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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions
émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent €tre consideérées
comme propres a leurs auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune

approbation ni improbation.
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1.Introduction : généralités sur la maladie de Crohn
périnéale

1.1. Anatomie ano-périnéale [1] (figures 1 et 2)

Le rectum et le canal anal constituent le segment terminal du tube digestif.

Le rectum ou ampoule rectale est le segment pelvien et forme un réservoir contractile. Le
segment périnéal est le canal anal.

1.1.1. Anatomie du canal anal

Le canal anal commence a la terminaison de I'ampoule rectale lorsqu’elle arrive au plancher
pelvien.

Dans le plan sagittal, le rectum et le canal anal forment une courbure périnéale (ou cap anal).
Elle fait un angle de 90° vers le bas et 'arriere, pratiquement a hauteur de la pointe du coccyx
et correspond principalement au tonus du faisceau puborectal du muscle élévateur de I'anus
(réle majeur dans la continence anale).

Le canal anal traverse le périnée sur une longueur de 3 a 4 cm et se termine en bas a la marge
anale, il est entouré sur toute sa longueur par I'appareil sphinctérien (deux sphincters, interne
et externe) responsable de la continence anale.

Il peut étre divisé en deux parties séparées par la ligne pectinée située au milieu du canal anal,
constituée par les valvules anales :

- la partie supérieure du canal anal est revétue d’une muqueuse glandulaire identique a
celle tapissant le rectum.

- au-dessous de la ligne pectinée, se trouve une zone de transition tapissée par un
épithélium transitionnel puis malpighien non kératinisé qui se termine en bas au
niveau de la ligne anocutanée.

Au-dessus de chaque valvule se trouve une dépression appelée sinus anal au fond desquels
s’abouchent les canaux des glandes d’Hermann et Desfosses (glandes anales). Ces glandes
sont situées dans la sous-muqueuse et dans le sphincter interne. Elles constituent une voie de
pénétration importante des infections anales dans I'appareil sphinctérien, étape essentielle
dans la genése de la plupart des suppurations anopérinéales.
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De nombreux espaces graisseux entourent ce canal anal, et jouent un réle essentiel dans la
propagation des phénomeénes suppuratifs. Les principaux sont les fosses ischioanales, situées
de part et d’autre du canal anal.

1.1.2. Anatomie de I’appareil sphinctérien

L'appareil sphinctérien comporte le sphincter anal externe associé aux muscles élévateurs et
le sphincter anal interne.

1.1.2.1. Sphincter anal externe (figure 1)

Le sphincter anal externe est un muscle strié constitué de trois couches concentriques formant
un anneau d’épaisseur centimétrique sur 25 a 30 mm de hauteur.

Il comprend trois portions (profonde, superficielle et sous-cutanée) disposées de haut en bas
le long du canal anal.

Il est en relation avec le muscle pubo-rectal a sa partie supérieure et avec le tissu sous-cutané
de la marge anale a sa partie inférieure.

1.1.2.2. Sphincter anal interne (figure 1)

Le sphincter interne est un anneau musculaire lisse de 3 a 4 mm d’épaisseur en continuité
avec la couche circulaire de la musculeuse rectale lisse, entourant la partie haute et moyenne
du canal anal.
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Figure 1- Section longitudinale du rectum et du canal anal.
Source : Gray’s Anatomie pour les étudiants, Richard L. Drake (traduit de Drake, Vogl, Mitchell, Gray’s Anatomy
for Students, 2eme ed, 978044306952). Elsevier Masson, 2eme édition, 2011.
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(Basic graphic: ©2012, LifeArt. Wolters Kluwer Health, Inc. - Lippincott Willians & Wilkins. All rights reserved.)

Figure 2- Anatomie du plancher pelvien.
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1.1.2.3. Diaphragme pelvien

Le diaphragme pelvien est la partie musculaire du plancher pelvien, il est composé des muscles
élévateurs de I'anus (ou releveurs) et coccygiens (figure 2).

Les muscles élévateurs de I’anus ont leur origine de chaque c6té sur la paroi pelvienne, se
dirigent médialement et vers le bas, et se rejoignent sur la ligne médiane.

En arriere de I'ouverture pour le canal anal, les muscles réunis forment un ligament ou raphé
appelé le ligament anococcygien (raphé anococcygien) et se fixent au coccyx.

En avant, les muscles sont séparés par une breche en U, appelée le hiatus urogénital
permettant a l'urétre (homme et femme) et au vagin (femme) de passer a travers le
diaphragme pelvien.

Les muscles élévateurs sont divisés en trois faisceaux :

- le faisceau pubococcygien nait du corps du pubis, se dirige en arriére pour s’attacher
sur la ligne médiane en arriére jusqu’au coccyx.

- le faisceau puborectal nait, en association avec le muscle pubococcygien, du pubis et
se dirige vers le bas de chaque c6té pour former une sangle autour de la partie
terminale du rectum.

Cette sangle musculaire maintient I'angle anorectal qui a un rble essentiel de
renforcement du sphincter externe.

- le faisceau ilio-coccygien nait du fascia qui recouvre le muscle obturateur interne et
rejoint le méme muscle du coté opposé sur la ligne médiane pour former un raphé.

Les muscles élévateurs de I'anus aident a soutenir les viscéres pelviens et a maintenir fermé
le rectum, et le vagin chez la femme.

Les deux muscles coccygiens complétent la partie postérieure du diaphragme pelvien. Ils sont
attachés, par leurs sommets, aux extrémités des épines ischiatiques et, par leurs bases, aux
bords latéraux du coccyx et bords adjacents du sacrum.
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1.2. Atteinte périnéale de la maladie de Crohn

1.2.1. Epidémiologie

La maladie de Crohn est d’incidence croissante dans les pays occidentaux [2].

Elle est plus fréquente dans les pays industrialisés, en particulier en Europe, aux Etats-Unis et
au Japon [3,4].

Elle est plus fréquente chez la femme (6 femmes pour 5 hommes) avec un pic d’incidence
entre 20 et 30 ans [3].

L’atteinte ano-périnéale concerne un tiers a la moitié des patients au cours de I'évolution de
la maladie de Crohn [5].

Les Iésions ano-périnéales (LAP) de la maladie de Crohn sont constituées de trois types de
lésions élémentaires (classification anatomique) : les fistules, les ulcérations et les sténoses

[6].

Certains éléments sont associés a la présence de LAP : I'age jeune au diagnostic (les LAP
semblent plus fréquentes avant 35 ans [7]), la présence d’une maladie rectale active et la race
noire sont des facteurs de risque de développer une LAP. Certains facteurs génétiques
favorisent la survenue de LAP [8].

Les LAP peuvent étre inaugurales et précéder |'atteinte intestinale dans 20 a 30% des cas [9],
mais le plus souvent, elles sont synchrones ou surviennent au cours de I'évolution de la
maladie (64 a 68% des cas).

Les LAP sont d’autant plus fréquentes et graves que la maladie d’amont est distale (75 a 92%
en cas de localisations rectales [10,11] et 12% en cas de localisations iléales pures).

Les fistules anales sont plus souvent associées a une atteinte fistulisante digestive et
notamment colique : le risque relatif est évalué a 3,4 [12].
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1.2.2. Physiopathologie

La maladie de Crohn entraine une inflammation chronique de la paroi intestinale.

Sa physiopathologie est complexe et reste mal connue, faisant intervenir des facteurs
génétiques, des anomalies de la réponse immunitaire et inflammatoire et des facteurs
environnementaux (comme le tabac) [13].

La maladie de Crohn est une pathologie transmurale, classiquement discontinue, avec
intervalles de paroi saine entre les zones pathologiques.

Les lésions anatomopathologiques sont d’abord présentes sous forme de petites ulcérations
dans la muqueuse, associées a un cedéme sous muqueux. Il apparait ensuite une infiltration
de la paroi par des polynucléaires, des lymphocytes et des plasmocytes, touchant d’abord la
sous-mugqueuse puis la muqueuse et enfin la séreuse pour réaliser une atteinte transmurale
avec épaississement pariétal [14].

Le critere pathognomonique de la maladie de Crohn est le granulome épithélioide et giganto-
cellulaire (ou granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse) (figure 3), le plus souvent
présent dans une mugueuse saine en apparence. Sa présence est cependant inconstante, il
est mis en évidence seulement dans 30 % a 50 % des cas au cours de I’évolution de la maladie.
Il est formé de cellules épithélioides, de lymphocytes et de cellules géantes.

Figure 3- Granulome (Fléches) dans la maladie de Crohn.
Source : Nature Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology (2007) 4, 347-351.
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En ce qui concerne les LAP, elles sont classées selon leur activité en trois sous-groupes [6]:

- Les lésions primaires (type 1) : les fissurations, les ulcéres et les pseudo-marisques
inflammatoires. Pour ce type de Iésions, le mécanisme pathologique est le méme que celui
intéressant la paroi intestinale : ces lésions primitives spécifiques correspondent a
I'inflammation granulomateuse idiopathique chronique et récurrente. Ces lésions
inflammatoires refletent I'activité de la maladie et évoluent au rythme de I'atteinte luminale.

- Les lésions secondaires infectieuses (type Il) : les fistules et abces. Celles-ci sont la
conséquence de l'infection des lésions ulcérées primaires par des bactéries intestinales
apportées par les selles diarrhéiques. Cette infection se développe pendant les poussées de la
maladie de Crohn et persiste entre les réactivations, évoluant alors pour son propre compte
sur le mode suppuratif indépendamment de I'activité de la maladie.

- Les lésions secondaires mécaniques (type lll) : les sténoses correspondant a des lésions
cicatricielles. Elles sont la conséquence de la cicatrisation des lésions primaires inflammatoires
(10% des cas) mais surtout des lésions infectieuses pénétrantes (50% des cas, toutes
localisations intestinales d’amont confondues). Elles surviennent en dehors des poussées.
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1.2.3. Aspect clinique (symptomes, lésions élémentaires)

Les symptomes cliniques sont principalement :

- la douleur nécessitant parfois un examen sous anesthésie générale
- le suintement ou écoulement purulent ou fécal

- larectorragie

- lincontinence anale

- les troubles de I’évacuation (faisant suspecter une sténose)

Les lésions élémentaires sont, comme précédemment cité, de trois types :

- les fissurations et les ulcérations correspondant aux lésions inflammatoires
- les fistules et les abcés correspondant aux lésions infectées
- les sténoses correspondant aux lésions cicatricielles

1.2.3.1. Les lésions inflammatoires ou primaires

Elles refletent I'activité de la maladie, évoluant au rythme de I’atteinte luminale.

a) Les fissurations anales

Elles sont les [ésions primaires les plus fréquentes, présentes chez 23.5 % a 34.5 % des patients
[9,15].

La fissure crohnienne est différente de la fissure classique, les criteres admis comme
orientant vers une maladie de Crohn sont : la localisation non postérieure, le caractéere
multiple, parfois indolent ou I’évolution torpide. Cependant une étude de Fleshner montre
gue ces criteres font souvent défaut [16]. Elle peut étre a I'origine d’une fistule ou d’un abcés.
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b) Les ulcérations anales

Elles sont moins fréquentes, présentes chez environ 10 % des patients [9,15]. Ce sont des
Iésions creusantes de localisation variable qui peuvent étre douloureuses lors de la défécation.

La perte de substance peut étre superficielle et limitée a la marge anale mais aussi plus
importante. Parfois, elles seront visualisées correctement uniquement sous anesthésie loco-
régionale ou générale.

c) Les pseudomarisques inflammatoires

Elles sont souvent asymptomatiques et la présence d’une douleur doit faire rechercher une
autre lésion parfois masquée par la marisque.

Elles peuvent étre ulcérées et correspondent alors a une tuméfaction marginale, turgescente,
fendue a sa face interne par une ulcération linéaire et profonde.

1.2.3.2. Les lésions secondaires infectées

Elles correspondent aux complications infectieuses des lésions primaires et évoluent de facon
indépendante.

a) Les fistules anales

Elles représentent 47 % a 72,4 % des LAP. Elles sont invalidantes et nécessitent fréquemment
une chirurgie. Elles se traduisent par une douleur et un écoulement selon le stade de la
maladie.

Elles sont définies par leur orifice primaire (interne), leur trajet et leur orifice secondaire :

- Lorifice primaire peut se situer soit classiguement au niveau d’une glande anale
d’Hermann et Desfosses, soit plus spécifiquement au niveau d’une ulcération anale ou
rectale.
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Le trajet peut étre simple ou se compliquer de trajets secondaires pour donner des
fistules complexes.

