte de substance profonde, érodant les tissus adjacents, franchissant
le sphincter interne anal et pouvant, parfois, détruire le sphincter externe. Ils sont douloureux,
notamment a la défécation et a I’examen. Ils siégent le plus souvent a la jonction ano-rectale.

Figure 2 : Ulcére périnéal au cours d’une maladie de Crohn.
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Les sténoses anales (Figure 3) sont soit fonctionnelles, dues a un spasme canalaire et alors
réversibles, notamment sous anesthésie générale ; soit organiques. Les sténoses organiques
sont courtes, membranaires ou longues, fibreuses. Elles sont généralement secondaires a des
ulcérations canalaires ou a des suppurations périnéales. Elles peuvent étre responsables d’une

constipation, de proctalgies, d’une diarrhée sanglante.

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

Au cours de I’évolution des LAP non fistulisantes, peuvent survenir des fistules (Figure 4). Ce
sont les LAP les plus fréquentes, 50 a 72%. Elles peuvent étre secondaires a une infection
d’une glande anale d’Hermann et Defosse ou compliquer une fissure ou un ulcére anal ou
rectal. Comme les fistules non crohniennes, elles sont caractérisées par un orifice primaire, un
orifice secondaire et leur trajet (superficiel, intersphinctérien, transsphinctérien,
suprasphinctérien, extrasphinctérien, ano-rectal, ano-vaginal, ano-vulvaire). Elles sont simples
ou complexes. Elles sont parfois associées a des abcés périnéaux dont la symptomatologie

associe un placard inflammatoire local et des douleurs.
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Figure 4 : Fistule anopérinéale au cours d’une maladie de Crohn.

D’autres lésions non spécifiques de la maladie de Crohn peuvent étre rencontrées : les

dermites périnéales, les pseudo-marisques inflammatoires, la pathologie hémorroidaire.

1.3. Classifications et scores

Actuellement, la seule classification utilisée pour décrire les lésions de MCP est la
classification de Cardiff. Les autres scores, pronostiques, sont utilisés pour juger I’efficacité
des traitements.

La classification de Cardiff est une classification anatomique et physiopathologique proposée
par Hughes en 1978 (20) puis corrigée en 1992 (23). Elle distingue 2 types de LAP : les
lésions primaires, spécifiques de la maladie de Crohn, concernent I’épithélium transitionnel
cuboide du canal anal et les 2 cm contigus de muqueuse rectale, il s’agit des fissures et
ulcéres ; et les lésions secondaires, conséquences de complications mécaniques (les sténoses)
ou infectieuses (les abces et fistules) des lésions primaires. Comme la classification TNM des

cancers, cette classification permet de décrire les lésions avec 3 lettres U pour ulcération,
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F pour fistule et abcés et S pour sténose, chaque lettre étant accompagnée d’un chiffre O (pas

de lésion), 1 (Iésion modérée) ou 2 (Iésion sévére). Une classification additionnelle permet de

décrire les 1ésions associ€es. Elle comprend elle aussi 3 lettres : A pour les autres 1ésions ano-

périnéales (non spécifiques), P pour atteinte digestive proximale et D pour Dactivité des

LAP (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification de Cardiff (23)

)(’Zlas&svi“ﬁcation
U~ Ulcérati
0-Ab e

senc

principale (U.E.S.

0 - Absénce

0- Al;sénce

1 - Fissure superficielle

1 - Basse/supetficielle

1 - Sténose réversible

a- Antérieure

a- Périanale

a- Spasme du canal anal

b- Latérale

b- Anovulvaire/anoscrotale

b- Diaphragme du bas
rectum

¢- Avec pseudomarisque

c- Intersphinctérienne

c- Spasme avec douleur
sévere, sans sepsis
identifiable

d- Anovaginale

2 - Ulcére profond 2 - Haute 2 - Sténose irréversible
a- Borgne (
a- Canal anal ene, a- Sténose anale
supralévatorienne
) b- Haute directe b- Fibrose sténosante extra-
b- Bas rectum
(anorectale) rectale

¢- Avec extension périnéale

c- Haute complexe

d- Rectovaginale

e- llopérinéale

Classification annexe (A.P.D.) :

0 - Aucune

d’amont

1 - Lésions actives

1 - Hémorroides

1 - Atteinte rectale contigué

2 --Lésions inactives

2 - Cancer

2 - Atteinte colique d’amont

3 - Pas de conclusion possible

3 - Autre

3 - Atteinte de I’intestin gréle

4 - Investigations non faites
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Les scores utilisés pour évaluer la gravité de la maladie de Crohn tels que le CDAI sont peu
influencés par les LAP, ils sont essentiellement centrés sur la maladie luminale. Pour évaluer
la sévérité des LAP et suivre objectivement leur réponse au traitement, d’autres scores ont di
étre développés.

Le 1% score a été élaboré par Allan ef al en 1992 (24). 1l s’agit d’un score clinique qui ne tient
pas compte du type anatomique de la lésion, mais de la géne fonctionnelle ressentie par le
patient. Dans cette étude, 7 symptomes étaient évalués : les douleurs périnéales spontanées, le
prurit, les douleurs défécatoires, les fuites anales, I’incidence sur la locomotion, sur la vie
sociale et sur la vie sexuelle. Chaque symptome était coté de 0 & 10 par le patient en fonction
de sa sévérité. Au total, 3 symptomes sont réellement discriminants et suffisent pour évaluer
la gravité des lésions de MCP : les douleurs spontanées, les douleurs a la défécation et la géne
pour se déplacer.

En 1995, Irvine a proposé un nouvel index connu sous le nom de Perianal Disease Activity
Index (PDAI). Il a été élaboré et validé chez les patients traités pour lésions ano-périnéales
par métronidazole. Le PDAI comporte cinq parametres recueillis soit par ['interrogatoire soit
par l'examen : I’écoulement, la douleur et son retentissement sur ’activité, la restriction de
’activité sexuelle, le type de lésion ano-périnéale, le degré d’induration. Chaque item est noté

entre 0 (absence de symptome) et 4 (25).

1.4. Physiopathologie et histoire naturelle
Les LAP crohniennes ont la méme physiopathologie que la maladie de Crohn.
L’inflammation granulomateuse idiopathique chronique et récurrente caractérisée
macroscopiquement par des ulcérations endocanalaires, rectales basses ou marginales, plus ou

moins profondes, constitue la 1ésion primitive spécifique & laquelle toutes les autres
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manifestations sont secondaires soit par surinfection a partir des germes fécaux, soit par
cicatrisation rétractile.

Les LAP primaires expriment I’inflammation crohnienne spécifique sous forme de fissure-
ulcération. Elles refletent Pactivité de la maladie de Crohn tendant a cicatriser lorsque la
maladie intestinale est en rémission, a se développer ou a s’installer lors des poussées. On
rencontre donc ces lésions lors des phases d’activation de la maladie de Crohn avec laquelle
elles sont pratiquement synchrones.

Les LAP secondaires infectieuses suppurantes et pénétrantes sont dues a l'infection des
lésions ulcérées primaires par des bactéries intestinales distribuées par les selles diarrhéiques
(néanmoins, il n’est pas toujours possible de mettre en évidence cette séquence car les lésions
infectieuses pénétrantes peuvent apparaitre comme d’emblée primitives). Cette infection
pénétrante se développe pendant les poussées de la maladie de Crohn et persiste entre les
réactivations, évoluant alors isolément sur le mode suppuratif, apparemment indépendant de
I’inflammation crohnienne initiale qui s’est éteinte.

Les LAP secondaires mécaniques, a cicatrisation dominante se résument aux rétrécissements
et sténoses et sont la conséquence du processus cicatriciel au niveau des lésions primaires
inflammatoires et surtout au niveau des lésions infectieuses pénétrantes. Elles se constituent et
s’installent en dehors des poussées. La cicatrisation des LAP primaires entraine une rigidité
canalaire membranaire endoluminale alors que celle des LAP suppurantes installe une
véritable sténose engainante péri-anorectale par rétraction scléreuse et fibrose cicatricielle.
Lors des poussées, les LAP primaires et la surinfection se surajoutent au processus cicatriciel
déja établi pour Daccentuer ultérieurement. On rencontre associées LAP primaires et
suppurantes. Les sténoses fibreuses ne surviennent qu’au terme d’une évolution prolongée de

la maladie de Crohn ano-périnéale, faite d’une succession de poussées et rémissions.



L’évolution spontanée des 1ésions de MCP a ét€ décrite par Buchmann ef o/ a partir d’une
série de 61 patients porteurs de LAP et suivis pendant 10 ans (26). Parmi les 53 patients
présentant une ou plusieurs fissures traitées non chirurgicalement, 81% avaient guéri
spontanément dont 50% en laissant une sténose anale séquellaire. Aprés 10 ans d’évolution,
tous les patients étaient asymptomatiques, méme ceux dont la fissure n’avait pas cicatrisé. De
méme, 38% des fistules avaient guéri spontanément. En revanche, les fistules complexes, les
ulceres profonds et les sténoses fibreuses avaient un moins bon pronostic, nécessitant parfois
une proctectomie et une stomie définitive. Ils ne mettaient pas en évidence de corrélation
entre la guérison des LAP et ’existence ou non d’une rectite. La pression du sphincter anal
aprés 1 an d’évolution était identique chez les patients guéris et les non guéris. L’évolution
des LAP était indépendante de 1’évolution de la maladie luminale.

Dans [’étude de Fleshner e al, 50% des patients traités médicalement (topiques,
métronidazole, corticoides ou sulfasalazine) ont guéri. Les facteurs prédictifs de réponse au
traitement médical étaient le sexe masculin, le caractére indolore et aigu de la fissure (21).
D’autres études se sont intéressées au risque de survenue d’une chirurgie abdomino-périnéale
au cours de I’évolution des [ésions de MCP. Vingt cing pour cent des patients présentant une
LAP auront une proctectomie au cours de I’évolution (9 ; 20 ; 27), ce risque concerne surtout
les patients présentant des LAP fistulisantes. Les facteurs prédictifs de chirurgie abdomino-
ére

périnéale sont : ’age lors de la 1¥° LAP supérieur a 30 ans, une fistule comme 1°° LAP, la

survenue de plus de 3 LAP au cours de I’évolution et I’atteinte rectale associée (27).



1.5. Traitements
Peu d’essais concernent le traitement des 1ésions non fistulisantes de MCP. Les données dont
nous disposons sont issues de petits essais rétrospectifs ou de plus larges essais incluant soit
tous les types de LAP (incluant les fistules et les abces), soit toutes les Iésions crohniennes

(intestinales et périnéales).

1.5.1. Antibiotiques

Les antibiotiques sont couramment utilisés dans les LAP fistulisantes qui, par définition, sont
associées a un sepsis. Seul un essai évaluant I’efficacité des antibiotiques sous forme topique
sur les LAP incluait des patients porteurs de ILAP non fistulisantes. Il comprenait 14 patients
dont 5 (35%) présentaient une fissure, 1 (7%) avait a la fois une fissure et une fistule et 1
(7%) une sténose anale. Trois patients étaient traités de facon concomitante par infliximab.
Les patients s’appliquaient 3 fois par jour pendant 4 semaines un topique contenant 10% de
métronidazole, puis €taient suivis pendant 11 mois. Les auteurs constataient une amélioration
significative du score PDAI mais pas de diminution du nombre de fistules ni du score
« activité sexuelle » (28).

Aucune étude n’a évalué les antibiotiques systémiques sur les Iésions non fistulisantes dans la

MCP.

1.5.2. Corticoides

Les corticoides sont utilisés en premicre intention dans le traitement des poussées modérées a
séveres de maladie de Crohn. Dans une étude comparant les caractéristiques de patients
porteurs de maladie de Crohn répondant au traitement par corticoides aux patients
corticorésistants, 1’atteinte périnéale ressortait comme facteur prédictif de corticorésistance.

Quarante deux pour cent des patients corticorésistants avaient une atteinte périnéale contre



22% des répondeurs. Vingt pour cent des patients porteurs d’une atteinte périnéales étaient
corticorésistants contre 9% des patients sans atteinte périnéale, amenant le risque relatif de
corticorésistance pour les patients porteurs de LAP a 2,28 (29).