Le consensus d’experts de I’American Gastroenterological Association distingue les
fistules simples et complexes [17, 18] :

o Les fistules simples sont basses (superficielles, inter-sphinctériennes basses,
trans-sphinctériennes inférieures) avec un orifice externe unique, non
compliquées d’abces, de sténose, sans localisation anovaginale et sans lésion
active rectale.

o Les fistules complexes sont hautes, marquées par de multiples trajets et
orifices externes, des lésions rectales actives, une fistule rectovaginale, une
sténose rectale. La prise en charge médico-chirurgicale est plus lourde et le
risque d’incontinence plus important.

Le trajet est décrit selon la classification de Parks [19], fondée sur la position du trajet
principal de la fistule par rapport aux différentes structures sphinctériennes.
Elle distingue les fistules inter-sphinctériennes, trans-sphinctériennes, supra-
sphinctériennes et extra-sphinctériennes (figure 4). S’il existe un passage controlatéral,
on parle de fistule en fer-a-cheval.

L’orifice secondaire est le plus souvent sur le périnée mais il peut étre vaginal ou
vulvaire.

L’orifice secondaire permet de définir principalement :
o les fistules ano-recto-périnéales (9 a 38 %)

Elles se drainent par un ou plusieurs orifices secondaires externes cutanés ou par
un orifice secondaire endorectal.

o les fistules ano-recto-vaginales (5,4 a 31,2 %)
Elles sont classées en deux catégories :

- les fistules basses anovaginales avec un orifice secondaire vulvaire ou
vestibulaire, un orifice primaire canalaire et un trajet principal inter, trans ou
suprasphinctérien.

- les fistules hautes rectovaginales avec un orifice secondaire vaginal proximal,
un orifice primaire rectal et un trajet extrasphinctérien court. Les symptomes
sont le plus souvent peu séveres, en rapport avec quelques émissions de pus
ou de gaz par le vagin lorsque leur trajet est punctiforme, mais ils peuvent aussi
étre trés invalidants, notamment a type d’incontinence, si le trajet est large et
si les selles sont liquides. La plupart sont trans-sphinctériennes (52,5 %) ou
extrasphinctériennes (40 %).
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Figure 4- Classification de Parks des fistules ano périnéales (d’aprés I'article « IRM des suppurations ano-
périnéales. J Radiol 2003 ;84 :516-28. Cuenod CA, De Parades V, Siauve N.) ».

A. Fistule intersphinctérienne B. Fistule trans-sphinctérienne C. Fistule suprasphinctérienne D. Fistule
extrasphinctérienne.

Illustration tirée de « Imagerie moderne de la maladie de Crohn. EMC - Radiologie et imagerie médicale —
abdominale — digestive 2012 ;7(1) :1-11[Article 33-340-G-10] M.Zappa, C.Bertin. ».
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b) Les abces

Ce sont des collections sur le trajet ou en communication avec les fistules.

L’abcés peut étre vu a la phase aiglie initiale (son drainage s’effectue par constitution d’un
trajet fistuleux) mais aussi plus tard comme une complication sur le trajet de drainage : les
fistules se compliquent d’abcés anaux dans 35,5 % a 48 % des cas [9, 15].

lls se développent dans les différents plans anatomiques péri-anorectaux, plus ou moins
profonds : intersphinctérien, périanal, ischio-anal ou pelvirectal.

1.2.3.3. Les lésions secondaires cicatricielles

Ce sont les sténoses anales survenant en dehors des poussées.

Elles sont plus rares (9 % a 22 % des cas) [9, 20], souvent le témoin d’une longue histoire anale
et rectale inflammatoire.

On en distingue deux types [21]:

- Sténose rectale basse souvent longue et anfractueuse (50 % des cas)

- Sténose anale, courte (34 % des cas)

Peu de symptomes sont spécifiques de la sténose.
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1.2.4. Classifications et scores

Il existe deux types de classification des LAP de la maladie de Crohn : les classifications
anatomiques et les scores mixtes associant |ésions anatomiques et qualité de vie.

Parmi les classifications anatomiques, on décrira la classification de Cardiff a laquelle s’associe
la classification APD (Associated anal conditions, Proximal intestinale disease, Disease
activity).

Parmi les scores mixtes, deux scores sont faciles a utiliser en pratique de soins : le PDAI
(Perianal Disease Activity Index) et le score d’Allan. Il existe un score plus complexe a réaliser
mais ayant une bonne valeur pronostique : le PCDAI (Perianal Crohn’s Disease Activity Index).

1.2.4.1. Classifications anatomiques : classification de Cardiff (UFS)
et classification APD

La classification de Cardiff a été établie par Hughes, c’est la classification clinique la plus
utilisée et la plus compléte; sa derniere révision date de 1992 [22,23]. Elle reprend les lésions
anatomiques anales (U pour ulcération, F pour fistule, S pour sténose) pondérées d’un chiffre
en fonction de la sévérité de I'atteinte. Elle établit I'état du périnée a un moment donné de la
maladie de facon précise et reproductible. Sa réalisation simplifiée sans sous-groupe rend son
utilisation simple et facile en consultation, utile pour le suivi.

La classification APD pour « Associated anal conditions », « Proximal intestinale disease » et
« Disease activity » s’associe a la classification de Cardiff (figure 5) pour recadrer les |ésions
anopérinéales dans la maladie de Crohn luminale et préciser 'activité de la maladie.
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U = ulcération F = fistule S =sténose
0 : absente 0 : absente 0 : absente
1 : fissure superficielle 1 : basse/superficielle 1 : réversible
a : antérieure a : périanale a : spasme du canal anal
b : latérale b : anovulvaire/ anoscrotale b : diaphragme du bas-rectum
¢ : avec pseudomarsique ¢ : intersphinctérienne ¢ : spasme avec douleur sévere, sans sepsis
d : anovaginale| identifiable
2 : ulcére profond 2 : haute 2 :irréversible
a :canal anal a : borgne, supralévatorienne a : sténose anale
b : bas-rectum b : haute direct (anorectale) b : fibrose sténosante extra-rectale
¢ : avec extension pariétale ¢ : haute complexe
d : rectovaginale, iléopérinéale
A =lésions anales associées P = maladie luminale D = activité de la maladie anale
0 : aucune 0 : absente 1 : active
1 : hémorroide 1 : rectale 2 :inactive
2 : cancer 2 : colique 3 : sans conclusion
3 : autre 3 : grélique
4 :non connue

Figure 5- Classification de Cardiff associée a la classification APD.

Tableau issu de « Lésions crohniennes de I’anus et du périnée. EMC (Elsevier Masson SAS, Paris), Gastro-
entérologie, 9-082-A-15, 2010. Bouguen G, Favreau C, Eleouet M, Rohou T, Bretagne J-F, Siproudhis
L. ».

1.2.4.2. Scores mixtes : le PDAI, le score d’Allan et le PCDAI

Le score PDAI: Perianal Disease Activity Index, proposé en 1995 par Irvine, permet de
quantifier la sévérité de I'atteinte au diagnostic et de mesurer la réponse thérapeutique [24].
Le PDAI évalue cing parametres cotés chacun de 0 a 4, recueillis soit par l'interrogatoire soit
par I'examen clinique : I’écoulement fistuleux, la douleur et le retentissement sur les activités
de la vie quotidienne, la limitation de I'activité sexuelle, la caractéristique de la LAP et le degré
d'induration (figure 6).

Le score d’Allan [25] évalue la douleur périnéale, la douleur a la défécation et la limitation des
mouvements liés a la douleur sur la base d’une échelle visuelle analogique cotée de 0 a 10. Il
est un bon parameétre de suivi du bien-étre général du patient (figure 6).

Le PCDAI: Perianal Crohn’s Disease Activity Index est un score plus complexe mais ayant une
bonne valeur pronostique.

Il évalue six caractéristiques : la présence d’abces (hombre), de fistule (durée, type, nombre),
d’ulcération ou de fissure (durée, nombre), de sténoses (durée), d’incontinence, de maladie
concomitante : rectale, colique, grélique (sévérité, présence de fistule active) [26] (figure 7).
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Perineal disease activity index
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Ecoulement fistulenx
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Inconfort moyen quelques limitations

Inconfort et limitation des activités

Douleur sévére et limitation sévére des activités
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Limitation de l'activité sexuelle
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Figure 6- Index PDAI (Perianal Disease Activity Index) et score d’Allan.

Tableau issu de « Lésions crohniennes de I’anus et du périnée. EMIC (Elsevier Masson SAS, Paris), Gastro-
entérologie, 9-082-A-15, 2010. Bouguen G, Favreau C, Eleouet M, Rohou T, Bretagne J-F, Siproudhis
L. ».
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Table 1. Perianal Crohn’s Disease Activity Index

Feature Score
Abscess

None or

First occurrence, single abscess or

First occurrence, multiple abscesses or

First recurrence, single or multiple abscesses or
Multiple recurrence, single or multiple abscesses
Maximum abscess score

80 Lh Ja GO = O

Fistula
None
Short-term (=30 d) fistula or
Long-term (>30 d) fistula or
Persistent postsurgery fistula or
Recurrent fistula
Multiple fistulas
Rectovaginal/rectourethral fistula or
Recurrent rectovaginal/rectourethral fistula
Maximum fistula score

I SN = N S T T e TR e

—

Ulcer and Fissure
None
Short-term (<30 d) ulcer/fissure or
Long-term (=30 d) ulcer/fissure or
Single ulcer/fissure or
Multiple ulcers/ffissures
Maximum ulcer/ffissure score

F O L B L I

Stenosis
None
Short-term (<30 d) stenosis or
Long-term (=30 d) stenosis
Recurrent stenosis
Maximum stenosis score

Incontinence Score

[ I S L R e

No incontinence or
Incontinence score of 1-6 or
Incontinence score of 7-14 or
Incontinence score =14
Maximum incontinence score

Concomitant Disease*
None or 00,0
Moderate or 321
Severe 432
Active fistula 43,2
Maximum concomitant disease score 18

oo La = O

*Scores are for rectal, colonic, and small-bowel disease, respecthiply.

Figure 7- Score PCDAI : Perianal Crohn’s Disease Activity Index [26].
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1.2.5. Exploration — Examens complémentaires

Les explorations des lésions anopérinéales de la maladie de Crohn ne doivent pas se limiter a
la sphere périnéale ; en effet, il est primordial d’effectuer le bilan de la pathologie digestive
en explorant sa localisation et son activité, notamment grace a I'endoscopie. Le diagnostic de
LAP repose sur un ensemble d’examens cliniques et radiologiques.

1.2.5.1. Examen clinique

L’examen physique proctologique et gynécologique est essentiel pour préciser la nature et la
topographie des lésions. Les critéres de Present (définis en 1999 [28]) évaluent cliniquement
I'activité de la maladie, ils correspondent a la recherche d’un écoulement aprées pression
modérée des berges de la fistule :

- La réponse complete est définie comme I'absence d’écoulement aprés pression
digitale et I'absence d’épisode d’écoulement rapporté par le patient a deux
évaluations successives.

- Laréponse partielle est définie comme une réduction de 50 % ou plus de I’écoulement
comparée a I'examen initial et /ou comme la persistance d’écoulement intermittent
rapporté par le patient.

- L’absence de réponse est définie comme la fermeture de moins de 50 % des trajets
fistuleux, la récidive de fistule ou la nécessité d’une procédure chirurgicale de
drainage.

Les performances de I'examen sont augmentées par la réalisation de I'examen sous
anesthésie générale par un opérateur entrainé. L’examen sous anesthésie reste 'examen de
référence des LAP [27]. Il a 'avantage de pouvoir fournir dans le méme temps un traitement
local a type d’incision ou de drainage. |l permet I’étude des fistules mais aussi la recherche des
autres manifestations anopérinéales de la maladie de Crohn que sont les ulcérations, les
fissurations, les sténoses et les pseudo-marisques inflammatoires parfois ulcérées. En ce qui
concerne I'analyse des fistules, il met en évidence I'orifice secondaire, siege d’un écoulement
spontané ou sous pression.

L'anuscopie complete I'examen et peut visualiser I'orifice primaire. Des colorants peuvent étre
utilisés pour rechercher les trajets fistuleux. Lors de cet examen, un préléevement histologique
ciblé sur les Iésions est systématiquement réalisé pour le diagnostic positif de maladie de
Crohn si celui-ci n’a pas été acquis, mais aussi pour la recherche de complication telle qu’un
cancer intervenant dans I’évolution de cette maladie.
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1.2.5.2. Exploration biologique

- La mesure de la CRP ultrasensible est bien corrélée a I'activité de la maladie mais reste
négative chez 25 % des MC actives.

- La calprotectine fécale représente un outil de mesure non invasif du niveau d’inflammation
intestinale et présente également une valeur prédictive positive tres élevée (> 90 %) pour
I'activité endoscopique de la maladie.

La calprotectine fécale est le marqueur le plus performant pour mesurer |’activité des MICl et
permet de distinguer une maladie active d’une maladie quiescente avec un seuil optimal de
250 pg/g de selle.

L’élévation de la CRP ou de la calprotectine fécale chez un patient en rémission clinique est
prédictive d’'une rechute dans les mois a venir (3 mois pour la CRP, 6 mois pour la
calprotectine).

Lors d’un traitement par biothérapie, la surveillance réguliere de la CRP et de la calprotectine
fécale est intéressante pour prédire et suivre la réponse au traitement. La chute précoce et
profonde de la calprotectine fécale prédit une réponse prolongée chez la majorité des patients
sous traitement d’entretien. La calprotectine fécale représente le marqueur le plus
prometteur pour |’évaluation de la cicatrisation muqueuse.

1.2.5.3. Exploration radiologique

L’exploration radiologique des Iésions anopérinéales de la maladie de Crohn concerne les
complications que sont les fistules et les abcés. En effet, 'examen clinique est limité pour
préciser les trajets multiples ou apprécier le caractere actif ou cicatriciel d’une fistule.

L'objectif de I'imagerie est d’en évaluer I'activité, la cartographie et de repérer la présence de
complications notamment d’abces avant la décision thérapeutique. Elle se fait principalement
par échographie endoanale et Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) périnéale.

La fistulographie conventionnelle n’est actuellement plus recommandée car irradiante, a
risque local et sans intérét anatomique précis [27, 29], elle présente méme un risque
d’aggravation des lésions.

La tomodensitométrie périnéale a une résolution en contraste insuffisante pour analyser ces
Iésions de petite taille, son intérét réside uniquement dans la recherche d’abcés pelvien de
grande taille dans un contexte d’urgence [30].
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a) L’échographie

L’exploration échographique des fistules doit se faire avec des sondes de hautes fréquences,
elle peut se faire par voie endocavitaire et/ou par échographie périnéale superficielle.

L’échographie par voie transpérinéale [31] est possible pour étudier les fistules et les abcés
superficiels, une sonde linéaire transcutanée est alors placée directement sur le périnée, le
patient étant couché en décubitus latéral, cette technique est surtout intéressante en cas de
douleur anale intense ou de sténose anale empéchant la réalisation de la voie endoanale.

L’échographie endovaginale est parfois utilisée notamment en cas de sténose ano-rectale.

La technique la plus utilisée est I’échographie endoanale [32, 33], particulierement pour
I’étude sphinctérienne chez les patients présentant une incontinence. En I'absence de douleur
intense ou de sténose anale, c’est un examen facile a réaliser au décours d’une consultation.
Il est d’'une bonne précision diagnostique avec une sensibilité de I'ordre de 90% [34], semblant
similaire pour les fistules anales et recto vaginales [35].

Elle est réalisée avec une sonde endocavitaire dont les fréquences sont comprises entre 7 et
10 MHz. Des images transversales étagées perpendiculaires au canal anal sont obtenues. Il est
aussi possible d’obtenir des images 3D donnant une vue plus globale des fistules et des abces
sur certains échographes.

Un trajet fistuleux se présente le plus souvent par un trajet hypoéchogéne ou anéchogene
pouvant contenir de petites bulles d’air apparaissant comme des spots hyperéchogenes
alignés et mobiles.

L'abces est une image arrondie anéchogene ou hypoéchogene associée a un renforcement
postérieur, avec parfois de lair.

Les avantages de I’échographie sont sa disponibilité, son cout modéré, sa rapidité, son
caractere non invasif, sa performance pour I'analyse de l'appareil sphinctérien et dans
I’évaluation des lésions proches de la sphéere anorectale.

Par contre, elle est impossible en cas de sténose ou de douleurs anales intenses en I'absence
d’anesthésie générale, c’est un examen opérateur-dépendant, sa résolution spatiale est un
peu inférieure a celle de I'IRM. Elle est limitée pour préciser |'extension en profondeur des
Iésions, ses performances diagnostiques sont moindres que celles de I'IRM pour diagnostiquer
une maladie fistuleuse complexe [36], elle différencie difficilement une atteinte active de
|ésions fibreuses séquellaires [37].

37



b) LIRM
Un chapitre a part entiere lui sera dédié.

Elle permet une visualisation de I'ensemble du périnée. Elle fournit des informations sur
I’anatomie des fistules mais aussi sur I'activité de la maladie. Elle permet également d’évaluer
les autres lésions telles que les sténoses voire les ulcérations creusantes sur les IRM 3 Tesla.
Sa valeur prédictive négative est excellente. C’'est la méthode de référence pour établir une
cartographie lésionnelle avant I'exploration chirurgicale [36,38]. C'est un examen
reproductible, standardisé, non invasif, présentant une résolution en contraste élevée et de
tres bonnes performances diagnostiques. Par contre son co(t est élevé et son accessibilité est
encore réduite.

c) Association des techniques

Une étude [34] a montré que I'examen clinique sous anesthésie générale, I’échographie
endorectale (EE) et I'|RM ont des performances sensiblement équivalentes, avec une valeur
prédictive positive de plus de 80 %, et que I'association de deux de ces explorations permet
d’atteindre une sensibilité de prés de 100 %. En fonction des habitudes et des disponibilités
locales sont donc réalisés un examen clinique sous anesthésie générale associé a une
échoendoscopie ou a une IRM.

La conférence de consensus de I'ECCO 2010 donne plusieurs recommandations [27] :

- L'IRM anopérinéale est I'examen a proposer en premiére intention en cas de fistule
complexe du fait de sa précision et de son caractére non invasif.

- L’examen sous anesthésie générale est 'examen de référence, il doit étre effectué par
un chirurgien expérimenté qui pourra réaliser le traitement dans le méme temps.

- L’échographie endo-anale nécessite une grande expertise et peut alors étre
équivalente a I'IRM en I'absence de sténose ano-rectale.

1.2.5.4. Endoscopie recto-sigmoidienne

La présence concomitante d’une inflammation recto-sigmoidienne ou d’une sténose anale a
un réle pronostique et thérapeutique, la rectosigmoidoscopie doit donc systématiquement
étre réalisée au cours de I'évaluation initiale [27]. En effet, I'expérience indique que le
traitement des fistules est inefficace en I'absence de traitement de la maladie active sous-
jacente.

De plus, l'inflammation rectale est souvent associée a la présence de fistules complexes et a
des complications telles que des abces.
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1.2.6. Traitement [27]

1.2.6.1. Indications

a) Fistules périnéales simples

La présence d’un abcés péri-anal doit toujours étre éliminée. Un abces doit étre
chirurgicalement évacué sous couverture antibiotique a large spectre, premier temps
incontournable et urgent de la prise en charge.

Pour les fistules symptomatiques, il est recommandé de mettre en place un séton (anse
élastique de drainage non résorbable). Les antibiotiques : le métronidazole (750 a 1500 mg /
jour) ou la ciprofloxacine (1000 mg / jour) sont utilisés en premiére intention. L'azathioprine
et les 6-mercaptopurines sont la seconde option thérapeutique, et l'infliximab Ila troisieme.
Le plus souvent, une stratégie combinée médico-chirurgicale est mise en place.

b) Fistules périnéales complexes et abces

La mise en place de sétons est recommandée. Le délai de retrait dépend du traitement
ultérieur. La présence concomitante d’une inflammation luminale digestive doit étre prise en
charge.

Les antibiotiques, I'azathioprine et la mercaptopurine peuvent étre utilisés en premiére
intention pour le traitement de la maladie de Crohn périnéale complexe, en association avec
un traitement chirurgical.

Linfliximab ou l'adalimumab sont utilisés en deuxieme ligne du traitement médical.
L'identification et le drainage des abcés est important. Les anti-TNF ne doivent pas étre
employés en premiere ligne thérapeutique, mais en association avec un drainage chirurgical,
un traitement par antibiotique ou par thiopurine.
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1.2.6.2. Traitement médical

Les études prospectives contrélées évaluant l'intérét des traitements médicaux dans les LAP
de la maladie de Crohn sont en nombre trés limité. Dans ce cadre, seuls les anti-TNF-a ont
démontré une efficacité a moyen et long terme sur le tarissement des fistules ano-périnéales.

a) Antibiotiques : métronidazole et / ou ciprofloxacine

Deux antibiotiques ont particulierement été étudiés : le métronidazole et la ciprofloxacine, ils
sont largement utilisés en cas de surinfection de LAP. lls sont notamment prescrits dans
I'attente d’un geste chirurgical ou lorsqu’il existe une pathologie suppurative complexe avec
une importante composante inflammatoire anatomique locale.

Plusieurs études ouvertes anciennes suggérent un effet suspensif des antibiotiques avec un
tarissement des fistules dans plus de 50 % des cas, et une récidive a I'arrét du traitement
[39,40]. Une étude récente comparant le traitement par métronidazole (n = 8), par
ciprofloxacine (n = 10) et un placebo (n = 7) n’a pas montré d’avantage significatif du
traitement antibiotique pour I'arrét ou la diminution de I'’écoulement [41].

Pris de facon concomitante, les antibiotiques sont efficaces pour I'amélioration des
symptoémes de la maladie, mais n’induisent que rarement une guérison complete [27]. Les
antibiotiques pourraient donc présenter un intérét a la phase initiale de la prise en charge des
fistules, en association a une biothérapie, un immunosuppresseur et probablement la
chirurgie.

b) Les bases puriques : azathioprine /6- mercaptopurine

Leur efficacité a été démontrée dans plusieurs études controlées randomisées.

Les réponses varient entre 30 % et 65 % pour les manifestations anales de la maladie de Crohn
[42]. Les rechutes a 'arrét du traitement sont la régle. Leur délai d’action tardif (3 mois en
moyenne) ne fait pas de ces thérapeutiques un traitement d’attaque, elles restent le meilleur
traitement d’entretien au prix d’effets secondaires immunoallergiques notables qu’il faut
savoir dépister et surveiller.

Les effets secondaires fréquents et bénins sont une intolérance digestive avec nausées. Des
leucopénies et des hépatites immunoallergiques peuvent survenir a l'initiation, imposant une
surveillance biologique rapprochée en début de traitement. La survenue d’une pancréatite
aiglie impose I'arrét définitif de la classe thérapeutique.
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c) Les agents anti « tumor necrosis factor » (anti-TNF)

Les anticorps anti-TNF-a constituent une avancée thérapeutique majeure dans la prise en
charge des maladies inflammatoires de l'intestin.

- L'infliximab

L’infliximab (Rémicade®), anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le TNF, est le seul
a avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France dans le traitement
de la maladie de Crohn active fistulisée, et ce chez les patients n’ayant pas répondu malgré un
traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage et
thérapie immunosuppressive).

Son efficacité est rapidement obtenue avec un délai moyen de deux semaines.

Selon I’étude ACCENT | [28], le taux de réponse clinique (tarissement de plus de 50 % des
fistules présentes chez un malade donné) en traitement d’attaque est de 70 % environ. Selon
cette méme étude, le taux de réponse compléte (fermeture des fistules) est de 50 % avec des
effets secondaires peu fréquents.

Le taux de rechute apres la troisieme perfusion est de 30 a 40 % au-dela de 8 a 12 semaines
et de 90 % a un an en I'absence de traitement d’entretien.

Un second essai (ACCENT Il) a donc ensuite évalué les résultats a long terme d’un traitement
continu par infliximab. Parmi les répondeurs au traitement initial, 36 % des fistules restaient
inactives a un an, versus 19 % avec le placébo [43]. Ainsi, le traitement systématique
d’entretien permet de stabiliser la réponse, de réduire le recours a I’hospitalisation et a la
chirurgie mutilante.

L'effet secondaire le plus fréquent est la survenue d’une réaction allergique lors de la
perfusion, elle ne contre indique pas la poursuite du traitement mais nécessite une
prémédication et une réduction du débit de perfusion.

Le risque infectieux est augmenté, nécessitant la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique a la
recherche d’une tuberculose latente.

Il ne semble pas exister d’augmentation du risque tumoral au décours des perfusions
notamment du risque de lymphome [44].
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- L’adalimumab

L’adalimumab (Humira®), anticorps monoclonal humanisé, n’a pas fait I'objet d’une étude
dédiée aux localisations anopérinéales de la maladie de Crohn. Toutefois, il fournirait 37 % de
réponse compléte au niveau des fistules selon des analyses de sous-groupes [45,46].

- Autres anticorps monoclonaux (Certolizumab Pegol, Natalizumab,Vizilizumab)

IIs font 'objet d’études sur leur potentialité thérapeutique pour les LAP de la maladie de
Crohn.

- Laciclosporine

La ciclosporine améliore rapidement les |ésions ano-périnéales lors de I’administration
intraveineuse dans plusieurs études ouvertes, mais la récidive est précoce dés le relai par voie
orale [47-49]. Son utilisation n’est donc pas validée dans cette indication.