Dans une autre étude de Franchimont e @/, les LAP étaient associées a une corticodépendance
en analyse univariée mais pas en analyse multivariée (30).

Ces essais suggérent ’inefficacité des corticoides systémiques sur les LAP.

Un essai publié en 1988 par Hughes er al a étudié Vefficacité des corticoides locaux. Sept
patients bénéficiaient d’une infiltration de méthylprednisolone, sous anesthésie générale, de
leur Iésion, aprés échec des corticoides systémiques et topiques et des antibiotiques. Parmi
eux, 2 patients présentaient des fissures : U'infiltration a permis une disparition totale des
douleurs a 9 mois ; 3 patients présentaient des ulcéres qui ont diminué de 50% et la douleur a
été totalement soulagées mais 1 patient a présenté une récidive précoce des symptdmes ; 1
patient n’avait pas de 1ésion a ’examen sous anesthésie générale et le dernier présentait une

fistule et n’a eu aucun bénéfice (31).

1.5.3. Azathioprine et 6-mercaptopurine

Dans une étude rétrospective, Lecomte ef a/ ont évalué ’effet de 1’azathioprine et du 6-
mercaptopurine sur la MCP. Un tiers des patients étaient répondeurs au traitement aprés 3 ans
de suivi, avec une probabilité de guérison a 3 ans de 0,47. Les facteurs prédictifs de réponse
étaient I’absence de fistule, une durée d’évolution des LAP inférieure a 33 mois et un 4ge
supérieur ou égal a 40 ans a 'inclusion. Parmi les 94 patients, environ 60 présentaient une
fissure ou un ulcére a Ilinclusion (c’est-a-dire, 3 mois aprés [instauration de
I’immunosuppresseur), et environ 15 patients, une sténose. Aprés 3 ans de suivi, 40 patients
présentaient une lésion ulcérative et 10, une lésion sténosante. Vingt patients ont développé

une nouvelle LAP durant le suivi dont 11 fissures ou ulcéres, 5 sténoses et 2 lésions



ulcératives et sténosantes. Les résultats pour les LAP non fistulisantes sont les mémes que
pour la population générale de 1’étude. Mais il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle le
traitement immunosuppresseur était instauré pour la maladie luminale dans la plupart des cas.
Les patients inclus présentaient donc tous les niveaux de sévérité des LAP. Or plusieurs
études ont montré que les 1ésions de MCP guérissaient spontanément dans 30 a 50% des cas.
L’azthioprine et le 6-mercaptopurine paraissent donc peu efficaces sur les LAP en général et

sur les lésions non fistulisantes dans la MCP (32).

1.5.4. Ciclosporine

Deux études évaluant I’efficacité de la ciclosporine dans la maladie de Crohn réfractaire (aux
antibiotiques, a ’azathioprine, aux corticoides et a la nutrition parentérale) ont inclus des
patients présentant des LAP non fistulisantes.

Dans la 1%, parmi les 20 patients, 19 avaient des ulcéres superficiels, 19 des fistules et 3 une
sténose. Ils étaient traités par 4 mg/ kg/j de ciclosporine par voie intra-veineuse pendant une
semaine, puis par 8 mg/kg/j de ciclosporine per os. Quatre vingts pour cent des patients
présentaient une amélioration des symptomes, 25% une réponse compléte (dont 2 ulcéres) et
20% n’avaient aucune réponse. Aucun effet n’était constaté sur les sténoses. A long terme, le
taux de réponse était de 26% (33).

Dans la 2%, parmi les 13 patients, 3 étaient porteurs d’une fissure anale. L'un a été
initialement amélioré par la ciclosporine mais la fissure a récidivé, les 2 autres n’ont eu
aucune amélioration sous ciclosporine, contrairement aux patients porteurs de fistules (34).

La ciclosporine parait étre moins efficace sur les LAP non fistulisantes de la maladie de
Crohn que sur les fistules et son efficacité semble limitée dans le temps, avec un taux de

rechute important.
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1.5.5. Thalidomide

Le thalidomide est un immunomodulateur et un anti-inflammatoire pouvant étre prescrit chez
les patients présentant une maladie de Crohn « réfractaire » en induction ou pour le maintien
de la rémission.

Une étude rétrospective réalisée sur 25 patients traités par thalidomide incluait 2 patients
présentant des ulceéres périnéaux. Une réponse clinique €tait obtenue chez 1 des 2 patients
avec un taux de complications sur la totalité de la cohorte de 28% (essentiellement des

neuropathies) (35).

1.5.6. Tacrolimus

Le tacrolimus est un immunusuppresseur inhibiteur de la calcineurine utilisé habituellement
chez les patients transplantés mais aussi sous forme topique dans certaines dermatoses.
Casson ef al ont rapporté 6 cas de patients présentant une maladie périnéale traités par
tacrolimus en topique. Trois patients présentaient des ulcéres périnédaux et 3 patients
présentaient une « maladie périnéale destructrice ». Les 3 premiers ont eu une réponse
compléte (cicatrisation) en 4 a 8 semaines de traitement, ['un a présenté une récidive a I’arrét
partiellement améliorée par la reprise du traitement mais avec une efficacité moindre. Parmi
les 3 autres, I'un a présenté une amélioration des symptomes sans cicatrisation, le second a
cicatrisé avec récidive a ’arrét du traitement d’évolution favorable a la reprise du traitement
et sans récidive a la décroissance ultérieure, et le 3° a totalement cicatrisé sans récidive lors de
la décroissance (36).

Un essai controlé a suivi incluant 19 patients dont 7 présentaient des ulceéres périnéaux,
randomisés en 2 groupes : tacrolimus topique Img/g 2 fois par jour pendant 12 semaines

versus placebo. Trois patients sur les 4 avaient une amélioration globale dans le groupe



tacrolimus contre 0 dans le groupe contrdle. Aucun patient n’avait de cicatrisation compléte

de ses 1ésions dans les 2 groupes a la fin de 1’étude (37).

1.5.7. Nutrition artificielle

L’alimentation entérale avec un mélange nutritif élémentaire a été évaluée sur les lésions de
MCP par Teahon ef al. Leur étude incluait 12 patients présentant une maladie périnéale (sans
précision sur le type de LAP). Parmi eux, 8 ont eu une réponse compléte, maintenue parmi 7
d’entre eux 8 semaines avec retour a un régime normal apres 8 semaines. L efficacité globale
de ce traitement a 3 ans était de 38%. Chez les patients présentant des LAP, la réponse

intestinale était plus rapide que la réponse périnéale (38).

1.5.8. Oxveene hyperbare

Brady ef al, en 1989, ont rapporté le premier cas d’utilisation de I’oxygéne hyperbare dans le
traitement de lésions sévéres de MCP. Les Iésions de leur patient avaient échappé a plusieurs
interventions chirurgicales, aux antibiotiques, aux immunomodulateurs et aux 5-
aminosalicylés, mais ont complétement répondu a I’oxygene hyperbare (39).

Puis, Colombel ef al ont traité 10 patients par oxygene hyperbare pour des lésions de MCP,
apres échec des traitements habituels et en association avec une nutrition parentérale totale, de
I’azathioprine ou un traitement local. Des fistules et des ulcéres étaient associés chez 8
patients. Parmi ces 8 patients, 4 ont totalement cicatrisé, 1 a partiellement cicatrisé, 1 n’a pas
répondu du tout et 2 ont arrété le traitement avant la fin pour complication (traumatismes

tympanique et psychologique) (40).
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1.5.9 Infliximab

L’infliximab est le premier anti-TNFo ayant obtenu ’AMM dans le traitement de la maladie
de Crohn luminale réfractaire ou fistulisante.

Une étude rétrospective évaluant 'efficacité de I'infliximab sur les 1ésions de MCP a inclus
des patients porteurs de LAP non fistulisantes séveres, symptomatiques et réfractaires. Ces
patients ont été traités par 3 perfusions d’infliximab a la dose de Smg/kg en 6 semaines (& SO,
S2 et S6). Parmi le 29 patients présentant initialement une fissure ou un ulcére périnéal, 43%
avaient guéri a S8 et 10% n’avaient aucune amélioration, les autres ayant une amélioration
partielle. Aprés 6 mois, seuls 16 de ces patients n’étaient pas perdus de vue. Huit n’avaient
aucune récidive, 4 n’avaient aucune amélioration et 4 conservaient une amélioration partielle.
Compte-tenu de la taille des effectifs et du nombre considérable de perdus de vue, on ne peut
conclure sur Uefficacité¢ de l'infliximab a long terme, mais les résultats a cours terme sont

encourageants pour obtenir une cicatrisation des l€sions (41).

1.5.10. Chirurgie

Si environ la moitié des fissures anales guérissent spontanément ou avec le traitement
administré pour la maladie luminale associée, 1’autre moitié peut nécessiter un recours a la
chirurgie en cas de symptomatologie invalidante (21 ; 22). Il en est de méme pour les sténoses
et les ulcéres. Les différents traitements chirurgicaux étudiés dans la littérature sont: un
traitement chirurgical local, le traitement chirurgical de la maladie intestinale associée, et la
déviation du flux fécal.

Parmi les traitements locaux des fissures anales dans la MCP, la dilatation anale semble étre
peu efficace et responsable de complications importantes. Dans 1’étude de Sweeney ef al, sur
6 patients présentant une fissure anale traitée par dilatation, 2 seulement cicatrisaient, tandis

que les 4 autres développaient une fistule dans les suites (22). Dans I’étude de Keighley ef a/,

38



7 patients présentant une fissure étaient traités par dilatation. Le taux de cicatrisation était
meilleur (4/7) mais un patient présentait une incontinence apres traitement (8).

En revanche la sphinctérotomie latérale donne de meilleurs résultats aussi bien en terme
d’efficacité que de complications. Dans 1’étude de Fleshner et a/, 88% des patients traités par
sphinctérotomie et/ou fissurectomie guérissaient de leur fissure avec le méme taux de
complications que chez les patients traités médicalement (24% d’abces et fistules dans les 8
mois suivants) (21). Les résultats de la fissurectomie dans cet essai sont trés surprenants : elle
parait étre aussi efficace sans étre plus dangereuse que la sphinctérotomie alors qu’elle est
classiquement contre-indiquée dans la maladie de Crohn car elle induirait des fistules ano-
périnéales, mais cette derniére supposition ne s’appuie sur aucune étude (27).

Les résultats de I’étude de Wolkomir ez o/ sont moins encourageants avec une guérison, a 2
mois de la sphinctérotomie, chez 85% des patients ; mais 44% développeront une autre LAP
dans les 6 mois suivants (42).

Pour les sténoses anales, le seul traitement local est la dilation anale avec des résultats
incertains. Les dilations anales peuvent étre digitales, au ballonnet ou aux bougies de Hegar.
Une a 2 séances peuvent suffire, mais parfois, des dilatations répétées peuvent étre nécessaires
(43). Dans 1’étude de Keighley ez a/, 6 patients présentant une sténose anale étaient traités par
dilatation anale, aucun n’était amélioré et 2 présentaient une incontinence anale dans les suites
(8). Alors que dans 2 autres études aux effectifs plus importants (environ 30 patients chacune)
une amélioration significative était constatée chez la moitié des patients, 1’autre moitié
nécessitant une proctectomie (43 ; 44). Les dilatations se compliquaient d’abces et fistules
dans 18% des cas et d’une septicémie a Escherichia coli dans les 24 heures qui suivaient. Il
n’y avait aucune perforation ni hémorragie. Parmi les patients ayant nécessité une

proctectomie, les auteurs constataient un retard a la cicatrisation avec une absence de



cicatrisation a 1 an chez 19% des patients (43). Les ulcéres délabrant ne sont pas accessibles a
une « petite chirurgie locale ».

Dans I’étude rétrospective de Fleshner ef a/, la chirurgie intestinale chez les patients porteurs
de fissures anales associées a une atteinte luminale donnait de mauvais résultats en
comparaison a la chirurgie locale avec 29% de guérisons, versus 88% pour la chirurgie locale
27).