- Le tacrolimus

Le tacrolimus administré pendant 10 semaines dans une étude contrdlée prospective induit
une amélioration des fistules sans obtenir de rémission [50]. Une autre étude évaluant I'effet
du tacrolimus a plus long terme montre une meilleure efficacité sur ces lésions ano-périnéales
[51].

1.2.6.3. Traitement chirurgical [27]

Le traitement chirurgical est parfois nécessaire pour les fistules simples, par contre il I'est
toujours pour les fistules périnéales complexes. |l comprend le drainage des abces et la mise
en place de sétons, en fonction de I'emplacement et de la complexité de la fistule.

La fistulectomie et la fistulotomie sont a effectuer de maniere tres sélective, en raison du
risque d’incontinence.

Une stomie de décharge ou une proctectomie peuvent étre nécessaires en cas de maladie
sévere réfractaire au traitement médical.

L'association séton-infliximab est supérieure a chaque stratégie prise séparément,
probablement en raison d'un meilleur drainage des abcés et des fistules. Elle donne une
meilleure réponse, une efficacité plus longue et un taux de récurrence plus faible [52].
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Le principe important est que tout sepsis périnéal non drainé est destructeur pour les
structures périnéales, y compris les sphincters, et qu’une gestion optimale implique a la fois
les chirurgiens digestifs et les gastroentérologues expérimentés dans le traitement de la
maladie de Crohn.

1.2.6.4. Traitement d’entretien [27]

L’azathioprine ou la 6-mercaptopurine, I'infliximab ou I’adalimumab, le drainage par séton ou
la combinaison d’un drainage par séton et d’un traitement médical peuvent étre utilisés
comme traitement d'entretien.

Plus de 90 % estiment que le traitement d'entretien est obligatoire apres l'arrét de
I’écoulement fistuleux. Les médicaments privilégiés sont ['azathioprine ou la 6-
mercaptopurine, l'infliximab ou I'adalimumab pour un traitement d'au moins un an, en
fonction de I'agent nécessaire pour induire une rémission.

En cas d’échec de I'anti-TNF, l'utilisation de [I'azathioprine/mercaptopurine ou du
méthotrexate, avec des antibiotiques comme traitement d'appoint, est le premier choix
thérapeutique. En fonction de la sévérité de la maladie, une stomie de décharge peut étre
effectuée et peut rapidement restaurer la qualité de vie, la proctectomie sera employée en
dernier recours.

43



L’activité clinique est essentielle mais souvent insuffisante pour évaluer 'activité des fistules
périnéales de la maladie de Crohn. Il n'existe pas de score clinique de sévérité des fistules
périnéales dans la maladie de Crohn qui soit largement accepté et validé. Le PDAI et
I'évaluation clinique du drainage de la fistule sont utilisés pour mesurer I'activité de la fistule
dans les essais cliniques.

Dans la littérature, la définition de la guérison de la fistule est variable, il n'y a pas de consensus
sur le moment ol son évaluation (qu’elle soit initiale ou définitive) doit étre réalisée [53].

Le PDAI a été validé chez les patients traités par antibiotiques et azathioprine, il a été utilisé
comme critere d’évaluation secondaire dans I'étude sur l'intérét de l'infliximab pour la
fermeture des fistules périnéales [24]. D’autres essais sur les immuno-modulateurs se sont
basés sur la compression digitale douce pour évaluer si I'objectif initial consistant en une
réduction de 50 % du nombre de fistules avec écoulement a été atteint sur deux ou plusieurs
visites consécutives [43, 45, 54]. Il n'y a pas d'étude comparant la reproductibilité de cette
méthode par rapport au PDAI.

Le diagnostic clinique de rémission repose donc sur les données de I'interrogatoire (douleur
ou écoulement), le PDAI et sur les critéres de Present.

L'IRM est de plus en plus utilisée pour évaluer la guérison de la fistule, en particulier au cours
des traitements médicaux [55-57]. Diverses classifications IRM ont été proposées, notamment
le score de Van Assche [55] qui prend en compte le nombre de fistules, leurs localisations,
leurs extensions, I'hypersignal T2, la présence d’abcés et d’épaississement pariétal rectal.
L’évolution de la prise de contraste a également été proposée comme moyen pour surveiller
I"activité de la fistule [58]. Il n'y a pas de consensus non plus sur le moment auquel doit étre
effectuée I'évaluation radiologique (IRM) initiale et définitive de I’activité de la fistule. Il a été
montré que les fistules peuvent récidiver apres I'arrét du traitement, des études utilisant I''lRM
comme critere d'évaluation plus rigoureux de guérison suggérent que I'IlRM [54, 55, 57] et
I’échographie endo-anale [59, 60] peuvent étre utiles pour I'identification de fistules montrant
une « guérison » externe, mais conservant un trajet fistuleux profond.

Ceci suggere que I'évaluation de la guérison par I'imagerie serait supérieure a I'évaluation
clinique seule, malgré I'absence d’étude comparative suffisante a long terme.

Dans le cadre d'essais cliniques, I'IRM en association avec |I'évaluation clinique est maintenant
recommandée [27].

L'IRM et I'échographie endo-anale sont supérieures a I'évaluation clinique simple pour
évaluer la réponse thérapeutique, en particulier pour la détection des abces résiduels. Elles
devraient étre considérées avant des changements thérapeutiques significatifs, qu’ils soient
chirurgicaux ou médicaux [61].
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1.3. IRM périnéale

L'IRM pelvienne est la modalité d’imagerie de choix pour I'évaluation de |'atteinte périnéale
de la maladie de Crohn, grace aux séquences pondérées T2 haute résolution et T1 apres
injection de gadolinium. Elle est supérieure a I’échographie endo-anale, au scanner ou a
I'évaluation chirurgicale pour déterminer |'étendue de la maladie [61].

Elle est recommandée lors du diagnostic initial sauf s’il existe une indication de drainage en
urgence d’un abces [61].

Des classifications IRM de la sévérité des fistules ont été proposées tel que le score de Van
Assche et al. , mais son usage est limité jusqu'a présent en dehors des essais cliniques.

Abces et trajets fistuleux non détectés et donc non traités sont la principale cause de I'échec
thérapeutique. L'imagerie, notamment I'IRM, est trés précise dans la détection de ces
complications et pour la planification du traitement.

Deux études prospectives et en aveugle ont évalué I'apport de I'IlRM préopératoire sur les
résultats cliniques aprés traitement chirurgical de fistules périnéales [62, 63], elles ont toutes
deux montré que I'IRM a révélé des informations supplémentaires et cliniquement
pertinentes au chirurgien effectuant I'examen sous anesthésie. Les taux de récidive aprés
chirurgie de la fistule diminuent si les conclusions de I''lRM préopératoire sont utilisées pour
guider I'approche chirurgicale.

Des données prospectives comparatives suggerent que I'lRM est supérieure a I'échographie
pour détecter les abces [64] et est généralement préférée dans la maladie de Crohn, en
particulier en cas de maladie récurrente ou de suspicion de maladie complexe.
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1.3.1. Technique

L’essentiel des explorations par IRM se fait avec une antenne superficielle en réseau phasé
[65]. Cette antenne permet une analyse compléte de tous les espaces anatomiques de
diffusion des suppurations.

Il est possible d’explorer le périnée avec une antenne endorectale, elle permet une analyse
plus fine des sphincters grace a sa trés bonne résolution spatiale. Cependant, cette technique
présente les mémes limites que I'échographie endorectale : douleur liée a la sonde anale,
impossibilité en cas de sténose et moindre visibilité en profondeur du fait d’'un champ
d’exploration plus petit empéchant souvent I'analyse complete des trajets a distance et des
abceés profonds [65].

Il N’y a pas de préparation particuliere avant I'examen. Si une fistule ano-vaginale est
suspectée, une opacification vaginale par une petite seringue de gel hydrique pourra aider au
diagnostic.

Les contre-indications habituelles de I'IRM sont respectées.

Apres pose d’une voie d’abord veineuse périphérique, un produit de contraste type chélates
de gadolinium est utilisé a dose habituelle aprés vérification de I'absence de contre-indication
a l'injection (allergie, insuffisance rénale). Il n’est pas indispensable d’utiliser un injecteur
automatique.

Le patient est en décubitus dorsal.

L’orientation des coupes axiales et coronales se fait par rapport a I'axe du canal anal lors de
I’acquisition. Pour faciliter le positionnement des plans de coupes, une fine sonde type sonde
de Foley peut étre placée dans le canal anal afin de le matérialiser. Elle est laissée en place
pendant tout I'examen. Les acquisitions sont réalisées dans les trois plans de I'espace, en
sagittal strict et en axial et coronal obliques respectivement perpendiculairement et dans le
plan du canal anal pour une analyse optimale des sphincters.

Un petit champ et des coupes fines doivent étre utilisés, les fistules étant des lésions
millimétriques.
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1.3.2. Séquences [66, 14]

Le protocole standard est le suivant :

- L’étude est réalisée dans les trois plans en pondération T2 (écho de spin turbo [TSE] le
plus souvent) sans suppression du signal de la graisse avec des plans orientés comme
décrit ci-dessus. Ces séquences permettent une analyse globale de I'ensemble des
structures cellulo-graisseuses et musculo-aponévrotiques ainsi qu’une bonne
différenciation des couches pariétales et un bon contraste entre la paroi des fistules et
leur contenu liquidien.

- Puis une séquence axiale T2 (TSE le plus souvent) avec suppression du signal de la
graisse est réalisée. Elle améliore la détection des fistules grace a un meilleur contraste
et permet de différencier les rétentions liquidiennes de la graisse.

- Puis des séquences en pondération T1 (TSE le plus souvent) sans suppression du signal
de la graisse dans le plan axial, et coronal si besoin, sont réalisées aprés injection de
chélates de gadolinium. Elles permettent d’étudier le degré d’activité inflammatoire
des lésions et de bien différencier une infiltration inflammatoire d’un abceés [58, 67,
68].

- L’'examen est terminé avec une séquence T1 avec suppression du signal de la graisse.

- Il est souvent rajouté une acquisition en pondération T2 « grand champ » en coupes
épaisses dans un plan axial strict pour I'analyse d’éventuelles extensions a distance. Il
est important de couvrir vers le bas plusieurs centimeétres en dessous de la marge anale
et vers le haut I’'ensemble de la cavité pelvienne pour avoir une visualisation compléte
des trajets a distance.

La durée de I'examen est d’environ 30 minutes.
Des techniques alternatives existent :

- Une séquence T2 écho de gradient (EG) en 3D peut remplacer les séquences T2 TSE
classiques réalisées dans les trois plans.
- Desséquences T1 EG en 3D peuvent étre réalisées en alternative aux séquences TSE.

Ces séguences permettent une analyse multiplanaire a partir d’une seule acquisition tout
en faisant gagner du temps mais souvent au détriment de la qualité d’image en
comparaison avec les séquences classiques.

Il est possible de réaliser des séquences de diffusion (qui pourraient améliorer la détection
des fistules).
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1.3.3. Sémiologie du périnée sain

Linterprétation d’'une IRM périnéale nécessite une bonne connaissance de l'anatomie,
notamment des espaces cellulo-graisseux et des muscles du périnée [67].

La séquence la plus informative est celle en pondération T2, du fait de I'excellent contraste
obtenu entre les structures musculaires en hyposignal et les espaces cellulo-graisseux en
hypersignal.

Les différents muscles composant I'appareil sphinctérien (sphincter interne et externe, muscle
releveur de I'anus) apparaissent en signal intermédiaire sur les séquences T1 et T2. Ils sont
bien individualisés au sein de la graisse pelvi-péritonéale (figures 8 et 9).

En séquence pondération T1, tous les muscles présentent un signal identique entre eux alors
gue le sphincter interne, sur les séquences pondérées T2, se démarque toujours des autres
muscles par un hypersignal relatif. De plus, il se rehausse trés fortement sur les séquences T1
apres injection de gadolinium (figure 10).

Au sein de la graisse des fosses ischio-rectales, on individualise de petits hypersignaux
serpigineux en T2 correspondant au flux lent parcourant les afférences des veines honteuses
internes.

Chez I’'homme, les plexus veineux péri-prostatiques, en hypersignal, viennent au contact de la
paroi antérieure du rectum, simulant parfois une image de fistule [69].

Figure 8- Patient de 31 ans.
Séquence axiale T2.
Muscle pubo-rectal (fleches).

48



Figure 9- Patiente de 43 ans.
Séquence coronale T2.
Muscle ilio-coccygien (fléche).

Figure 10- Patiente de 35 ans.

Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).

Sphincter interne sain en hypersignal relatif sur la séquence pondérée T2 et se rehaussant trés
fortement sur la séquence T1 aprés injection de gadolinium (fleches).
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1.3.4. Sémiologie des fistules ano-périnéales

1.3.4.1. Diagnostic positif et signes d’activité de la fistule

Une fistule se présente sous la forme d’une image linaire anormale a point de départ anal,
suivie sur plusieurs coupes contigués.

Lorsqu’elle est productive, elle apparait en hypersignal T2, elle est alors trés bien identifiée
sur les séquences avec saturation du signal de la graisse ou seule I'hyper intensité luminale de
la fistule est visible avec un tres bon contraste. En effet, le pelvis contenant beaucoup de
graisse, il peut étre difficile d’identifier parfaitement un trajet de petite taille dans la graisse
qui présente un signal élevé [66]. L'hypersignal est rattaché a la présence de liquide au sein
du trajet fistuleux [70].

Les séquences T2 sans suppression de graisse sont trés intéressantes pour |’analyse
morphologique précise du trajet et de ses rapports avec les structures environnantes. Sur
celles-ci, il est aussi possible de voir un petit liseré hypo intense périphérique correspondant
aux berges de la fistule.

En pondération T1, les trajets fistuleux apparaissent en signal intermédiaire, identique a celui
des structures musculaires.

Les trajets fistuleux peuvent étre parfois difficiles a mettre en évidence s’ils contiennent peu
de liquide. L'injection intraveineuse d’un chélate de gadolinium en séquence pondérée T1
avec suppression de graisse sensibilise la visualisation des trajets [67] en montrant une prise
de contraste des berges du trajet fistuleux. Cette prise de contraste est un élément
sémiologique témoignant du caractére actif de la Iésion. Elle permet de bien visualiser le
caractere inflammatoire périphérique du trajet qui contraste avec la composante centrale
liguidienne ou nécrotique hypointense [71]. Le tissu de granulation actif présent au sein des
berges se rehausse, la prise de contraste reflete I'augmentation de la perfusion tissulaire et
de la perméabilité vasculaire (figure 11) [68, 72].

Au stade de séquelle, I'hypersignal T2 et la prise de contraste ont disparu (figure 12). Des
travaux ont été faits dans le contexte de la maladie de Crohn sous immunothérapie afin de
mettre en évidence les modifications anatomiques [54-55, 73-74]. Il est ainsi possible
d’observer une disparition compléte des anomalies avec restitution ad integrum. Le processus
de guérison se faisant progressivement, il a été décrit un stade intermédiaire avec disparition
de I'hypersignal T2 sans disparition de la prise de contraste. La disparition de la prise de
contraste est I'élément sémiologique le plus corrélé au succes clinique [57, 75].
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Quelques études se sont intéressées a l'utilité de I'IRM dynamique de contraste pour le
diagnostic de I'activité de la maladie de Crohn périnéale. Horsthuis et al. ont conclu que la
prise de contraste précoce et le rehaussement maximal au cours des séries dynamiques sont
corrélés a l'activité de la maladie [58]. Ziech et al. ont montré que le rehaussement maximal
et la pente initiale du rehaussement sont en corrélation avec l'activité de la fistule dans la
maladie de Crohn périnéale et que le Ktrans (évaluant la perméabilité capillaire) pourrait étre
un indicateur de I'efficacité du traitement chez les patients débutant un traitement par anti-
TNF-a [76]. Cette technique n’est pas encore validée.

Il a été montré que lI'imagerie pondérée en diffusion a un intérét dans le diagnostic des
fistules périnéales. En effet, les fistules périnéales sont bien visibles sur les séquences de
diffusion bien que la diffusion ne permette pas une plus grande détection des trajets fistuleux
gue les séquences T2, qui sont déja trés exactes.

Son intérét est controversé pour caractériser |'activité des fistules: Dohan et al. ont montré
gue les séquences de diffusion sont tres précises pour faire la distinction entre un abces péri-
anal et une masse inflammatoire mais ils n'ont pas trouvé de corrélation entre les valeurs de
I'ADC et I'activité de la maladie [77]. Alors que Yoshizako et al. ont conclu que les valeurs d’ADC
étaient significativement différentes entre les fistules actives et inactives [78].

Elle peut étre utilisée comme un complément aux séquences T2, en particulier chez les
patients qui présentent des facteurs de risque a l'injection de produit de contraste IV [79].

Dohan et al. [77] suggérent que la séquence de diffusion devrait faire partie des protocoles
IRM de routine pour les patients avec suspicion d’abces périanal notamment quand l'injection
de gadolinium n’est pas possible.

Malgré les séquences disponibles pour la caractérisation de I'activité de la fistule et les
nombreux travaux étudiant I'intérét de nouvelles séquences dans ce méme but, les difficultés
persistent pour différencier de facon certaine les fistules actives des non actives. Les outils
IRM dont nous disposons actuellement sont peu sensibles aux faibles modifications de
I'activité des fistules dans le temps.

La composition anatomopathologique des fistules et son évolution dans le temps, notamment
sous traitement, restent encore mal connues. Ce défaut de certitude est une limite a
I'interprétation des images IRM. Cependant, les études effectuées en IRM permettent
d’approcher de maniere indirecte I'histologie de ces lésions grace aux propriétés de
caractérisation tissulaire de celle-ci.
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Figure 11- Patiente de 40 ans.

Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).

Fistule présentant des signes d’activité francs : centre de signal liquidien (hypersignal T2 et
hyposignal T1), berges réhaussées intensément apres injection de gadolinium (fleches).

Figure 12- Patient de 35 ans.

Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).

Trajet fistuleux superficiel transsphinctérien séquellaire en hyposignal T2 fat sat et sans prise de
contraste apres injection de gadolinium (fléches).
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1.3.4.2. Cartographie de la fistule [14, 66]

Les fistules sont définies par leur orifice primaire (interne), leur trajet et leur orifice
secondaire.

a) L’orifice primaire

Il est situé dans la lumiere anale, c’est I’élément le plus difficile a visualiser avec précision en
IRM [67]. Sa situation doit étre décrite selon sa position horaire sur le canal anal vu en position
gynécologique (patient en décubitus dorsal), par exemple, un orifice primaire situé a « 6
heures » est postérieur médian (figure 13).

La définition varie selon les équipes :

- Lunnis et al. [80] le définissent comme I'élément du trajet fistuleux le plus proche de
la lumiére digestive, mais cette définition peut entrainer la description de faux positifs.

- La caractérisation par un hypersignal au contact méme de la lumiéere anale diminue la
sensibilité mais permet d’obtenir une spécificité proche de 100% [69].

L'IRM est plus performante pour la visualisation de I'orifice interne si elle est réalisée avec une
sonde endorectale [81].

Figure 13- Patiente de 38 ans.

Séquence axiale T2 fat sat.

Fistule transsphinctérienne dont l'orifice interne se situe a 1 heure (quadrant antérieur gauche)
(fléche).
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b) Le trajet fistuleux

Il est important a déterminer : il peut étre simple et unique ou bien ramifié.
Il peut également y avoir plusieurs trajets, réalisant une fistule complexe.

La méconnaissance d’une ramification ou d’une extension a distance peut étre responsable
d’un échec thérapeutique initial ou d’une récidive. Il est donc important d’analyser les
éléments anatomiques a étudier pour préciser I’extension de la maladie fistulisante [82].

La localisation par rapport au sphincter anal est a préciser. Il existe des classifications
anatomiques des fistules parmi lesquelles la classification de Parks [19] est la plus utilisée.

Elle décrit 4 types de fistules :

- Les fistules intersphinctériennes (figure 14) sont les plus fréquentes (45 % a 60 % des
cas), elles traversent le sphincter interne mais respectent le sphincter externe : elles
sont localisées entre les deux sphincters.

- Les fistules transsphinctériennes (figure 15) sont moins fréquentes (20 % a 30 % des
cas), elles traversent le sphincter externe pour s’étendre dans I’espace ischioanal. Elles
peuvent étre hautes ou basses selon la position de leur traversée du sphincter externe.
La prise en charge chirurgicale d’une fistule qui traverse le sphincter externe est a
risque pour la fonction sphinctérienne.

- Les fistules suprasphinctériennes sont trés rares, elles contournent le sphincter
externe par le haut.

- Les fistules extrasphinctériennes sont trés rares également, elle ne concerne pas
I"appareil sphinctérien.

S’il existe un passage controlatéral, on parle de fistule en fer-a-cheval : la fistule vient enserrer
le canal anal par l‘arriére, reliant une fosse ischioanale a I'autre (figure 16).

Des formes particuliéres de fistules communiquant avec d’autres éléments anatomiques du
périnée sont possibles, surtout chez la femme ou des fistules anovaginales, rectovaginales et
anovulvaires sont possibles. La fistule ano/rectovaginale n’est pas toujours simple a visualiser
et peut nécessiter une opacification vaginale pour bien déplisser le vagin (figure 17).

L’extension en hauteur des anomalies doit étre précisée : les fistules peuvent étre localisées
sous le plan du faisceau iliococcygien du muscle élévateur de I'anus ou au-dessus. Elles sont
ainsi respectivement nommeées fistules sous-lévatoriennes (figure 18) et fistules sus-
|évatoriennes (figure 19).

Dans les atteintes séveres, il faut rechercher une extension a distance : c’est un des réles
fondamentaux de I'exploration par IRM : I'utilisation d’'une antenne externe en réseau phasé
est donc préférable. En effet, ces extensions sont généralement méconnues en peropératoire
et difficiles a détecter par échographie endocavitaire ; de plus, elles sont fréguemment
sources de récidives ou de complications.
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Une extension de la fistule dans I'espace supralévatorien est fréquente en cas de fistule
complexe. Mais il faut également rechercher des prolongements trés a distance, notamment
vers le sacrum du fait du risque d’ostéite occulte, voire d’atteinte infectieuse du canal
rachidien [67].

La présence de séton (élastique chirurgical de tres petite taille ayant un réle de drainage) mis
en place par le chirurgien au sein du trajet fistuleux doit étre signalée. lls sont laissés en place
au moins quelques semaines dans le but d’obtenir un asséchement de la fistule. En IRM, ils se
présentent sous la forme de petites images linéaires apparaissant vides de signal au sein des
trajets fistuleux [66] (figure 20).

Figure 14-Patient de 22 ans.

Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).

Fistule intersphinctérienne active en hypersignal T2 et se rehaussant apres injection de gadolinium
(fleches).
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Figure 15- Patiente de 45 ans.
Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).
Fistule active transsphinctérienne en hypersignal T2 et prenant le contraste aprés injection (fleches).

Figure 16- Patiente de 46 ans.
Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).
Fistule en fer-a-cheval active en hypersignal T2 et se réhaussant aprés injection (fleches).
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Figure 17- Patiente de 44 ans.

Séquences axiale T2 fat sat (a gauche) et sagittale T2 (a droite).

Fistule anovaginale active de petite taille en hypersignal T2 (fleches). A noter que le vagin a été
opacifié par du gel hydrique.

Figure 18- Patient de 22 ans.
Séquence coronale T2.
Fistule sous-lévatorienne active en hypersignal T2 (fléche).
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Figure 19- Patient de 66 ans.
Séquence coronale T2.
Fistule active avec extension sus-lévatorienne ainsi qu'une collection pré-sacrée (fléches).

Figure 20- Patient de 17 ans.
Séquences axiale (a gauche) et sagittale (a droite) T2 fat sat.
Séton en vide de signal au sein d'un trajet fistuleux (fléches).
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c) L’orifice secondaire

Il est le plus souvent cutané, mais il peut étre aussi, par exemple, vaginal ou vulvaire.

Les orifices secondaires cutanés sont en général aisément identifiés par I'examen clinique.
Mais en cas de trajets fistuleux multiples, associés a de nombreux orifices cutanés, il devient
important de préciser les connexions entre trajets fistuleux et orifices cutanés, ce d’autant
gue certains orifices peuvent s’ouvrir trés loin de la marge anale (parfois jusqu’en pré-sacré)
[67].

Lorsque l'orifice cutané s’est refermé temporairement ou est masqué par un tissu de
régénération, sa localisation précise par IRM permet au chirurgien de choisir le point d’incision
pour retrouver la fistule sous-jacente.

Enfin dans certains cas, notamment en cas de fistule haut située en intramural dans la paroi
rectale, I'évacuation peut se faire directement dans le tube digestif (dans le rectum pelvien ou
dans le canal anal), et n’est pas visible a la peau. La description par le patient d’une issue de
pus par I'anus fait suspecter cette situation [67].

1.3.4.3. Diagnostic d’abces [14, 66]

L'abces a les mémes caractéristiques que tout abces d’origine digestive. C'est une image de
collection arrondie ou ovalaire sous tension que se différencie de la fistule car ses bords ne
sont plus paralléles. Cette image non linéaire peut étre simplement de quelques millimétres
de diametre.