Dans une étude rétrospective, Yamamoto ef al ont évalué 1’efficacité de la dérivation fécale
dans la maladie de Crohn. Trois patients ont eu une dérivation fécale pour ulcére anal. Dans
les 3 cas, ’intervention a permis une rémission précoce, mais une récidive est survenue avec
une durée médiane de 21 mois (11 & 54 mois) et tous ont nécessité une proctectomie dans le
méme délai (45). La dérivation fécale est efficace en solution d’attente mais le rétablissement

de continuité est rarement possible.

1.6. Stratégie thérapeutique
Toutes ces études sont d’interprétation difficile du fait de la petite taille des effectifs et de
I’absence d’essais contrdlés. Les stratégies utilisées sont souvent extrapolées des stratégies
validées pour les fistules anales ou pour la maladie luminale.
Des recommandations américaines ont été élaborées par I’AGA (American Gastrenterological
Association) en 2003 (46). Elles préconisent :
Pour les fissures anales : I’abstention thérapeutique lorsqu’elles sont asymptomatiques, et la
réalisation d’une sphinctérotomie latérale en cas de fissure douloureuse et en ’absence de
sepsis associé ou d’atteinte rectale majeure. Elles contre-indiquent la fissurectomie.
Pour les sténoses anales : I’abstention thérapeutique aussi si elles sont asymptomatiques et la
réalisation de dilatations anales en cas de symptomes, dilatations qui peuvent étre répétées si

besoin.
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2. Infliximab

2.1. Mécanisme d’action
Le tumor necrosis factor alpha (TNFa) est une cytokine pro-inflammatoire transmettant un
signal entre les cellules immunitaires et les autres cellules. Il est impliqué dans ’apoptose,
I’inflammation, la thrombose et la fibrinolyse.
Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin sont caractérisées par une dysrégulation
de la réponse immunitaire muqueuse, dirigée contre des éléments de la flore intestinale,
survenant chez des patients génétiquement déterminés. Cette dysrégulation du systéme
immunitaire muqueux est caractérisée par des anomalies de la réponse immunitaire innée et
de la réponse immunitaire spécifique. Dans la maladie de Crohn, P'expression du TNFa est
présente dans les lésions au niveau de la muqueuse, de la sous-muqueuse et de la séreuse. La
principale source cellulaire dans la /amina propria est le macrophage. Un marquage en
immunohistochimie est également trouvé dans d’autres structures telles que les granulomes,
les centres germinatifs des follicules lymphoides et la graisse mésentérique de patients atteints
de maladie de Crohn. Le r6le de cette synthese anormale de TNFa par les adipocytes et les
macrophages du mésentére est inconnu (47).
L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris qui se lie avec une grande
affinit¢ a la fois aux formes soluble et transmembranaire du TNFo mais pas a la
lymphotoxine alpha (TNF-8). L'infliximab inhibe l'activité fonctionnelle du TNFo dans une
grande variété de tests biologiques in vitro. L'examen histologique des biopsies coliques,
obtenues avant et 4 semaines apres administration d'infliximab, a révélé une importante
réduction du TNFa décelable. D'apres 'analyse des cellules mononuclées de la lamina propria
obtenues par biopsies de la muqueuse intestinale, le traitement par l'infliximab entraine une
réduction du nombre de cellules capables d'exprimer le TNFa et l'interféron-gamma. Des

études histologiques complémentaires ont montré que le traitement par infliximab réduisait
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I'infiltration des cellules inflammatoires dans les zones atteintes de l'intestin ainsi que la

présence de marqueurs d'inflammation sur ces sites (48).

2.2, Indications en gastro-entérologie

L’infliximab est indiqué en France dans le traitement de la maladie de Crohn active, sévére,
chez les malades n’ayant pas répondu a un traitement approprié et bien conduit (corticoides et
immunosuppresseurs) ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré et dans
le traitement de la maladie de Crohn fistulisée chez des malades qui n’ont pas répondu & un
traitement approprié et bien conduit comprenant antibiotiques, drainage et
immunosuppresseurs.

Ces indications reposent sur les résultats de quatre essais thérapeutiques de grande envergure :
celui de Targan ef a/ (49) montrant un pourcentage de rémission clinique de 48% quatre
semaines apres une perfusion d’une dose de 5 mg/kg d’infliximab chez des malades en
poussée de maladie de Crohn versus 4% dans le groupe placebo, les résultats a court terme de
I’essai Accent I ou le pourcentage de réponse clinique chez le méme type de malades était de
57% deux semaines aprés une dose de 5 mg/kg d’infliximab (50), I’essai de Present ef al
montrant une fermeture compléte des fistules entérocutanées ou périnéales chez 46% des
malades 2 semaines aprés un traitement par 3 injections de 5 mg/kg d’infliximab versus 13%
dans le groupe recevant un placebo (51), et les résultats a court terme de P’essai Accent II ou
le pourcentage de réponse (diminution d’au moins 50% du nombre de fistules) chez le méme
type de malades était de 69% (52).

L’infliximab est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active, sévére, chez les
enfants agés de 6 a 17 ans, qui n’ont pas répondu a un traitement conventionnel comprenant
un corticoide, un immunomodulateur et un traitement nutritionnel de premiére intention ; ou

chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqueés.



Cette indication repose sur une étude pivot REACH (53) qui avait pour objectif d’évaluer
Iefficacité et la tolérance de I’infliximab en traitement d’induction chez 112 patients dgés de
6 a 17 ans ayant une maladie de Crohn d’activité modérée a sévére. La proportion de sujets
ayant eu une réponse clinique a la semaine 10 a été de 88,4%.

L’infliximab est indiqué dans le traitement de la rectocolite hémorragique active, modérée a
séveére chez les patients qui n’ont pas répondu de maniere adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et [’azathioprine ou la 6-mercaptopurine, ou chez
lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.

L’efficacité¢ de l'infliximab dans le traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) a été
démontrée dans deux études contrélées versus placebo : ACT 1 et ACT 2 (54).

Ces essais montraient un taux de réponse clinique a 8 semaines de 67% versus 33% dans le
groupe placebo, un taux de réponse compléte & 8 semaines de 36% (versus 10 %). Ces
chiffres étaient respectivement de 50 et 30% a 30 semaines (versus 28 et 13% dans le groupe

placebo).

2.3. Mode de traitement
L’essai Accent I avait pour objectif de comparer ’effet d’un traitement a doses répétées par
infliximab chez des malades avec une maladie de Crohn active a celui d’un traitement par
dose unique. Cinq cent soixante treize malades avec un CDAI médian de 297 ont regu un
traitement par 5 mg/kg d’infliximab & la semaine 0. Les 335 malades répondeurs a la semaine
2 ont été randomisés pour entrer dans un des trois groupes thérapeutiques suivants : perfusion
de placebo toutes les 8 semaines, perfusion de 5 mg/kg d’infliximab toutes les 8 semaines et
perfusions de 5 mg/kg d’infliximab aux semaines 2 et 6, puis perfusion de 10 mg/kg toutes les
8 semaines. Le pourcentage de malades en rémission clinique & la semaine 30 était de 21%

dans le groupe placebo, contre 39 et 45% dans les groupes 5 et 10 mg/kg. La durée médiane
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de maintien de la réponse était de 19 semaines dans le groupe placebo contre 38 et 54
semaines dans les groupes 5 et 10 mg/kg. Cette étude a également montré Dintérét de
I’'infliximab dans le sevrage en corticoides : le pourcentage de malades en rémission et sevrés
de corticoides a la semaine 54 était de 29% dans les groupes 5 et 10 mg/kg combinés versus
9% dans le groupe placebo.

L’essai Accent II concernait les formes fistulisantes de maladie de Crohn. Trois cent sept
malades ont regu un traitement d’induction par infliximab avec 3 perfusions aux semaines 0, 2
et 6. Les malades ayant répondu au traitement (diminution du nombre de fistules productives :
69 %) ont été randomisés en 2 groupes recevant une perfusion d’infliximab ou de placebo
toutes les 8 semaines jusqu’a la 46° semaine. La durée médiane de maintien de la réponse était
de 14 semaines dans le groupe placebo et supérieure a 40 semaines dans le groupe retraité par
infliximab toutes les 8 semaines. A la semaine 54, 36% des malades traités par infliximab
avaient toutes leurs fistules fermées versus 19% des malades traités par placebo. En pratique
clinique, considérant que la plupart des malades traités pour fistules par infliximab ont
échappé préalablement a un traitement « conventionnel » et que le taux de rechutes est élevé
aprés arrét de I'infliximab, il est probable qu’un traitement d’entretien au long cours par
infliximab soit nécessaire pour la majorité de ces malades.

Dans les deux essais controlés de trattement d’attaque de la maladie de Crohn active et
fistulisante, une dose d’infliximab de 5 mg/kg était supérieure en terme de réponse et de
rémission aux doses de 1 mg/kg mais aussi de 10 et 20 mg/kg (49 ; 50). Dans I’essai Accent I,
un traitement répété avec une dose de 10 mg/kg était supérieur en terme de maintien de la
réponse clinique et de la rémission a une dose de 5 mg/kg, cette différence n’étant cependant

pas significative.
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Dans ’essai Accent I, le pourcentage de réponses cliniques a 10 semaines était de 65% chez
les patients ayant regu un traitement d’induction de 3 doses versus 52% chez les patients
n’ayant regu qu’une dose.

En pratique, la dose recommandée d’infliximab lors d’un traitement de courte durée ou en
début de traitement au long cours est dans tous les cas de 5 mg/kg, administrés par perfusion
intraveineuse d’une durée de 2 heures. Chez les patients répondeurs, les stratégies alternatives
pour la poursuite du traitement sont :

Traitement d’entretien : des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 apres
la dose initiale, suivies par des perfusions toutes les 8 semaines ou

Ré-administration : une perfusion de 5mg/kg si les signes et symptémes de la maladie
réapparaissent.

Si lefficacité du traitement d’entretien diminue au cours du temps, certains auteurs proposent
d’augmenter la dose d’infliximab ou de réduire ’intervalle entre 2 perfusions.

L’influence de la prise concomitante d’un immunosuppresseur sur la réponse a I’infliximab
reste controversée mais cette association est recommandée dans ’AMM. Dans les essais
contrdlés de Dinfliximab en traitement d’attaque, la prise concomitante
d’immunosuppresseurs n’influencait pas les résultats & court terme (49 ; 51). Dans I’essai
Accent 1, les pourcentages de rémission a 30 semaines €taient plus élevés chez les malades
recevant, en association avec I’infliximab, un traitement par azathioprine, 6-mercaptopurine
ou méthotrexate, mais cette différence n’était plus observée a 54 semaines (50). Il est établi
que la prise d’ immunosuppresseurs améliore la tolérance de ’infliximab. L’apparition de cas
de lymphomes T hépatospléniques chez des sujets jeunes traités par infliximab en association
avec un immunosuppresseur (azathioprine ou 6-mercaptopurine) avait conduit a recommander
de ne pas maintenir une association infliximab-immunosuppresseur plus de 6 mois. Ces

recommandations sont remises en question par la publication récente des résultats de 1’essai
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SONIC, montrant une meilleure efficacité de [’association infliximab-azathioprine en
comparaison a l'infliximab et ’azathioprine en monothérapie sans majoration des effets

secondaires avec un recul de un an (55).

2.4. Effets secondaires

2.4.1. Réactions immédiates et retardées

Les réactions immédiates a la perfusion sont de type anaphylactoide (non médiées par I'IgE)
similaires a celles observées lors de [’administration d’autres anticorps et
d’immunoglobulines par voie intraveineuse. Les symptémes qui débutent lors de la perfusion
sont des bouffées de chaleur, un prurit, un rash, une fievre avec frissons, des maux de téte,
une douleur thoracique ou une dyspnée. Leur incidence dans I’ensemble des essais cliniques
réalisés avec I'infliximab, était de 22% (nécessitant 1’arrét de la perfusion dans 3%) versus
9% chez les malades ayant recu un placebo (56). Leur fréquence est plus élevée chez les
malades ayant des anticorps anti-infliximab et plus faible chez les malades sous
immunosuppresseurs (probablement du fait de la diminution de la formation d’anticorps anti-
infliximab) (56). Les réactions immédiates sont en général peu sévéres mais des chocs
anaphylactoides avec hypotension, oedéme pharyngo-laryngé et bronchospasme sont
possibles. Elles surviennent dans la majorité des cas lors de la 2° perfusion (57).