Elle se présente en hypersignal T2. Aprés injection, elle apparait en hyposignal avec prise de
contraste périphérique de la coque en pondération T1. L'abcés peut contenir de l'air en
hyposignal sur toutes les séquences sous la forme de petites bulles ou d’un niveau
hydroaérique (figure 21).

La description de ces collections est fondamentale : leur présence est un élément de gravité
qui nécessite un traitement spécifique. Elles doivent étre mises a plat chirurgicalement de
facon compléte et satisfaisante avant de débuter un traitement par anti-TNF [28].

L’analyse tridimensionnelle en IRM permet de préciser la localisation des collections dans les
espaces péri-anaux. L'IRM peut identifier les collections au-dela du champ exploré par
I’échographie endocavitaire, a condition d’utiliser des acquisitions par antenne externe en
réseau phasé [83, 84]. La détection de collections profondes supralévatoriennes, souvent
méconnues par I'exploration chirurgicale diminue les risques d’échec thérapeutique ou de
récidive précoce [67].
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Les collections sont généralement situées dans les espaces graisseux périanaux, et peuvent
étre en fer a cheval, faisant communiquer deux espaces droit et gauche, généralement par
I’arriere du canal anal [14]. La connaissance d’une extension en fer a cheval est essentielle
pour planifier I'intervention et éviter la persistance d’une zone non drainée.

Figure 21- Patient de 70 ans.

Séquences axiales T2 fat sat (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).

Collection située en arriere de I’anus de centre liquidien en hypersignal T2, hyposignal T1 gadolinium,
avec présence d’une petite bulle d’air en son sein (image arrondie vide de signal), les parois de la
collection sont en hyposignal T2 et se rehaussent fortement aprés injection (fleches).
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1.3.4.4. Etat de la paroi et des organes adjacents

La maladie de Crohn pouvant atteindre différents segments du tube digestif, les segments
visibles lors de I’exploration IRM sont a analyser. Un épaississement de la paroi ano-rectale et
des modifications inflammatoires des espaces péri-ano-rectaux sont fréquents. Le sigmoide
peut aussi étre atteint. Il peut ainsi étre décrit un épaississement de la paroi rectale qui peut
témoigner d’une atteinte haute associée [66] (figure 22).

Chez I'homme, les voies urinaires peuvent étre également intéressées avec des fusées
inflammatoires s’étendant jusqu’aux bourses et a la racine de la verge [67] (figure 23).

Figure 22- Patiente de 48 ans.
Séquences axiales T2 (a gauche) et T1 fat sat gadolinium (a droite).
Epaississement pariétal recto-sigmoidien se rehaussant aprés injection (fléches).

Figure 23- Patient de 17 ans.
Séquences axiale (a gauche) et sagittale T2 (a droite).
Fistule active fusant au niveau de la racine de la verge (fleches).
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1.3.4.5. Evaluation de I'appareil sphinctérien

L’anneau sphinctérien anal est bien visualisé en IRM. Celle-ci peut mettre en évidence une
interruption de I'anneau musculaire et/ou une cicatrice fibreuse. En cas de rupture
sphinctérienne, un défect est visualisé sous la forme d’une interruption de la continuité de
I’'anneau musculaire (figure 24) ; une cicatrice fibreuse apparait comme une zone en
hyposignal ou un amincissement local [85].

Cette évaluation de I'anneau sphinctérien est tres intéressante pour adapter la stratégie
chirurgicale. En effet, les opérations proctologiques successives exposent a la rupture
sphinctérienne. La conséquence est I'apparition de troubles de la continence. Il est a noter
gue I'analyse des sphincters en IRM dans le cadre de I'incontinence anale est plus performante
avec une antenne endocavitaire [66].

Figure 24- Patient de 31 ans.
Séquence axiale T1 fat sat gadolinium.
Rupture du sphincter interne avec un défect de rehaussement du quadrant postérieur droit (fleche).
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1.3.4.6. Scores d’imagerie par résonance magnétique

L’analyse en IRM des fistules anales repose sur de nombreux éléments sémiologiques. De plus,
les patients atteints de la maladie de Crohn sont amenés a étre suivis sur plusieurs années. Il
est donc intéressant de disposer de scores pouvant permettre une comparaison plus facile.

Spencer et Morris [82, 86] ont défini une classification en cing grades reposant sur les critéres
de trajet simple ou complexe, de localisation par rapport aux sphincters et de présence
d’abces (figure 25).

St James’s University Hospital MR Imaging Classification of Perianal Fistulas

Grade Description

0 Normal appearance

1 Simple linear intersphincteric fistula

2 Intersphincteric fistula with intersphincteric abscess or secondary fistulous track

3 Trans-sphincteric fistula

4 Trans-sphincteric fistula with abscess or secondary track within the ischioanal or
ischiorectal fossa

Supralevator and translevator disease

L=l

Figure 25- Tableau issu de I’article de Morris et al. (2000) [82].

Un score a été développé en 2003 par I'équipe de Van Assche et validé sur une étude portant
sur 18 patients [55]. Le score de Van Assche (figure 26) est un score numérique variant de 0 a
22. Il attribue des points sur des critéres anatomiques (nombre, extension, localisation des
fistules) mais aussi sur I'intensité du signal en T2 de la fistule, la présence ou non d’un abces
ou d’un épaississement pariétal rectal. Ce score ne prend pas en compte le comportement
des lésions face a l'injection, et les criteres anatomiques sont les mémes, que le trajet soit en
hypersignal T2 actif ou en hyposignal T2 séquellaire. Ce score est souvent repris dans les
études mais est actuellement peu utilisé en pratique quotidienne.
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Item Points

Extension Sous-lévatorienne 1

Sus-lévatorienne 2

Hyperintensité en T2 Absente 0
Modérée 4
Importante 8

Paroi rectale Normale 0

Epaissie 2

Figure 26- Score de Van Assche (2003) [55].



1.4. Transfert de magnétisation

1.4.1. Bases physiques de la séquence

La technique de transfert d’aimantation apporte une source de contraste additionnelle pour
certains tissus qui sont le siege d’échanges rapides entre protons libres et liés.

Les protons liés sont ceux dont le degré de mobilité est plus ou moins restreint, du fait d’'une
association avec des macromolécules ou d’une insertion membranaire. Les protons liés sont
caractérisés par un temps de relaxation T2 tres court qui empéche toute détection par IRM
car I'amplitude du signal se retrouve au niveau du bruit de fond, en opposition avec les protons
libres ayant un T2 plus long et une bande spectrale étroite (figure 27).

Le signal IRM provient pour la plus grande part des protons des molécules d’eau et de graisse,
gue I'on appellera les protons libres.

L'aimantation est transférée d’un groupe de protons a 'autre par des interactions physiques
(échange d’énergie entre les protons libres et liés) et des interactions chimiques directes
(échanges chimiques de protons) [87-89]. Ces interactions tendent a égaliser le niveau de
saturation des protons libres et des protons liés [90].

L'exploitation des échanges d’aimantation permanents entre les compartiments de protons
liés et libres permet de modifier le signal observé a partir des protons libres : le transfert
d’aimantation consiste a démasquer, par une baisse du signal (jusqu’a 50 %), les tissus
comportant des protons liés aux macromolécules.

Parce que ces deux groupes de protons sont excités par des ondes de radiofréquence trés
différentes, il est possible de saturer de facon sélective le groupe de protons liés [90, 91]. En
effet, du fait de leur spectre tres large, les protons liés peuvent étre saturés par une impulsion
de radiofréquence sélective décalée d’environ 1500 Hz (1 a 2 kilohertz) par rapport a la
fréquence de résonance des protons libres de I'eau (fréquence de Larmor). Cette impulsion
de saturation survient avant I'impulsion d’excitation conventionnelle.

Les échanges permanents entre protons libres de I'eau a proximité des macromolécules et
leurs protons liés entrainent un transfert de la saturation des protons liés vers les protons
libres, réduisant le taux de signal contribuant a I'image IRM.

Le transfert de magnétisation (TM) réalise donc une forme indirecte de pré saturation : il
réduit le signal des tissus riches en protéines (parenchyme cérébral, foie, muscle, cartilage...)
proportionnellement a cette richesse, alors que le signal des tissus pauvres en protéines
(graisse, moelle osseuse, cedéme, liquides : sang circulant, LCR, bile, liquide synovial, urine)
est pratiquement inchangé.
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Figure 27- Principe du transfert d’aimantation.

Les protons libres ont un T2 plus long et une bande spectrale étroite et les protons liés un T2 plus court
et une bande spectrale plus large. Le transfert d’aimantation consiste a appliquer une impulsion RF non
sélective décalée en fréquence (1,5 kHz) par rapport a la fréquence de Larmor qui va saturer les protons
liés. Du fait de I’échange permanent d’aimantation entre le pool des protons liés et libres, il existe un
transfert de saturation des protons liés vers les protons libres. On observe donc une réduction

significative du signal IRM provenant des protons libres, dans les tissus contenant des protons liés aux
macromolécules.
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1.4.2. Applications du transfert d’aimantation

Les applications du transfert d’aimantation peuvent étre divisées en deux catégories :

- Amélioration du contraste : imagerie qualitative
- Caractérisation tissulaire : information quantitative sur la concentration
macromoléculaire a partir de I’étude du taux de transfert d’aimantation

1.4.2.1. Applications qualitatives du transfert d’aimantation :
amélioration du contraste

Les applications qualitatives du contraste par transfert d’aimantation sont actuellement bien
établies, disponibles sur de nombreux imageurs et largement utilisées en clinique. Plusieurs
séguences ont été mises au point. Elles reposent sur I'ajout d’une onde de radiofréquence aux
séquences conventionnelles pour saturer le transfert d’aimantation [90]. Son utilisation est
intéressante lorsque que I'on veut augmenter le contraste entre deux tissus, I'un sensible au
transfert de magnétisation, I'autre non.

Le transfert de magnétisation est utilisé en angioMR encéphalique [92] et cardiaque [93]. Il
réduit davantage le signal des tissus que celui du sang, en effet, le sang étant en mouvement,
ses protons liés aux macromolécules seront moins saturés que ceux des tissus adjacents
statiques ; de plus le sang étant semi fluide, il a une moins grande composante solide
permettant le transfert d’aimantation avec I’eau libre. |l permet ainsi de renforcer le contraste
intravasculaire des petites structures vasculaires.

Le TM est également utilisé pour accentuer la détection de la prise de contraste apres
injection de gadolinium [94] et peut permettre ainsi de diminuer les quantités de gadolinium
injectées. L'imagerie de transfert de magnétisation diminuant largement le signal des tissus
sains, les lésions prenant le contraste sont donc mieux appréciées.

Le TM est aussi intéressant pour I'évaluation du cartilage articulaire notamment en cas
d’épanchement; en effet, le cartilage possede un important effet de transfert de
magnétisation [95].

Le TM pourra fournir un meilleur contraste aux champs d’intensité magnétique élevée (4
Teslas par exemple), le contraste T entre les tissus étant moins bon a tres haut champ, I'effet
de transfert de magnétisation est plus grand du fait d’'un T1 de I’eau plus long [96].
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1.4.2.2. Applications quantitatives du transfert d’aimantation :
caractérisation tissulaire

Plusieurs études ont montré qu’il existe une relation entre le degré de transfert de
magnétisation et la composition tissulaire [96]. Plus spécifiquement, le collagéne serait une
importante source de transfert de magnétisation. L'importance du collagene est démontrée
par le fait que cette seule macromolécule qui ne représente qu'environ 40 % des
macromolécules dans le cartilage est responsable de la quasi-totalité de I'effet de TM du tissu
[97]. Par exemple, le TM peut étre utilisé pour imager et quantifier les tissus fibreux et, dans
le cerveau, la myéline.

Wolff et Balaban [90] avaient utilisé, dans leur publication, un paramétre spécifique pour
guantifier le changement d’aimantation entre les protons libres et liés :

Kfor = [1 — Ms/Mo]/T1fsat

Kfor est la constante de changement d’aimantation ; T1fsat est le temps de relaxation des
protons libres en présence de I'impulsion de saturation ; Mo et Ms sont respectivement
I'intensité moyenne de la région considérée, dans les séquences sans et avec I'impulsion de
saturation. Ce parametre est souvent utilisé dans les études fondamentales en résonance
magnétique nucléaire, dans les domaines de la physique et de la chimie. Comme le parametre
Tifsat est difficile a mesurer, le parametre Kfor n’est pas d’utilisation pratique pour le
traitement a posteriori de I'image [98].

Dousset [99] et Balaban I'ont remplacé par un parametre plus simple :
MTR (Magnetization Transfer Ratio) = [M0 — Ms] / [MO0] x 100

Ce quotient est appelé taux de transfert d’aimantation. MO représente, pour chaque pixel,
I'intensité du signal sans transfert d’aimantation et Ms l'intensité du signal avec transfert
d’aimantation.