Aucune réaction retardée a la perfusion n’a été observée au cours des premiers essais
cliniques de 'infliximab dans la maladie de Crohn et la polyarthrite thumatoide au cours
desquels les malades étaient systématiquement retraités dans les 12 semaines suivant la
premiére perfusion.

La survenue de réactions a la perfusion n’est pas une contre-indication absolue a poursuivre le

traitement en dehors des cas ou les manifestations étaient particuliérement sévéres (58). Il est
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cependant probable qu’en relation avec les taux €levés d’anti-corps anti-infliximab observés

chez ces malades, I’efficacité du traitement diminue avec le temps.

2.4.2. Maladie sérique

Une maladie sérique caractérisée par des myalgies, des arthralgies, de la fievre et un rash peut
survenir dans 2 a 3% des cas (50 ; 57). Ces manifestations surviennent, en général, dans les
cas d’intervalle prolongé avant une réintroduction du traitement et malgré 1’utilisation

concomitante d’immunosuppresseurs ou de corticoides (57).

2.4.3. Auto-anticorps et lupus induit

Dans I’ensemble des essais thérapeutiques avec infliximab, 44% des malades ont développé
de novo des anticorps anti-nucléaires et 22% des anticorps anti-DNA double brin (56). Trois
malades ont développé des signes cliniques de lupus induit. La prise concomitante d’un
immunosuppresseur était associée a une fréquence moindre d’anticorps. Dans une étude
ouverte, 7% de 116 malades avec une maladie de Crohn avaient des anticorps antinucléaires
avant de débuter un traitement par infliximab (59). Ce pourcentage s’élevait a 50% sous
traitement, le plus souvent aprés 1 ou 2 perfusions. Le taux d’anticorps montait au cours du
temps chez 60% des malades ; parmi 39 malades anticorps anti-DNA positifs, 44% avaient
des anticorps anti-DNA double brin et 20% des anticorps anti-histone. Seuls 2 malades ont
développé des signes cliniques de lupus régressant a ’arrét du traitement. En pratique, la
présence d’anticorps anti-nucléaires n’est pas une contre-indication a la poursuite du

traitement chez un malade ne présentant pas de signes cliniques de lupus (60).
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2.4.4. Autres maladies auto-immunes

Une étude de la FDA (Food and Drug Administration) a identifié 20 cas de malades ayant
regu un traitement anti-TNF pour polyarthrite rhumatoide (Etanercept 18, infliximab 2) et
ayant développé des signes cliniques évocateurs de démyélinisation : sclérose en plaques,
névrite optique et syndrome de Guillain-Barré (61). En pratique, I’administration d’infliximab
est déconseillée chez des malades aux antécédents personnels ou familiaux de sclérose en
plaques et la survenue de signes neurologiques évoquant une démyelinisation doit faire

suspendre le traitement et demander des explorations complémentaires (IRM).

2.4.5. Infections

Au cours des essais thérapeutiques avec l’infliximab, 36% des malades ont présenté une
infection nécessitant un traitement versus 26% dans les groupes placebo (58). Les infections
les plus fréquentes étaient respiratoires hautes (sinusites, pharyngites, bronchites) et urinaires.
Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes infliximab et placebo en ce qui
concemne la fréquence des infections séveres et des sepsis (62).

Des infections graves ont été rapportées notamment des pneumopathies, des sepsis, des
miliaires tuberculeuses. Ces infections constituent la cause la plus fréquente de décés lors
d’un traitement par infliximab (57). L’administration d’infliximab doit donc étre retardée chez
tout malade présentant (ou suspect de) une infection non contrélée (60). Parmi environ
550 000 malades traités par infliximab dans le monde depuis son AMM, la survenue
inhabituelle de tuberculoses graves et d’infections opportunistes a €té signalée. Plus de 250
cas de tuberculose ont été rapportés dont la plupart sont survenus en Europe alors que cette
zone géographique ne concerne qu’une faible proportion des prescriptions d’infliximab. Ceci
a motivé, en France, des recommandations validées par ’AFSSAPS (Agence Frangaise de

Sécurité Sanitaire des Produits de Santé).
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D’autres infections opportunistes ont été rapportées telles que des histoplasmoses, des

pneumocystoses, des listérioses et des aspergilloses parfois mortelles (56 ; 63-66).

2.4.6. Néoplasies

Plusieurs cas de cancers et de lymphomes, notamment des cas de lymphomes T hépato-
spléniques chez des sujets jeunes, ont ét€ rapportés chez des malades atteints de maladie de
Crohn traités par infliximab (50 ; 57). La plupart était également sous immunosuppresseurs et
I’imputabilité de I'infliximab n’a pas été établie. La fréquence des néoplasies dans les essais

cliniques et dans I’expérience « postmarketing » n’est pas supérieure a celle attendue (62).

2.4.7. Insuffisance cardiaque

Un essai clinique a été mené aux Etats-Unis afin d’évaluer Pefficacité et la tolérance de
linfliximab chez des malades souffrant d’insuffisance cardiaque congestive. Les résultats de
cet essai ont montré une aggravation chez les malades ayant recu I’infliximab. L’infliximab
est a présent contre-indiqué chez les malades présentant une insuffisance cardiaque modérée a

séveére (classes III-1V de la classification de la New York Heart Association).

2.4.8. Déces
La fréquence de déces chez les malades recevant de I’infliximab pour une MC est comparable
a celle attendue (environ 1/1 000) (62). Plusieurs facteurs de risque de décés ont été
individualisées : age supérieur a 50 ans, maladie de Crohn grave, traitement corticoide et/ou

immunosuppresseur associé, co-morbidité, prescription hors AMM (56).
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE PERSONNELLE
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L’objectif de la présente étude (67) est d’évaluer les résultats a long terme sur la MCP non
fistulisante, c’est-a-dire les ulcérations (fissures superficielles et ulceres profonds) et les

sténoses, dans une grande cohorte de patients traités par infliximab.

1. Méthode
1.1. Population étudiée

Il s’agit d’une étude rétrospective effectuée a partir de tous les dossiers médicaux des patients
adultes (age supérieur a 18 ans) traités par infliximab pour une maladie de Crohn dans 2
centres tertiaires de référence, le CHU de Rennes et le CHU de Nancy, entre janvier 1998 et
septembre 2008. Un index diagnostique centralisé a d’abord ét¢ utilisé pour identifier tous les
patients avec un diagnostic de maladie de Crohn. La base de données de ces patients avec une
maladie de Crohn a été comparée au dossier pharmaceutique de tous les patients traités par
infliximab dans ces 2 hopitaux. Tous les patients avec une maladie périnéale non fistulisante
documentée lors de la 1% perfusion d’infliximab et un diagnostic de maladie de Crohn basé
sur des preuves radiologiques, endoscopiques et/ou histologiques ont ét¢ inclus.

L’infliximab était initialement administré a la dose de 5 mg/kg en perfusion de 2 heures. Les
patients recevaient 1 a 3 doses d’infliximab en 8 semaines comme traitement d’induction. Par
la suite les patients recevaient un nombre différent de perfusions, selon la réponse clinique et
les préférences de chaque praticien. Avant 2003, le traitement d’entretien était décidé par les
prescripteurs, individuellement, du fait d’un manque de données publiées et de consensus
concernant le mode de traitement d’entretien optimal. Le traitement d’entretien était défini
comme épisodique (& la demande) si I'infliximab était donné seulement lors de la récidive des
symptdmes et était défini comme régulier si Iinfliximab était intentionnellement planifié

toutes les 8 semaines (68). Les traitements concomitants étaient notés. Tous les effets

secondaires étaient rapportés. Les réactions aigués a la perfusion étaient définies comme tout
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effet secondaire survenant pendant ou dans I’heure suivant une perfusion d’infliximab (68).
Les abcés anaux apparaissant aprés ’initiation du traitement par infliximab étaient rapportés
comme des effets secondaires.

Les Iésions de MCP étaient classées en utilisant une classification de Cardiff simplifiée du fait
du caractére rétrospectif de I’étude (23): les ulcérations étaient divisées en fissures
superficielles (Ul) et ulceres profonds (U2), tandis que les fistules/abceés et les sténoses
étaient seulement définis par leur présence ou leur absence. Tous les comptes-rendus
endoscopiques, cliniques et/ou proctologiques mentionnant [’évolution des Iésions
anopérinéales non fistulisantes aprés la 1° perfusion d’infliximab étaient collectés.

Les réponses & court et long terme étaient évaluées comme décrit précédemment (68). La
« réponse a court terme », définie comme le résultat du traitement d’induction par infliximab,
était évalude entre la 4° et la 12° semaine et la « réponse a long terme » était définie comme le
résultat au maximum du suivi au-dela de la 12° semaine. Une réponse clinique compléte était
définie comme une cicatrisation complete des ulcérations ou une régression compléte des
sténoses. Pour les ulcérations (ulcéres profonds et/ou fissures), une analyse globale était
d’abord réalisée ; quand ulcéres creusant et fissures étaient présents chez un méme patient a
I’inclusion, la réponse compléte était définie par la cicatrisation des 2 lésions. Dans un second
temps, des analyses de sous-groupes étaient réalisées pour les fissures superficielles seules et
les ulcéres profonds seuls. Quand des fistules périnéales drainées étaient présentes & la 1%

perfusion d’infliximab, la fermeture compléte de la fistule a court terme et aux derniéres

nouvelles était analysée.



1.2. Analyse statistique
Les variables quantitatives €taient décrites par une moyenne +/- écart-type (e.t.) ou une
médiane et un percentile (I.Q.R. pour Inter Quartile Range: 25% et 75%) en cas d’éveénement
ayant une distribution anormale.
Les variables qualitatives étaient présentées comme un nombre et un pourcentage de la
cohorte.
Cinq types de lésions étaient considérés dans I’analyse : les ulcérations (englobant les fissures
et/ou les ulcéres profonds), les fissures, les ulcéres profonds, les sténoses et les fistules. Les
réponses a court terme a 4-12 semaines et a long terme au maximum du suivi étaient
analysées. Pour chaque type de lésion, 'analyse était réalisée seulement si les données étaient
disponibles & 2 moments du suivi pour chaque patient, c¢’est-a-dire, a ’inclusion et a 4-12
semaines et/ou a ’inclusion et au maximum du suivi. La comparaison univariée était réalisée
par un test T de Student d’échantillons appariés.
Pour rechercher des facteurs prédictifs de réponse a court et long terme, nous avons réalisé
une analyse par courbes ROC pour chaque variable de la base de données: le sexe, la
classification de Montréal (69) (A1, A2, A3 pour I’4ge ; B1, B2, B3 pour le phénotype de la
maladie ; L1, L2, L3, L4 pour la localisation de la maladie et P pour la présence d’une
maladie périnéale), I'indication du traitement par infliximab, la présence de Iésions périnéales
associées, les antécédents de résection intestinale, les antécédents de chirurgie pour MCP,
’utilisation concomitante d’immunosuppresseurs et de corticoides (les traitements débutés a
la 1° perfusion d’infliximab étaient inclus dans I’analyse, seulement si I’exposition totale au
médicament était supérieur a 3 mois), le caractere régulier ou épisodique du traitement par
infliximab, et la nécessité d’optimiser l'infliximab en augmentant les doses ou en
raccourcissant ’intervalle entre 2 perfusions. Toutes les variables significatives obtenues par

I’analyse par courbe ROC étaient intégrées dans un modéle de régression logistique binaire



pour I’analyse multivariée en utilisant une méthode avancée (les variables étaient rentrées si
P<0,05 et écartées si P>0,1). Une valeur P inférieure a 0,05 était considérée comme
statistiquement significative. Toutes les analyses étaient réalisées en utilisant le progiciel

MedCalc® (Frank Schoonjans, Mariakerke, Belgique).