En pratique, le taux de transfert d’aimantation est le pourcentage de baisse du signal, en
présence d’une impulsion de saturation, par rapport a la situation spontanée. Il varie selon le
type d’imageur et la séquence IRM utilisée. Cependant, sur un méme imageur la mesure du
taux de transfert d’aimantation est trés reproductible et stable dans le temps. Ces valeurs sont
comprises entre 0 % pour le sang et le LCR, jusqu’a plus de 50 % pour le muscle et la substance
blanche normale [98].

La proportion du signal due au groupe de protons liés est donc quantifiée en comparant deux
images (de préférence paramétrées en densité protonique [96]), I'une sans et I'autre avec
saturation. Ces deux images permettent d’obtenir une cartographie grace a la formule [MO —
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Ms] / [MO]. L'intensité du signal de chaque pixel de la cartographie représente le pourcentage
de signal perdu du fait de la saturation des protons liés.

A partir de la cartographie peut étre calculé le taux de transfert d’aimantation de n’importe
quelle région d’intérét.

Comme précédemment mentionné, une des difficultés de [I'utilisation du transfert
d’aimantation dans des études multicentriques est qu’il ne s’agit pas d’une valeur absolue. Le
taux de transfert d’aimantation varie en fonction des paramétres d’acquisition (choix des
indices influencant le degré de sélectivité de la saturation, notamment amplitude et fréquence
de I'onde de radiofréquence saturante), de la technique de recalage utilisée, de la mise a jour
des logiciels de calcul et du changement des imageurs. Des efforts de standardisation sont
donc a poursuivre au niveau du protocole d’acquisition (séquence de pulsation, fréquence
offset, etc...) [98].

L'imagerie de transfert de magnétisation est a I'’étude dans de nombreux domaines : en
neurologie (notamment dans I’évaluation de la sclérose en plaques), en cardiovasculaire
(notamment dans l'infarctus myocardique [100]), en ostéo-articulaire (notamment pour
I’évaluation du cartilage [101]), en imagerie de la femme (notamment pour différencier
Iésions mammaires bénignes de malignes [102]), en imagerie digestive (notamment dans
I’évaluation des cancers du rectum [103] ou pancréatiques [104]), en imagerie urologique
(notamment dans les Iésions testiculaires [105])...

La sclérose en plaques est une des pathologies pour laquelle ce type d’imagerie a été le plus
étudié, plusieurs avantages sur les séquences IRM conventionnelles ont été mis en évidence.

D’une part, le TM permet d’améliorer le contraste des Iésions focales sur les séquences
pondérées en Ty avec injection de gadolinium et en T, [106].

D’autre part, I'utilisation de techniques quantitatives, basées sur le calcul du taux de transfert
d’aimantation, offre une information sur la démyélinisation et la perte axonale. Le transfert
d’aimantation permet non seulement I'étude des lésions focales mais aussi des lésions
diffuses « invisibles » sur les séquences pondérées en T1 ou T. |l s"avere donc utile pour la
compréhension de la physiopathologie, pour le diagnostic, I’évaluation des nouveaux
traitements a visée étiopathogénique et pour le pronostic fonctionnel [98, 107-110].
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1.4.3. TM et maladie de Crohn

Une revue de la littérature montre un petit nombre d'études décrivant |'utilisation du TM dans
I'évaluation de la maladie de Crohn et seulement pour la détection de la fibrose pariétale
intestinale [111-114].

Adler et al. [111] ont montré que la séquence de TM était sensible a la fibrose pariétale
intestinale retrouvée dans les atteintes sténotiques de la maladie de Crohn. Dans leur étude,
le MTR au sein de la fibrose pariétale intestinale était plus élevé que le MTR au sein de la paroi
intestinale des animaux témoins et des animaux présentant uniquement une inflammation
pariétale. Ils ont trouvé une bonne corrélation entre le MTR et la quantité de collagéne de
type | au sein de I'épaississement pariétal intestinal.

Dillman et al. [112] ont confirmé ces résultats sur un modele animal (rats) de maladie de
Crohn, mais ils ont constaté que la relation entre le collagene et le MTR n’était surement pas
linéaire: le MTR augmentait avec I'augmentation de collagene jusqu’a un certain niveau, mais
il diminuait pour des taux plus importants de collagéne au sein de la paroi intestinale, cette
constatation nécessite d’autres études pour la confirmer et essayer de I'expliquer.

Pazahr et al. [113] ont montré que I'imagerie de TM de la paroi de l'intestin gréle était
réalisable chez les humains avec une qualité d'image suffisante et qu’elle pourrait contribuer
a la différenciation des sténoses fibreuses de celles inflammatoires chez les patients atteints
de maladie de Crohn.

Dans une autre étude, Adler et al. [114] ont conclu, sur un modéle animal (rats) de maladie de
Crohn, que les anti-TNF a empéchaient le développement de l'inflammation et de la fibrose
au sein de la paroi intestinale et que I'imagerie de TM permettait de mesurer cette diminution
de la fibrose intestinale.

70



1.4.4. Intérét présumé pour la classification et le suivi des
fistules dans le cadre de la maladie de Crohn

Comme c’est le cas pour la caractérisation de I'atteinte intestinale, le TM pourrait peut-étre
aider a différencier les fistules en mesurant indirectement leur contenu en macromolécules
et permettre ainsi une approche physiopathologique de I’évolution Iésionnelle.

Ainsi, des valeurs seuils de taux de transfert d’aimantation (Magnetization Transfer Ratio =
MTR) pourraient étre définies pour permettre de classer les fistules selon leur activité. Les
moyens IRM actuels utilisés pour caractériser 'activité des fistules sont les séquences
pondérées T2 et T1 avec injection de gadolinium auxquelles est parfois ajoutée la séquence
de diffusion. L'imagerie de TM pourrait fournir une approche différente pour la caractérisation
des fistules qui pourrait étre complémentaire a celle actuellement utilisée. De plus, dans les
cas ou l'injection de produit de contraste n’est pas réalisable (insuffisance rénale, allergie,
impossibilité de poser une voie d’abord veineuse, refus du patient...), le TM pourrait apporter
une aide au diagnostic.

L'imagerie de TM pourrait permettre d'élaborer des critéres reproductibles avec des moyens
objectifs (valeurs quantitatives) pour |'évaluation des modifications de I'activité de la maladie
sous traitement et pour guider sa prise en charge. L'IRM a déja un rdole prometteur dans
I'évaluation de la réponse au traitement. L'application de la technique d'imagerie quantitative
avancée qu’est I'imagerie de TM pour monitorer et quantifier la réponse au traitement
(notamment aux anti-TNF a) pourrait transformer le réle de I'IRM périnéale chez les patients
atteints de la maladie de Crohn.

De plus, I'anatomopathologie des fistules ano-périnéales dans la maladie de Crohn est mal
connue. Cette approche permettant une caractérisation tissulaire pourrait apporter une
meilleure compréhension de la nature et de la physiopathologie de ces Iésions. Le TM pourrait
permettre une meilleure connaissance du mécanisme de guérison des fistules crohniennes en
se basant sur un raisonnement moléculaire et pourrait donc étre une aide a leur
caractérisation, leur suivi et leur prise en charge thérapeutique.

Nous avons donc réalisé cette étude, la premiere a notre connaissance, sur l'intérét des
séquences de Transfert de Magnétisation pour I’évaluation de I'activité des fistules périnéales
dans la maladie de Crohn. Nos objectifs étaient d’évaluer la faisabilité de I'imagerie de
transfert de magnétisation pour I'étude des fistules périnéales chez les patients atteints de la
maladie de Crohn et d’étudier sa contribution pour I'évaluation de I'activité de la maladie.
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2. Notre étude

“Magnetization transfer ratio for the assessment
of perianal fistula activity in Crohn's disease”
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Magnetization transfer ratio for the assessment
of perianal fistula activity in Crohn's disease

C Pinson', M Dolores®, Y Cruypeninck’, E Koning', JN Dacher', G Savoye?, C Savoye-Collet’

Abstract

Objectives:

Assessment of perianal fistulas at time of biotherapy is important to guide long-term
management of Crohn's disease (CD). Our objectives were to analyze the feasibility of
magnetization transfer (MT) imaging to assess perianal fistulas and to evaluate its contribution
in assessing disease activity.

Methods:

During 10 months, all patients referred for assessment of perianal fistulas in CD underwent
3T-MRI including diffusion, T2 and T1-weighted gadolinium-enhanced sequences, associated
with MT sequences using an “ off-resonance" saturation pulse of 800 and 1200 Hz. We
collected morphological data, Van Assche score, fistula activity signs by analyzing T2, diffusion
and contrast enhancement. We calculated MT ratio (MTR) after positioning a ROI for each

fistula.

Results:

Twenty-two patients (mean 35.2 years, 17-53) were included. Van Assche score was 11.3 (4-
21). In 17 patients, the fistula presented with a bright T2 and diffusion signal with contrast
enhancement, and was characterized as active. Mean MTR was respectively 46.1 (12-68) and
33.2 (11-57) at 800 and 1200 Hz. MTR at 800 Hz was significantly lower in non-active (33.4,
12-55) than in active fistulas (49.9, 24-68) (p <0.003).

Conclusions:

MTR is feasible for the assessment of perianal fistulas in CD and can help identify active and
non-active fistulas.
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1. Introduction

Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease, often associated with perianal
complications such as fistulas or abscesses. Perianal fistulas affect about one-third of patients
during the evolution of CD [1-3] and up to 92% of patients with colonic disease and rectal
involvement [4].

Perianal lesions cause significant morbidity and impair quality of life. The natural history of
fistula complications is commonly characterized by periods of active disease followed by
periods of clinical remission. As a result, perianal fistulas require multiple medical and surgical
interventions and represent a major therapeutic challenge.

Clinically, perianal disease activity in CD is assessed according to fistula drainage [5] or by
using the validated Perianal Disease Activity Index [6, 7]. However, it has been demonstrated
that stopping drainage from cutaneous orifices does not necessarily mean that perianal
disease decreases or is healed [8, 9].

Therefore it is important to define a method for measuring perianal fistula activity in order to
provide patients with correct treatment strategy and to prevent recurrences.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) is the reference imaging procedure [10] that allows
accurate morphological assessment of the fistula and perianal space and provides information
on perianal disease activity. Moreover, many studies have suggested that MRI can be used
for follow-up after treatment [11-15].

Assessment of activity is challenging and is commonly performed on T2 hyperintensity. Active
fistulas appear as hyperintense on T2-weighted images because they are filled with pus and
granulation tissue [16-18].

Gadolinium-enhanced imaging enables assessment of the presence and degree of
inflammation in fistulas: active granulation tissue will enhance while fluid in the fistula itself
remains hypointense [17, 18].

Diffusion-weighted imaging (DWI) has also been shown to add value to T2 in the diagnosis of
anal fistula activity [19-21].

Recently, Magnetization Transfer (MT) imaging was proposed as an additional contrast
mechanism to help characterize bowel stenosis in CD [22-25]. MT generates a contrast that is
mainly determined by the fraction of large macromolecules or immobilized phospholipid cell
membranes in tissue and enables indirect measurement of macromolecule concentrations in
an aqueous physiological environment [26, 27].

The purpose of our study was to analyze the feasibility of MT imaging to assess perianal
fistulas in CD and to evaluate its utility in assessing disease activity.

75



2. Materials and methods

21 Patients

Over a period of 10 months, all patients who underwent pelvic 3T-MRI performed for
assessment of perianal fistulas in CD were included. All MR examinations were performed at
the radiology department of a tertiary referral center (Rouen University Hospital, Rouen,
France).

Presence of associated luminal CD, history of surgical procedures and CD therapy were
recorded.

Fistula drainage was assessed by a gastroenterologist specialized in CD, during the
consultation closest to the date of MRI evaluation (average time interval: 14.4 days). According
to Present’s criteria, fistulas were identified as open and actively draining when spontaneous
drainage episodes or drainage under gentle finger compression existed. Non-active fistulas
were defined by absence of any draining fistulas and absence of self-reported drainage
episode.

2.2 Magnetic Resonance Imaging technique

MRI examination was performed on a 3 Tesla Discovery MR 750 General Electric (2012,
General Electric Healthcare, USA, Milwaukee) using a 32 channel phased-array coil. Patients
did not receive any bowel preparation. Patients were scanned in supine position.