2. Résultats
2.1. Caractéristiques de la population

Six cent quarante sept patients ont été traités par infliximab pour une maladie de Crohn
lumiale, fistulisante et/ou périnéale non fistulisante & Nancy et Rennes entre janvier 1998 et
septembre 2008. Quatre vingt dix neuf (15,3%) patients présentaient une MCP non
fistulisante (ulcération, sténose) lors de la premiere perfusion.

Les caractéristiques de la population & la 1% perfusion d’infliximab sont indiquées dans le
tableau 2 et la figure 5. Quatre vingt sept des 99 (87,9%) patients avaient des symptomes
périnéaux, comprenant des douleurs et des écoulements rapportés respectivement par 78
(78,8%) et 51 (51,5%) patients. Selon la classification simplifiée de Cardiff, 94 (94,9%) des
99 patients présentaient une ulcération, 22 patients (22,2%), une sténose anale, et 31 patients
(31,3%), une fistule périnéale drainée associée lors de la 1% perfusion. Comme il apparait sur
la figure 5, a Uinclusion, 54 patients avaient une ulcération (fissure superficielle et/ou ulcére
profond) seule, 9 avaient une ulcération et une sténose, 5 avaient une sténose seule, 8 avaient

une ulcération associée a la fois a une sténose et a une fistule. Soixante huit patients (68,7%)

étaient traités par immunosuppresseurs a ’inclusion.
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Tableau 2 : Caractéristiques de 1a population a ’inclusion

ariable tients (
Sexe (M : F) 34:65
Age médian - années (min-max) 31 (18-85)

Durée médiane d’évolution de 1a maladie — années
(min-max)

3,1(0,03-37,3)

Classification de Montréal a la 17 perfusion d’infliximab — n (% ; IQR) (données disponibles

pour 88 patients)

Localisation de la maladie
L1 —iléale
L2 —colique
L3 — iléo colique
L4 — tractus digestif supérieur

7(8:2,3-13,6)
46 (52,3 ; 41,8-62,7)
33 (37,5 ; 27,4-47,6)
9 (10,2 ; 3,9-16,6)

Mode évolutif
B1 — non pénétrant, non sténosant
B2 — sténosant
B3 — pénétrant

38 (43,2 ; 32,8-53,5)
19 (21,6 ; 13-30,2)
31 (35,2 ; 25,2-45,2)

Traitements antérieurs —n (% ; IQR)

Corticoides
Immunomodulateurs (azathioprine/6-
mercaptopurine/méthotrexate)

72 (72.7; 64-81.5)
59 (59.6; 49.9-69.3)

Ciclosporine 1(1;0-3)
Résection intestinale 20(20.2; 12.3-28.1)
Chirurgie périnéale 42 (42.4;32.7-52.2)

Traitements concomitants — n (% ; IQR)

Corticoides
Immunomodulateurs
Antibiotiques

27 (27.3; 18.5-36)
68 (68.7; 59.6-77.8)
20(20.2; 12.3-28.1)

Indication du traitement par infliximab —n (% ; IQR)*

Maladie périnéale fistulisante
Maladie périnéale non fistulisante
Maladie luminale

25(25.3; 16.7-33.8)
48 (48.5; 38.6-58.3)
35 (35.4; 25.9-44.8)

Maladie périnéale — n (% ; IQR)

Durée médiane de la maladie — années (min-max) 0.5 (0-14.5)
Symptomes

Ecoulements 51(51.5;41.7-61.4)

Douleurs 78 (78.8; 70.7-86.8)
Lésions périnéales

Ulcérations 94 (94.9; 90.6-99.3)

Fissures superficielles
Ulceres profonds
Fistules

Sténoses

34 (34.3;25-43.7)
70(70.7,61.7-79.7)
31(31.3;22.2-404)

22 (22.2;14-30.4)

CRP (mg/mL) — moyenne (min-max) (n = 64)

32.4 (1-211)

* Le pourcentage total est supérieur & 100 % car P’infliximab était prescrit pour la maladie

luminale et/ou des Iésions périnéales.
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Figure 5 : Association de lésions périnéales non fistulisantes (ulcérations, sténoses)
(n=99) avec d’autres lésions périnéales fistulisantes ou non. Ulcérations (U), sténoses (S),
fistules (F). (68)

2.2. Traitement par infliximab
Les indications du traitement par infliximab sont indiquées dans le tableau 2. L’infliximab
était prescrit spécifiquement pour une MCP non fistulisante chez 48 (48,5%) des 99 patients.
Les patients restants recevaient de I’infliximab pour une maladie de Crohn luminale et/ou
fistulisante. Trente (30,3%) des 99 patients recevaient seulement un traitement d’induction par
infliximab, 15 (15,1%) recevaient des perfusions épisodiques, 27 (27,3%) avaient un

traitement régulier avec des perfusions toutes les 8 semaines, et 27 (27,3%) avaient d’abord
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un traitement épisodique puis un traitement régulier. La médiane du nombre de perfusions
d’infliximab regues par patient était 6 (e.t.=9,2 ; amplitude 1-46). Neuf patients bénéficiaient
d’une escalade de dose au cours de I’étude. Parmi ces patients, 3 avaient une réduction de

I’intervalle entre 2 perfusions d’infliximab.

2.3. Efficacité a court terme
Les résultats en terme d’efficacité sont résumés dans le tableau 3. La cicatrisation compléte
des ulcérations aprés traitement d’induction par infliximab (perfusions de 5mg/kg aux
semaines 0, 2 et 6) apparait sur la figure 6. Au total, la réponse a court terme était analysable
pour 75 patients. Les 27 patients restants étaient considérés comme des échecs du traitement
pour I’analyse ultérieure. Les ulcérations ont totalement cicatrisé chez 42,5% des patients
(40/94). Lors de I’analyse de sous-groupe pour les fissures superficielles et les ulceres
profonds, une cicatrisation compléte était observée respectivement chez 53% (18/34) et 61,4%
(43/70) des patients. Tous les résultats étaient statistiquement significatifs en comparaison a la
population initiale (p<0,0001 pour toutes les comparaisons). Une réponse clinique compléte
était observée chez 18,2% des patients présentant une sténose (4/22; p=0,039 versus
population a 'inclusion) et 32,2% des patients avec une fistule associée (10/31 ; p=0,0007
versus population a ’inclusion). Les symptomes représentés par les douleurs périnéales et les
écoulements étaient totalement améliorés chez respectivement 78,2% (61/78 ;p<0,0001 versus
population a ’inclusion) et 62,7% (32/51 ; p<0,0001 versus population a I’inclusion) des

patients.
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Tableau 3 : Efficacité aprés traitement d’induction et au maximum du suivi.

Réponse a court terme (semaines 4-12)
Ulcérations 71 42.5% (40/94) <0,0001
Fistules 30 32,2% (10/31) 0,0388
Sténoses 12 18,1% (4/22) 0,0007
Réponse a long terme (au maximum du suivi)
Ulcérations 83 72,3% (68/94) <0,0001
Fistules 31 54,8% (17/31) <0,0001
Sténoses 20 54,5% (12/22) <0,0001

Figure 6 : Ulcération périnéale avant (A) et aprés (B) traitement par infliximab. (68)

A

58



2.4. Efficacité a long terme

Les données concernant 1’évolution des MCP non fistulisantes au dela de 12 semaines étaient
disponibles dans les dossiers médicaux de 91 patients. Huit patients étaient perdus de vue
aprés le traitement d’induction par infliximab et ont été considérés comme des échecs de
traitement pour ’analyse. Aprés une durée médiane de suivi de 175 semaines (13 a 459),
Pévaluation des 1ésions de MCP non fistulisantes a la date des derniéres nouvelles révélait
une réponse clinique compléte chez 72,3% des patients avec ulcération (68/94). Apres analyse
des sous-groupes pour les fissures superficielles et les ulcéres profonds, une cicatrisation
compléte était observée respectivement chez 70,6% (24/34) et 83% (58/70) des patients. Une
régression complete des sténoses était observée chez 54,5% des patients (12/22). Soulignons
que 7 patients avaient des dilatations anales pendant la période de suivi. Parmi les 12 patients
avec une régression compléte de leur sténose anale a la fin du suivi, 6 avaient eu des
dilatations anales, réalisées dans tous les cas apres le traitement d’induction par infliximab. La
fermeture compléte des fistules a été obtenue chez 20 des 31 patients (54,8%) présentant une
fistule drainée lors de la 1% perfusion d’infliximab. Tous les résultats étajent statistiquement
significatifs en comparaison a la population a [inclusion (p<0,0001 pour toutes les
comparaisons). Les symptomes étaient aussi significativement améliorés a la date des
derniéres nouvelles par rapport & la 1% perfusion : 71,2% et 66% des patients n’avaient
respectivement plus de douleur et d’écoulement au maximum du suivi (p<0,0001 versus
population a ’inclusion pour toutes les comparéisons).

Une chirurgie pour maladie de Crohn était réalisée chez 22 des 99 patients (22,2%) au cours
de I’étude et concernait le traitement d’une fistule périnéale chez 19 des 22 patients. Les 2
patients restants ont eu une proctectomie pour maladie colique ou ulcération périnéale

résistantes a ’infliximab.
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Pour les patients présentant une réponse compléte a court terme (semaines 4-12) et dont les
données étaient disponibles au-deld, nous avons analysé le pourcentage d’individus ayant une
réponse compléte maintenue. Parmi les 40 patients qui avaient une cicatrisation complete de
leur ulcération a court terme, les données ultérieures étaient disponibles pour 36 patients : 34
de ces derniers (94,4%) avaient maintenu une réponse compléte a la date des dernieres
nouvelles, avec des résultats similaires pour les fissures et les ulcéres profonds. Compte tenu
de la petite taille des effectifs, de telles comparaisons n’ont pu étre réalisées pour les sténoses
et les fistules.

L’impact des caractéristiques de la population a I’inclusion (tableau 2) a été évalué en analyse
univariée pour les réponses a court et long terme. Pour les ulcérations, aucun facteur n’était
associé a une réponse clinique a I’infliximab a court et long terme. En considérant les ulceres
profonds seuls, de moins bons résultats a long terme, mais pas a court terme, étaient associés a
2 facteurs: I’absence de traitement immunosuppresseur concomitant (OR= 0,13 [0,02;
0,069] ; p=0,017) et un age inférieur a 40 ans lors de la 1% perfusion d’infliximab (OR=0,2
[0,04 ; 0,99] ; p=0,049). Aucune caractéristique de la population a I'inclusion n’influencait
efficacité pour les fissures superficielles et les fistules périnéales. Compte tenu de la petite

taille de I’échantillon (n=22), seule une analyse descriptive a €té réalisée pour les sténoses.

2.5. Toxicité
Au total, des effets secondaires sont survenus chez 28 patients (28,3%) (Tableau 4). Un décés
est survenu, jugé potentiellement lié au traitement par infliximab par les investigateurs, par
choc septique secondaire au développement d’un abceés sigmoidien. Ce patient avait un
traitement concomitant par azathioprine et corticoides oraux. L’effet secondaire le plus
fréquent était une réaction aigué a la perfusion (14,4%), avec un choc anaphylactique

d’évolution favorable aprés prise en charge spécifique. Trois patients traités pour une
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ulcération périnéale ont développé un abceés anal dans les 6 mois suivant la 1% perfusion
d’infliximab, avec une évolution favorable aprés incision-drainage et administration
d’antibiotiques large spectre dans tous les cas. Les trois patients recevaient un traitement
concomitant par azathioprine et I’un des trois était en plus sous corticoides. Aucune infection
opportuniste ou tuberculose n’a ét€ observée durant la période de suivi. Parmi les patients qui
ont développé une affection cutanée jugée comme potentiellement liée au traitement par
infliximab, deux sujets ont développ€ des lésions psoriasiformes menant au retrait du
médicament, tandis que deux cas de toxidermie ont ¢té observés menant au retrait du
médicament pour un patient. Les autres effets secondaires comprenaient des douleurs

neuropathiques et une dysplasie de col utérin. Aucune lésion maligne ou lymphome n’a été

observe.

Tableau 4 : Toxicité

Tout effet secondaire confondu 28 (28,3)
Réaction aigué a la perfusion 14 (14.4)
Infections 5(5)
Abces anal 3(3)
Abces sigmoidien 1(D)
Infection 8 VZV* 2(2)
Manifestations cutanés 6 (6,1)
Autres 2(2)
Douleurs neuropathiques 1(1)
Dysplasie de col utérin 1 (D)

* VZV = virus varicelle-zona
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3. Discussion

I1 s’agit d’une large étude évaluant I’efficacité et la tolérance du traitement par infliximab
chez des patients présentant une MCP non fistulisante suivis pendant prés de 4 ans. Nos
résultats indiquent que le traitement par infliximab pourrait étre efficace a la fois pour
I'induction et I’entretien de la réponse clinique dans la MCP non fistulisante.

L’efficacité a court terme de I’infliximab est similaire pour les fissures superficielles et les
ulceres profonds, la moitié des patients présente une réponse clinique compléte. Ces résultats
sont dans la lignée d’une €tude rapportée précédemment par Ouraghi ef a/ qui montrait une
cicatrisation complete des ulcérations anales a 8 semaines chez 43% (14/29) des patients (41).
Les résultats a long terme montrent une réponse compléte chez 72,3% des patients présentant
des ulcérations, avec des résultats similaires pour les fissures superficielles et les ulcéres
profonds. L’association d’une fistule a une ulcération n’influence pas les résultats. Signalons
que 94,4% des patients répondeurs initialement ont maintenu une réponse clinique compléte
au maximum du suivi, pour les ulcérations. Seulement un patient a subi une proctectomie
pour une ulcération périnéale résistante a I’infliximab. L’efficacité de I’infliximab était
accompagnée d’un soulagement rapide des douleurs périnéales et d’une régression des
écoulements, avec un effet maintenu dans le temps.

Les facteurs prédictifs de cicatrisation complete des ulcéres profonds, a long terme, sous
traitement par infliximab étaient 1’age supérieur & 40 ans et un traitement concomitant par
immunosuppresseur. Ces résultats sont conformes aux données tant des centres de référence
que de celles des études basées sur la population qui montrent que plus les patients sont 4gés
lors du diagnostic, plus ’évolution de la maladie de Crohn luminale est favorable (70 ; 71).
De plus, un récent essai contrdlé a montré que la réponse a I’infliximab était meilleure lorsque
cette molécule était associée a un immunosuppresseur (55 ; 72). L’impact du tabac n’a pu étre

analysé du fait de I’insuffisance des données.
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L’infliximab serait aussi efficace chez les patients porteurs de sténoses rectales (n=22), avec
une régression compléte survenant chez environ la moitié des patients au maximum du suivi.
Dans I’étude d’Ouraghi ef al (41), efficacité de I'infliximab dans le traitement des sténoses
ano-rectales ne pouvait étre analysée du fait de la petite taille de ’échantillon (n=3). Nos
données suggérent que la présence d’une sténose ano-rectale ne contre-indique pas
I'utilisation d’anti-TNF dans la maladie de Crohn. Mais ces résultats concernant 1’efficacité
de I'infliximab sur les sténoses ano-rectales restent difficiles a interpréter car la moitié des
patients avaient aussi des dilatations anales apreés I’induction du traitement. Ceci pourrait
expliquer, en partie, la discordance entre les résultats a court et long terme (18 versus 55 %,
respectivement). Certaines sténoses ano-rectales correspondent a des sténoses réversibles de
type 1 selon la classification de Cardiff (23) qui peuvent régresser spontanément. Mais il
n’était pas possible d’analyser séparément les sténoses réversibles et irréversibles du fait du
caractére rétrospectif de 1’étude.

Cette étude rétrospective a plusieurs limites. L’influence d’une maladie rectale/luminale
active sur les résultats n’a pu étre analysée. Les autres limites incluent 'absence de bras
contrdle et la pauvreté des données concernant I’évolution des MCP non fistulisantes dans les
dossiers des patients, par rapport aux fistules périnéales (dont le suivi proctologique est plus
rigoureux). Un essai contrdlé serait particuliérement intéressant pour juger les fissures
superficielles, qui peuvent guérir spontanément dans certains cas (26). Des fissures anales
persistantes étaient retrouvées chez seulement 19% des patients aprés 10 ans d’évolution (26).
Cependant, d’autres groupes rapportent que les fissures non cicatrisées peuvent progresser
vers une fistule ou un abcés chez plus de 26% des patients (21). Nos résultats a long terme
suggérent donc que l’infliximab peut modifier I’évolution clinique des fissures périnéales,
puisqu’il n’a pas été observé de fistule ou d’abcés dans ce sous-groupe de patients durant le

Suivi.
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L’évolution naturelle des ulcéres profonds differe manifestement de celle des fissures. Ils
peuvent étre plus séveres et souvent responsables de symptémes invalidants comme des
douleurs continues dans plus de 56% des cas (14). De ce fait, nos résultats a long terme
montrant une efficacité similaire de I’infliximab dans le traitement des fissures et des ulceres
profonds conforte ’utilisation des anti-TNF dans le traitement des ulceres périnéaux profonds
symptomatiques. Environ 75% et 60% des patients n’ont respectivement aucune douleur et
aucun écoulement apres le traitement d’induction par infliximab, avec une efficacité soutenue
dans le temps. Ces données sont donc en faveur de l'utilisation de V'infliximab dans le
traitement des ulcérations périnéales compliquant I’évolution d’une maladie de Crohn.

Malgré ces limites, nos résultats a long terme sur ’efficacité du traitement par infliximab dans
la MCP non fistulisante sont acceptables pour plusieurs raisons. Premiérement, toutes les
données manquantes et tous les patients perdus de vue ont €té considérés comme des échecs
de traitement dans ’analyse. Deuxiémement, la durée médiane de suivi était de 178 semaines.
Enfin, compte-tenu du caractére rétrospectif de 1’étude et des biais inhérents a 1’interprétation
des réponses partielles basée sur des dossiers médicaux, seules les réponses cliniques
complétes ont été évaluées. Les modalités de traitement par infliximab et les indications
étaient hétérogénes ; malgré tout, le nombre de perfusions d’infliximab, le mode de traitement
d’induction et d’entretien, et les indications de traitement par infliximab n’influencaient pas
les résultats en terme d’efficacité.

Le profil de tolérance de D'infliximab est compatible avec I’expérience antérieure de ce
médicament. Les réactions aigués lors des perfusions surviennent chez 14,4% des patients
(52 ; 73). Un décés a été observé dans notre étude, d’un patient de 78 ans recevant de facon
concomitante un immunomodulateur et des corticostéroides, qui a fait un choc septique fatal,
rapporté a un abcés du sigmoide. Alors qu’il était suggéré que la fermeture rapide des orifices

externes des fistules pourrait prédisposer au développement d’abcés (52), une analyse post
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hoc de I’essai ACCENT II a montré que le traitement d’entretien par infliximab ne conduisait
pas a une augmentation de I’apparition d’abces dans la maladie de Crohn fistulisante (74).
Nos données confortent ces résultats étant donné que seulement 3 patients ont développé un
abcés anal.

Au total, nos résultats indiquent que I’infliximab serait bien toléré et efficace pour induire et
entretenir une réponse clinique complete dans les ulcérations périnéales. L’infliximab apparait
sans danger pour les patients présentant des sténoses ano-rectales, tandis que les résultats en
terme d’efficacité sont plus difficiles a interpréter. Puisqu'il est peu probable qu'un essai
contrdlé randomisé soit réalisé pour évaluer l'efficacité de l'infliximab dans le traitement de la

MCP non fistulisante, nos résultats peuvent aider les praticiens dans la prise de décisions.
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SUMMARY

Background
In Crohn’s disease, anal ulcers and stricture can be disabling.

Aim
To evaluate long-term outcome of non-fistulizing perianal Crohn’s
disease under infliximab.

Methods

The medical records of 99 patients with non-fistulizing perianal Crohn's
disease at first infliximab infusion were reviewed. Complete responses
(ulcer healing or stricture regression) after induction infliximab therapy
and at the maximal follow-up were assessed.

Results

Ninety-four patients (94.9%) had ulcers, 22 (22.2%j) had stricture and 31
(31.3%) had draining perianal fistulas at first infliximab infusion. After
infliximab induction therapy, 40/94 (42.50%) patients with ulcers, 4/22
(18.200) with stricture and 10/31 (32.2%) with fistulas had a complete
response. Eight patients were lost to follow-up. After a median follow-
up of 175 weeks (range, 13-459), complete response rates for ulcers,
stricture and fistulas were 72.3% (68/94), 54.50% (12/22) and 54.8%
{20/31) respectively. Long-term response for cavitating ulcer was posi-
tively associated with concomitant immunosuppressant use (P = 0.017)
and older age (P = 0.049). Among the 12 patients with complete regres-
sion of stricture, 6 patients also had anal dilatation. Complete response
was associated with perianal pain relief and disappearance of soiling.
Three patients with ulcers developed an anal abscess.

Conclusions
Infliximab therapy may be effective in inducing and maintaining
response for ulcers.

Aliment Pharmacol Ther 30, 749-756
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INTRODUCTION

Perianal Crohn’s disease (PCD) encompasses non-fistu-
lizing (fissures, ulcers and strictures) and fistulizing
lesions {fistulas, abscesses and rectovaginal fistulas).’

Superficial fissures constitute 21-35% of perianal
lesions,” ® cavitating ulcers occur in the anus and rec-
tum with an incidence of 5-10%*° and anorectal
strictures were noted in 9-22% of patients.” * For cav-
itating ulcer, pain is often severe and is unremitting in
up to 56% of cases.” While Crohn’s disease anal fis-
sures are classically described as painless, anal dis-
comfort with symptoms including pain, discharge,
pruritus and bleeding has been reported in 44-70% in
referral centre-based series.” ® Although anorectal
strictures and stenosis are often asymptomatic, procto-
colectomy may be required in up to 43% of patients.”

The treatment of non-fistulizing PCD remains a
challenge in clinical practice. In a retrospective study,’
medical treatment including steroids, antibiotics or
amino-salycilate healed fissures in 46% of 52 patients
after a median follow-up of 92 months. In two
patients with perianal ulcers treated with thalidomide,
one achieved clinical response and the other one
showed initial improvement with reduction in ulcer
size and drainage at 1 year,'® Ciclosporin treatment
healed 70% of perianal ulcers in 20 patients after a
median follow-up of 7 months.'' Regarding topical
treatment, 10% metronidazole decreased the Perianal
Crohn’s Disease Activity Index and anorectal pain in
14 patients at 4 weeks,'” whereas tacrolimus did not
heal ulcers, but led to rapid improvement in terms of
depth, surface area and pain in 4 patients after
3 months,' '* Local depot methylprednisolone injec-
tion also showed some efficacy in treating painful anal
Crohin’s disease in 5 patients with a follow-up of
12 months.'” Two reports suggested a beneficial effect
of hyperbaric oxygen in 8 patients.'® '’ Anal surgery
may be considered for fissures unresponsive to medi-
cal treatment.” 7 '® Overall, these results remain diffi-
cult to interpret because of small sample sizes and the
lack of a control arm.

Over the last decade, tumour necrosis factor (TNF)
antagonists including infliximab (Remicade; Centocor,
Matvern, PA, USA) have changed the way of treating
both luminal and fistulizing Crohn’s disease refractory
to standard medications.'® Only one study evaluated
its potential for treating non-fistulizing perianal
ulcers. At 24 weeks, 8 out of 16 patients had healed
perianal ulcers.?® As that series was small {n = 30), the

follow-up was short (6 months} and only infliximab
induction therapy was administered, no definitive con-
clusions could be drawn from that study.>

The aim of the present study was to evaluate the
long-term outcome of non-fistulizing PCD, e.g. ulcers
(superficial fissure, cavitating ulcer) and stricture in a
large cohort of patients treated with infliximab.

METHODS

Study population

All hospital records of adult (age >18 years) patients
treated with infliximab for Crohn’s disease at two ter-
tiary referral centres, University Hospital of Rennes
and University Hospital of Nancy, France, between
January 1998 and September 2008, were reviewed.
A centralized diagnostic index was first used to iden-
tify all patients with diagnosis of Crohn’s disease. The
database of these patients with Crohn’s disease was
then compared with the pharmacy records of all
patients treated with infliximab at these two hospitals.
All adult patients with documented non-fistulizing
perianal disease at first infliximab infusion and an
established diagnosis of Crohn’s disease based on
radiological, endoscopic and/or histological evidence
were included.

Infliximab was administered initially at a dose of
5 mg/kg as a 2-h i.v. infusion. Patients received one
to three doses of infliximab over 8 weeks as induction
therapy. Subsequently, the patients received different
numbers of infusions, depending on the clinical
response and preferences of each treating physician.
Before 2003, maintenance treatment was individually
tailored by treating physicians because of a lack of
published data and regulatory approval defining the
optimal maintenance treatment regimen. Maintenance
treatment was defined as episodic (on demand} if inf-
liximab was given only upon relapse of symptoms and
it was defined as scheduled if infliximab was inten-
tionally planned every 8 weeks.”’ Concomitant medi-
cations were recorded. All adverse events were
reported. Acute infusion reactions were defined as any
adverse event that occurred during or within 1 h after
the infusion of infliximab.?' Anal abscess formation
occurring after infliximab therapy initiation was
reported as an adverse effect.

Perianal Crohn’s disease lesions were classified using
a simplified Cardiff classification®®: ulcers were
divided into superficial fissures (Ul) and cavitating

Aliment Pharmacol Ther 30, 749-756
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ulcers (Uz),2 2 while fistulas/abscess and strictures were
only defined as ‘present’ or ‘absent’ because of the ret-
rospective  study design. All endoscopic, clinical
and/or proctological reports mentioning the evolution
of non-fistulizing perianal lesions after first infliximab
infusion were collected.

Short-term and long-term respornses were evaluated
as previously described.?! The ‘short-term response’,
defined as the result of induction therapy with inflix-
imab, was evaluated at weeks 4-12 and ‘long-term
response’ was defined as the maximal follow-up after
week 12. Complete clinical response was defined as
complete healing of ulcers or complete regression of
strictures. For ulcers (cavitating ulcers and/or fissures),
overall analysis was first performed; of note, when
both cavitating ulcers and fissures were present at
baseline in the same patient, complete response was
defined as complete healing of both lesions. In a sec-
ond step, subgroup analyses were performed for super-
ficial fissure alone and cavitating ulcers alone. When
open and draining perianal fistulas were present at
first infliximab infusion, complete fistula closure
at both short-term and last news was analysed.

Statistical analysis

Quantitative variables were described as mean - stan-
dard deviation (s.d.) or as median and percentile {I.Q.R.
for Inter Quartile Range: 25% and 75%) in the event
of abnormal distribution. Categorical variables were
presented as counts and percentage of the cohort.

Five types of lesions were considered in the analy-
sis: ulcers (encompassing fissure and/or cavitating
uleer), fissure, cavitating ulcer, stricture and fistula.
Short-term response at weeks 4-12 and long-term
response at last follow-up were analysed. For each
type of lesion, analysis was carried out only if the data
were available at two points for the same patient, i.e.
baseline and week 4-12 and/or baseline and the maxi-
mal follow-up. Univariate comparison was camried out
by a paired samples r-test.

To look for predictors of short-terma and Jong-term
responses, we performed an ROC curve analysis for
each of the following baseline variables: gender, Mon-
treal classification?® variables {A1, A2, A3 for age; B1,
B2, B3 for disease phenotype; L1, 12, 13, 14 for dis-
ease localization and P for presence of fistulizing peri-
anal disease), indication of infliximab therapy,
presence of associated perianal lesions, history of
intestinal  resection, history of perianal Crohn's

Afiment Phormacol Ther 30, 743-756
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disease-related surgery, concomitant use of immuno-
suppressant or corticosteroids (medication started at
first infliximab infusion was included in the analysis
only if total drug exposure was superior to 3 months),
regular or episodic treatment by infliximab and the
need for infliximab optimization by increasing the
dose or shortening the interval between infusions. All
significant items obtained by ROC curve analysis were
integrated into a binary regression model for multivar-
iate analysis using a forward method (enter variable if
P < 0-05, remove variable if P > 0-1).

P-values less than 0.05 were considered statistically
significant. All analyses were performed using mMEpCALC
(Frank Schoonjans, Mariakerke, Belgium) software
packages.

RESULTS

Characteristics of the 99 patients

A total of 647 patients were treated with infliximab
for luminal disease, fistulizing disease and/or non-fis-
tulizing perianal Crohn’s disease at Nancy and Rennes
between January 1998 and September 2008. A total of
99 (15.3%) patients had active non-fistulizing PCD
{ulcers, stricture) at first infliximab infusion.

The baseline characteristics at first infliximab infu-
sion are indicated in Table 1 and Figure 1. A total of
87 out of 99 {87.9%) patients had perianal symptoms,
with pain and soiling reported by 78 (78.8%) and 51
patients {51.50) respectively. According to the simpli-
fied Cardiff classification, 94 out of 99 patients
{94.9%) had ulcers, 22 patients (22.2%) had perianal
stricture and 31 patients {31.3%) had associated open
and draining perianal fistulas at first infliximab infu-
sion. As shown in Figure 1, at baseline, 54 patients
had ulcers (superficial fissure and/or cavitating ulcers)
alone, nine had both ulcers and stenosis, five had ste-
nosis alone, eight patients had ulcers associated with
both stenosis and fistula, 23 patients had both ulcers
and fistula and none of the individuals had both ste-
nosis and fistula. Sixty-eight patients (68.7%) were on
immunosuppressant therapy at baseline.

Infliximab treatment

The indications for infliximab therapy are given in
Table 1. Infliximab was specifically prescribed for
symptomatic non-fistulizing PCD in 48 out of 99
patients (48.5%). The remaining patients received
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Table 1. Baseline characteristics

Variable

Patients {n = 99)

Gender (M:F)
Median age - years (min-max)
Median disease duration -
years (min-max)
Montreal classification at first
infliximab infusion ~ n {%; IQR)
(data available for 88 patients)
Disease location
L1 - ileal
1.2 - colonic
L3 - ileo~colonic
L4 - upper digestive tract
Disease behaviour
B1 - nonpenetrating nonstricturing
B2 - stricturing
B3 - penetrating
Prior treatment - n (%; IQR)
Steroids
Immunomodulator
{azathioprine/6-mercaptop./
methotrexate)
Ciclosporin
Intestinal resection
Perianal surgery
Concomitant medications - n (%; IQR)
Steroids
Azathioprine/
mercaptopurine/methotrexate
Antibiotics
Indication of infliximab - n {%; IQR)*
Fistulizing perianal disease
Nonfistulizing perianal disease
Luminal disease
Perianal disease - n {%; IQR)
Median disease duration -
years {(min-max)
Symptoms
Soiling
Pain
Perianal lesions
Ulcers
Superficial fissure
Cavitating ulcer
Fistula
Stricture
CRP {mg/mL) - mean
{min-max) (n = 64)

34:65

31 (18-85)
3.1 {0.03-37.3)

7 (8; 2.3-13.6)
46 {52.3; 41.8-62.7)
33 {37.5; 27.4-47.6)
9 (10.2; 3.9-16.6}

38 (43.2; 32.8-53.5)
19 {21.6; 13-30.2)
31 (35.2; 25.2-45.2)

72 {72.7; 64-81.5)
59 {59.6; 49.9-69.3)

1 {1;0-3)
20 (20.2; 12.3-28.1)
42 (42.4; 32.7-52.2)

27 {27.3; 18.5-36)
68 (68.7; 59.6-77.8)

20 {20.2; 12.3-28.1}

25 (25.3; 16.7-33.8)
48 {48.5; 38.6-58.3)
35 (35.4; 25.9-44.8)

0.5 (0-14.5)

51 (51.5; 41.7-61.4)
78 (78.8; 70.7-86.8)

94 {94.9; 90.6-99.3)
34 {34.3; 25-43.7)
70 {70.7; 61.7-79.7)
31 (31.3; 22.2-40.4)
22 {
{

22 {22.2; 14-30.4)

32.4 {1-211}

* Total percentage exceeds 100% because infliximab was
prescribed for luminal and/or fistulizing disease.

infliximab for luminal and/or fistulizing Crohn’s dis-
ease. Thirty out of 99 patients (30.3%) received only

Figure 1. Association of non-fistulizing (ulcers, stricture}
perianal lesions {#n = 99} with other non-fistulizing lesions
or perianal fistulas: Ulcers {U), stricture (S}, fistula {F).

infliximab induction therapy, 15 patients (15.1%) had
only episodic infusions, 27 patients (27.3%j} had sched-
uled infliximab treatment with infusions every 8 weeks
and 27 patients {27.3%) had first episodic treatment
before entering scheduled infliximab treatment. The
median number of infliximab infusions was 6
{s.d. = 9.2; range, 1-46). A total 9 patients had dose
escalation during the study. Three of these paticnts had
also reduced the interval between infliximab infusions.

Short-term efficacy

Efficacy results are summarized in Table 2. Complete
healing of ulcers after infliximab induction therapy
(infusions 5 mg/kg at weeks 0, 2 and 6) is shown in
Figure 2. Overall, short-term response could be analy-
sed for 75 patients. The remaining 27 patients were
considered treatment failures in the following analy-
ses. Ulcers completely healed in 42.59% patients
{40/94). When subgroup analyses were performed for
superficial fissure and cavitating ulcer, complete heal-
ing was observed in 53% (18/34) and 61.4% of
patients {43/70) respectively. All results were statisti-
cally significant when compared with baseline
{P < 0.0001 for all comparisons). Complete clinical
response was observed in 18.2% of patients with anal
stricture {4/22; P = 0.039 vs. baseline} and 32.2% of
patients with associated fistulas (10/31; P = 0.0007 vs.

Aliment Pharmacol Ther 30, 749-756
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Table 2. Efficacy results after
infliximab induction therapy
and at the maximal follow-up

Number of patients
with data available at
weeks 4-12 or at the
maximal follow-up

Percentage of patients
with complete response
(n patients with complete
response/n patients

with lesion at baseline) P-value vs. baseline

Short-term response (weeks 4-12}

Ulcers 71
Fistula 30
Stricture 12

Long-term response (maximal follow-up)

Ulcers 83
Fistula 31
Stricture 20

42.5% (40/94) <0.0001
32.2% {10/31) 0.0388
18.1% {4/22) 0.0007
72.3% {68/94) <0.0001
54.8% (17/31) <0.0001
54.5% (12/22) <0.0001

baseline). Complaints represented by perianal pain and
soiling dramatically improved in 78.20 (61/78;
P < 0.0001 vs. baseline) and 62.7% (32/51; P < 0.0001
vs. baseline) of patients respectively.

Long-term efficacy

Data on the evolution of non-fistulizing PCD beyond
week 12 were available in the hospital records of 91
patients. Fight individuals were lost to follow-up after
infliximab induction therapy and were considered
treatment failures in the following analyses. After a
median duration of follow-up was 175 weeks (range,
13-459), the evaluation of non-fistulizing PCD at last
news revealed a complete clinical response in 72.3%
of patients with ulcers {(68/94). When subgroup analy-
ses were performed for superficial fissure and cavitat-
ing ulcer, complete healing was observed in
respectively 70.6% (24/34) and 83% of patients
{58/70). Complete regression of stricture was observed
in 54.5% of patients {12/22). Of note, seven patients
had anal dilatation during the follow-up period.

Figure 2. Perianal ulcers
before {a} and after (b) inflix-
imab therapy.
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Among the 12 patients with complete stricture regres-
sion at the maximal follow-up, six patients had anal
dilatation that was performed in all cases after inflix-
imab induction therapy. Complete fistula closure
occurred in 20 out of 31 patients (54.8%) presenting
with open fistula tracts at first infliximab infusion. All
results were statistically significant when compared to
baseline (P < 0.0001 for all comparisons). Symptoms
also significantly improved at last news when com-
pared to first infliximab infusion: 71.2% and 66% of
patients had no perianal pain and no soiling at the
maximal follow-up respectively {P < 0.0001 vs. base-
line for all comparisons). Crohn’s disease-related sur-
gery was performed in 22 out of 99 patients (22.2%)
during the follow-up period and concerned the treat-
ment of perianal fistulas in 19 out of 22 patients. The
two remaining patients underwent proctocolectomy for
colonic disease or perianal ulcers refractory to
infliximab.

For patients with complete short-term response
(weeks 4-12) and when data were also available
beyond week 12, we analysed the percentage of
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individuals maintaining a complete clinical response.
Among the 40 patients who had completely healed
ulcers at short-term, 36 patients had data available at
last news: 34 of them (94.4%) maintained a complete
response at last news, with similar results for fissures
and cavitating ulcers (data not shown). For reasons of
the small sample size, such an analysis could not be
performed for stricture and fistula.

The impact of all baseline characteristics (Table 1)
was first analysed in univariate analysis for both
short-term and long-term responses. For ulcers, none
of the factors was associated with clinical response to
infliximab at short-term and long-term. When consid-
ering cavitating ulcer alone, a poorer long-term, but
not short-term (data not shown} outcome was associ-
ated in multivariate analyses with two factors: the
absence of concomitant immunosuppressive therapy
[OR = 0.13 (0.02; 0.69); P =0.017] and age less than
40 years at first infliximab infusion [OR = 0.2 (0.04;
0.99); P = 0.049]. None of the baseline characteristics
influenced efficacy results for superficial fissure and
perianal fistulas (data not shown). For reasons of the
small sample size (n = 22), only descriptive analyses
were performed for stricture.

Safety

Overall, adverse events occurred in 28 patients (28.3%)
(Table 3). There was one death, which was judged as
probably related to infliximab therapy by the investi-
gators, owing to a septic shock following the develop-
ment of a sigmoid abscess. This patient had
concomitant medications with azathioprine and oral
steroids. The most frequent adverse event was acute
infusion reaction {14.4%}, with one anaphylaxis shock
followed by a favourable outcome after specific man-
agement. Three patients treated for perianal ulcers
developed an anal abscess within 6 months after the
first infliximab infusion, with outcome being lavour-
able after incision and drainage of the perianal abscess
and administration of broad-spectrum antibiotics in all
cases. The three patients were receiving concomitant
treatment with azathioprine and one of the three
patients had also concomitant corticosteroid therapy.
No opportunistic or tuberculosis infections were
observed throughout the follow-up period. Among the
patients who developed skin disorders judged as possi-
ble related to infliximab treatment, two subjects devel-
oped psoriasiform lesions leading to drug withdrawal,
while two cases of toxidermia were observed leading

Table 3. Adverse events

Adverse events Numnber of patients {%)

Any adverse event 28 {28.3)
Acute infusion reaction 14 (14.4)
Infections
Anal abscess 3 {3}
Sigmoid abscess 1 (1)
Varicella-zoster virus infection 2 (2)
Skin disorders 6 {6.1)
Others 2 (2)
Neuropathic pain {1
Cervical dysplasia 1{1)

to drug withdrawal in one individual. Other side
effects included neuropathic pain and cervical uterine
dysplasia. No other malignancies or lymphoma were
observed.

DISCUSSION

This is the largest study on the efficacy and safety of
infliximab therapy in patients with non-fistulizing
PCD followed up for almost 4 years. Our results indi-
cate that infliximab treatment may be effective for
both induction and maintenance of clinical response
in non-fistulizing PCD. Data are sparse supporting the
use of TNF antagonists in non-fistulizing PCD.°

Short-term efficacy of infliximab was broadly simi-
lar for superficial fissures and cavitating ulcers, with
half patients experiencing a complete clinical
response. These results are consistent with a previous
report showing complete healing of anal ulcers at
8 weeks in 43% (14/29) of patients.”® Long-term
results showed a complete response in 72.3% of
patients with ulcers, with broadly similar results for
superficial fissure and cavitating ulcer, The association
of fistula with ulcers did not influence results. Of note,
94.4% of initial responders maintained a complete
clinical response at maximal follow-up for ulcers. Only
one patient underwent proctocolectomy for perianal
ulcers refractory to infliximab. Importantly, the effi-
cacy of infliximab was accompanied by rapid perianal
pain relief and resolution of soiling, with a sustained
effect over time.

Predictors of long-term response to infliximab for
complete healing of deep ulcers were age under
40 years and concomitant immunosuppressive therapy.
This is consistent with data from both referral centres
and population-based studies showing that older
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patients at diagnosis have a milder course of luminal
Crohn’s disease.”® *® In addition, a recent controlled
trial showed a better response to infliximab when
associated with immunosuppressive agents.”® *’ The
impact of smoking status could not be analysed
because of insufficient data.

Infliximab may be also efficient for patients with
anorectal stricture (# = 22}, with complete regression
of stricture occurring in approximately half of the
patients at the maximal follow-up. However, in a pre-
vious report,”® efficacy of infliximab in treating ano-
rectal stricture could not be analysed because of the
small size sample (# = 3}). Our data suggest that the
presence of anorectal stricture does not contraindicate
the use of TNF antagonists in Crohn’s disease. Our
finding about the efficacy of infliximab for anorectal
stricture remains difficult to interpret because half of
the patients with complete stricture regression at last
news also had anal dilation after induction therapy.
This may partly explain discrepancy between short-
and long-term efficacy results (18 vs. 55%, respec-
tively). Some anorectal strictures corresponding to the
type 1 reversible stricture according to the Cardiff
classification®® can regress spontaneously. However, it
was not possible to analyse reversible and irreversible
strictures separately because of the retrospective
design of our study.

This retrospective study has several limitations. The
influence of active proctitis/luminal disease on efficacy
results could not be analysed. Other limitations include
the tack of control arm and the paucity of data on the
evolution of non-fistulizing PCD in the files of patients,
in contrast to perianal fistulas. A controlled trial would
be particularly interesting to assess perianal superficial
fissures, which may cure spontaneously in some cases.*®
Persistent anal fissures were found in only 19% of
patients after 10 years of follow-up.”® However, other
groups reported that unhealed fissures may progress to
fistula or abscess in up to 26% of patients.” Our long-
term results therefore suggest that infliximab may alter
the clinical course of perianal fissure, as no fistula or
abscess formation was observed in this subgroup of
patients during follow-up.

The clinical course of cavitating ulcer markedly dif-
fers from that of anal fhssures, as it may be more
severe and often lead to disabling symptoms such as
pain that is unremitting in up to 56% of cases.” In this
regard, our long-term results showing a broadly simi-
lar efficacy for infliximab in treating fissure and cavi-
tating ulcer support the use of TNF antagonists in the
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treatment of symptomatic perianal deep ulcers. Impor-
tantly, about 75% and 60% of patients had no pain
and no soiling after infliximab induction therapy
respectively, with a sustained efficacy over time. This
is also in favour of the use of infliximab for the treat-
ment of perianal ulcers complicating the course of
Crohn's disease.

Despite these limitations, our long-term results on the
efficacy of infliximab therapy in non-fistulizing Crohn’s
disease are reliable for several reasons. First, all missing
data and all patients lost to follow-up were considered
treatment failures in the analyses. Second, the median
duration of follow-up was 178 weeks. Finally, because
of the retrospective study design and the inherent bias
in interpreting partial responses based on medical
records, only complete clinical responses were evalu-
ated. The regimen used for infliximab treatment and
indications for infliximab therapy were heterogeneous.
However, the number of infliximab infusions, the
induction and maintenance regimen and the indication
of infliximab therapy did not influence efficacy results.

The safety profile of infliximab is consistent with
previous experience of the drug. Acute infusion reac-
tions occurred in 14.4% of patients.”® *° The only risk
factor associated with death may be older age at first
infliximab infusion.”® *' One death was observed in
our study in a 78-year-old patient receiving concomi-
tant immunomodulator and corticosteroid therapy who
developed a fatal septic shock related to a sigmoid
abscess. While it has been suggested that rapid closure
of external orifices of fistulas may predispose to
abscess development,®® a post hoc analysis of the
ACCENT II trial showed that maintenance infliximab
did not result in increased abscess development in fis-
tulizing Crohn’s disease.’” Our data are consistent with
these results as only 3 patients developed anal abscess.

Collectively, our findings indicate that infliximab
may be well tolerated and effective in inducing and
maintaining a complete clinical response in perianal
ulcers. Infliximab appears safe in patients with anorec-
tal stricture, whereas efficacy results are more difficult
to inferpret. As it is unlikely that a randomized con-
trolled trial will ever be carried out to evaluate the
efficacy of infliximab in treating non-fistulizing PCD,
our results may help clinicians in decision-making.
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Introduction : Dans la maladie de Crohn, les ulcérations anales et les sténoses peuvent étre invalidantes.
Objectif : Evaluer les résultats a long terme chez les patients porteurs d’une maladie de Crohn périnéale non
fistulisante traités par infliximab,

Méthode : Les dossiers médicaux de 99 patients avec une maladie de Crohn périnéale non fistulisante lors de la
1 injection ont été étudiés. Nous avons évalué les réponses complétes (cicatrisation des ulcérations et
régression des sténoses) aprés induction du traitement par infliximab et au terme de la période de suivi.

Résultats : Quatre-vingt-quatorze patients (94,9%) avaient une ulcération, 22 (22,2%) avaient une sténose et 31
(31,3%) avaient une fistule périnéale drainée lors de la = perfusion d’infliximab. Aprés induction du traitement
par infliximab, 40/94 (42,5%) des patients avec ulcération, 4/22 (18,2%) des patients avec sténose et 10/31
(32,2%) des patients avec fistule avaient une réponse complete. Huit patients étaient perdus de vue. Aprés un
suivi médian de 175 semaines (13 & 459), les taux de réponses complétes pour les ulcéres, les sténoses et les
fistules étaient respectivement de 72,3% (68/94), 54,5% (12/22) et 54,8% (20/31). La réponse a long terme pour
les ulcéres profonds était associée a la prise concomitante d’un immunosuppresseur (P=0,017) et a ’age des
patients (P=0,049). Parmi les 12 patients présentant une régression compléte de leur sténose, 6 bénéficiaient en
méme temps de dilatations anales. La réponse compléte était associée au soulagement des douleurs périnéales et
a la disparition des écoulements. Trois patients avec des ulcéres ont développé un abcés.

Conclusion : Le traitement par infliximab est probablement efficace dans I’induction et le maintien de la réponse
clinique pour les ulcérations périnéales.

Background : In Crohn’s disease, anal ulceration and stricture can be disabling.

Aim : To evaluate long-term outcome of non-fistulizing perianal Crohn’s disease under

infliximab.

Methods : The medical records of 99 patients with non-fistulizing perianal Crohn’s disease at

first infliximab infusion were reviewed. Complete responses (ulceration healing or stricture

regression) after induction infliximab therapy and at the maximal follow-up were assessed.

Results : Ninety-four patients (94.9%) had ulceration, 22 (22.2%) had stricture and 31 (31.3%) had draining
perianal fistulas at first infliximab infusion. After infliximab induction therapy, 40/94 (42.5%) patients with
ulceration, 4/22 (18.2%) with stricture and 10/31 (32.2%) with fistulas had a complete response. Eight patients
were lost to follow-up. After a median follow-up of 175 weeks (range, 13-459), complete response rates for
ulceration, stricture and fistulas were 72.3% (68/94), 54.5% (12/22) and 54.8% (20/31), respectively. Long-term
response for cavitating ulcer was positively associated with concomitant immunosuppressant use (P=0.017) and
older age (P=0.049). Among the 12 patients with complete regression of stricture, 6 patients also had anal
dilatation. Complete response was associated with perianal pain relief and disappearance of soiling. Three
patients with ulceration developed an anal abscess.

Conclusions : Infliximab therapy may be effective in inducing and maintaining response for

ulceration.
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