A sagittal two-dimensional (2D)-encoded T2-weighted fast spin-echo (FSE) sequence (TR =
5000 ms, TE = 130 ms, field of view 220220 mm, scan matrix of 384x2586, slice thickness =
3 mm), axial and coronal T2w 2D propeller sequences (axial sequence : TR = 12116 ms, TE
= 86 ms, field of view 240%x240 mm, scan matrix of 320, slice thickness = 3 mm / coronal
sequence : TR = 10445 ms, TE = 85 ms, field of view 240x240 mm, scan matrix of 320 , slice
thickness = 3 mm ) and an axial fat sat T2w 2D propeller sequence (TR = 10849 ms, TE = 80
ms, field of view 240x240 mm, scan matrix of 288 , slice thickness = 3 mm) were acquired. A
diffusion-weighted (DW) single-shot echo-planar sequence (TR = 5000 ms, TE = min full [78,6-
145 ms], field of view 300x300, scan matrix of 120128 , slice thickness = 3 mm, b factors 0-
600 and 1000 s/mm2) was performed in transversal plane.

MT imaging was then performed. The slice position of MT images was centered on the fistula
track detected on T2w sequences. A 2D gradient-echo sequence was acquired 2 times, with
and without the off-resonance MT preparation prepulse, maintaining all other parameters. Both
800 and 1200 Hz off-resonance pulses were applied in order to generate an MT effect.
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MT-MRI was performed using an axial 2D gradient-echo sequence without fat suppression (TR
=750 ms; TE = min full ([8.9-24 ms] for sequence without off-resonance prepulse and [8.9-11
ms] for sequences with off-resonance prepulse: 800 and 1200 Hz) ; flip angle = 15 degrees;
slice thickness = 3 mm; field of view 260260 mm, scan matrix of 384x256; receiver bandwidth
27.78 KHz; No. of slices 24; MT pulse = 8 msec Gaussian [670° flip] applied to each phase
encoded at 800 Hz and 1200 Hz off-resonance).

An intravenous injection of 0.1 ml/kg of Gadobutrol (Gadovist, Bayer Healthcare, Germany)
was administered after checking for normal renal function, and the scan delay was 60 seconds.
T1-weighted 2D FSE with and without fat suppression was acquired in transversal plane after
gadolinium enhancement ( axial T1 FSE gadolinium: TR =629 ms, TE = min full [7,3-22 ms],
field of view 240x240, scan matrix of 320x256 , slice thickness = 3 mm / axial T1 FSE
gadolinium with fat sat: TR = 578 ms, TE = min full [7,3-22 ms], field of view 240%x240, scan
matrix of 320x256, slice thickness = 3 mm).

2.3 Imaging Evaluation

MRI images were assessed by two radiologists in consensus (one experienced gastrointestinal
radiologist and one junior radiologist) blinded to detailed clinical history including the findings
of clinical examination.

2.3. a. Determination of Van Assche score

MRI examinations were evaluated using the standardized MRI-based score of perianal disease
severity developed by Van Assche et al. [9].

The items studied and their attributed values were as follows: complexity of fistula tracks (none
= 0, single unbranched = 1, single branched = 2, multiple = 3); extension (infralevatoric = 1,
supralevatoric = 2); location according to Parks' classification [28] (inter/extrasphincteric =
1,transsphincteric = 2, suprasphincteric = 3); hyperintensity on T2-weighted images (absent =
0, mild = 4, pronounced = 8); collection (absent = 0, present = 4) and rectal wall involvement
(normal = 0, thickened = 2).

2.3. b. Analysis of activity parameters

In addition to this scoring, fistula track enhancement after gadolinium injection was analyzed
and recorded as present or absent.

DW hyperintensity at b1000 was recorded as present or absent.

77



Fistulas presenting with mild or pronounced T2 hyperintensity, diffusion hyperintensity and
contrast enhancement were characterized as active.

Patients were then stratified into active fistula and non-active fistula group according to these
criteria.

2.3. c. Analysis of MT-MRI Data

MT ratio (MTR) was calculated as follows: MTR (%) = (1 — [Msat image / MO image]) x 100
where Msat image was the signal intensity of a given region of interest (ROI) on images
collected with off-resonance RF saturation, and MO image was the signal intensity of the same
ROI on images without RF saturation.

MTR maps were calculated by dedicated software developed for the study using both 800 and
1200 Hz off-resonance data. The application was developed with Java language (version 1.7)
using some features of ImagedJ software developed by the NIH (National Institute of Health)
under the leadership of Wayne Rasband via the integration of its Jar files.

Signal intensity in fistula was measured by drawing a square ROI of uniform size of 9.3 mm?
(6 pixels). For placement of the ROI, the T2-weighted images were used to identify an
anatomical area on the main fistula track in consensus; afterwards the ROl was copied
manually to the corresponding MO image.

Once defined on the MO image, the ROI was then copied and applied automatically by the
dedicated software to the corresponding Msat images (at 800 and 1200 Hz off-resonance) and
to the corresponding computed MTR mapping with the same position, size and dimensions.

Fistula MTR for 800 and 1200 Hz off-resonance were obtained by ROl analysis on computed
MTR mapping.

MTRs at 800 Hz and 1200 Hz off-resonance pulses were compared in patients respectively in
the active and non-active fistula groups as determined by conventional MRI.

24  Statistical analysis

Qualitative data are presented as percentage and/or absolute value and quantitative data as
mean and maximal range values. MTRs at 800 Hz and 1200 Hz off-resonance pulses were
compared between patient groups using Student’s t-test. A p-value of < 0.05 was considered
significant.

Receiver operating characteristic (ROC) analysis was performed to determine the area under
the ROC curve and the optimal MTR cut-off value at 800 Hz with corresponding sensitivity,
specificity and positive and negative predictive value.
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3. Results

3.1. Patient characteristics and clinical evaluation

Between April 2014 and February 2015, 22 consecutive patients (9 men, 13 women; mean
age 35.2 years; range 17-53 years) were included. All 22 patients had undergone pelvic 3T-
MRI performed for assessment of perianal fistulas while under treatment for CD.

All 22 patients had been diagnosed with CD several months previously (mean 8.7 years, range
0.5-31 years) with a mean age at diagnosis of 26.6 years (age range 12—45 years).

Perianal disease was present at diagnosis of CD in six patients (27.3%) and for a mean of 4
years (3 months—20 years) at inclusion.

Associated luminal CD was observed in all patients: ileocolonic location was observed in eight
patients (36.4%), pure colonic disease in seven (31.8%) and isolated ileal location in seven
(31.8%).

Six (27.3%) of the 22 patients had already undergone ileocolonic surgical procedures and 18
patients (81.8%) had undergone perianal surgical procedures (anal margin abcess drainage,
seton placement, fissurectomy, anoplasty).

According to Present’s criteria, twelve patients (54.5%) had fistulas identified as open and
actively draining.

Treatment was as follows: anti-TNF-a for 16 patients (72.7%); immunosuppressants for two
(9%), 5-aminosalicylic acid for three (13.6%) and antibiotics for one (4.5%).

3.2. Imaging evaluation

3.2. a. Determination of Van Assche score

Twelve (54.5%) fistula tracks were defined as simple and 10 (45.5%) as complex. Two were
rectovaginal or anovulvar. Three (13.6%) were supralevatoric and 19 (86.4%) were
infralevatoric. Fistulas were classified as extrasphincteric (2), intersphincteric (5),
transsphincteric (14) and suprasphincteric (1).

Hyperintensity on T2-weighted images in fistula was absent for five (22.7%) patients, mild for
five (22.7%) and pronounced for twelve (54.6%).

Five patients (22.7%) had perianal or rectal abscesses (6 to 23 mm). Rectal wall was thickened
in four patients (18.2%).Van Assche average score was 11.3 (range 4-21).

79



3.2. b. Analysis of activity parameters
Sixteen fistulas (72.7%) presented with enhancement and DW-MRI hyperintensity.

In 17 patients (77.3%), the fistula was characterized as active with a mild or pronounced signal
on T2, a diffusion hypersignal and/or a contrast enhancement. For the other five patients, the
fistula was characterized as non-active with a hypointense signal on T2, a diffusion hyposignal
and/or without contrast enhancement (Figures 1-4).

Van Assche average score for the active fistula group was 13.3 (7-21) versus 4.4 (4-6) for the
non-active fistula group (p<0.001, CI95% [6.62-11.28]).

In the active fistula group, 8 fistulas were single and 9 were multiple; 14 were infralevatoric and
3 supralevatoric; 7 were extrasphincteric or intersphincteric, 9 were transsphincteric and 1
was suprasphincteric; all had T2 hyperintensity (5 mild, 12 pronounced); 5 were associated
with a collection and 4 with rectal wall involvement.

In the non-active fistula group, 4 fistulas were single and 1 was multiple, all were infralevatoric
and transsphincteric, none had T2 hyperintensity, collection or rectal wall involvement.

3.2. c. Analysis of MT-MRI Data

MT sequences with and without the off-resonance MT preparation prepulse were achievable
for all patients. All MT images, including subtraction images, were free of artifact. MT image
quality was sufficiently high to identify fistula, based on conventional MRI protocol. The
magnetization effects were large enough for quantitative assessment of MTR and MTR
calculation on the fistula site was feasible for all patients.

MTR values were different at 800 and 1200 Hz off-resonance pulses: mean MTR was
respectively 46.1 (range 12-68) and 33.2 (range 11-57) at 800 and 1200 Hz.

MTR at 800 Hz was significantly lower in the non-active fistula group (33.4, range 12-55) than
in the active fistula group (49.9, range 24-68) (p <0.003). No significant change in MTR at 1200
Hz was observed in the non-active fistula group (25.2, range 11-42) than in the active fistula
group (35.5, range 17-57) (p=0.105) (Figures 1-4).

The area under the ROC curve (Figure 5) was 0.77 and the optimal cut-off MTR value at 800
Hz was 36. This optimal MTR cut-off value yielded a sensitivity of 88 %, a specificity of 60%,
a positive predictive value of 88 % and a negative predictive value of 60 % for discrimination
of non-active fistulas from active fistulas.
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4. Discussion

In this preliminary study, we investigated the feasibility of MT imaging for the assessment of
perianal fistulas in CD and its utility for the assessment of disease activity.

To our knowledge, this is the first study that reports MTR for fistula in patients affected by
fistulising perianal CD. Our study demonstrates that MT imaging of perianal fistulas in CD is
feasible with sufficiently high image quality for quantitative assessment. Non-active fistulas
exhibited significantly lower MTR at 800 Hz off-resonance pulses compared to active fistulas.

MRI is extremely useful and is currently the imaging reference procedure for perianal CD. In
this present study we stratified patients according to standard MRI criteria based on T2-w and
gadolinium-enhanced T1-w sequences.

Active tracts have two components. The interior component is filled with fluid, corresponding
to pus, appearing as hyperintense longitudinal structures on T2-weighted images and
hypointense on contrast-enhanced T1-weighted images. The exterior component
corresponding to fistula merges appears as parallel walls of active granulation tissue, which
can be relatively thick, especially in patients with recurrent disease and previous surgery.
Active fistula merges enhance on contrast-enhanced T1-weighted images. The enhancement
intensity reflects the degree of inflammatory activity, since tissue perfusion and vascular
permeability increase with the severity of inflammatory disease. Non-active fistulas
corresponding to scar tissue appear as hypointense longitudinal structures onT2-weighted
images without enhancement after gadolinium injection in T1-weighted images.

We previously suggested that the loss of inner T2 hyperintensity precedes the lack of
enhancement [11]. It could suggest a healing process with predictable phases, first a reduction
then a stop in pus production (a decrease then disappearance of T2 hyperintensity) and
secondly a decrease then inflammation control of fistula merges (a decrease then
disappearance of contrast enhancement). Moreover, we suggested that MRI could be used to
assess treatment response and that normal MRI or the disappearance of both the T2
hyperintensity and contrast enhancement of the fistula track may become a therapeutic target
corresponding to deep remission.

Other imaging techniques are currently being explored such as dynamic contrast-enhanced
MR imaging [12, 13] or DWI.

DWIlis an MR technique that is sensitive to the random (Brownian) motion of water molecules.
An abscess, which contains inflammatory cells, a matrix of proteins, cellular debris, and
bacteria in high-viscosity pus, can exhibit a low diffusivity [21]; it seems that it is the same
pathophysiologic mechanism for active fistulas and DWI could be used to assess the
component of the fistula. DWI may be used as an addition to T2-weighted imaging, especially
for patients who have risk factors for IV contrast agents [19]. Nevertheless, its interest is
controversial in the characterization of fistula activity. Dohan and al. showed that DWI is
extremely accurate at differentiating a perianal abscess and an inflammatory mass but they
did not find any correlation between apparent diffusion coefficient (ADC) values and disease
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activity [20]. On the contrary Yoshizako and al. concluded there was a significant difference in
ADCs between positive and negative inflammation activity lesions in patients with perianal
fistula [21]. In our series, DWI was correlated with fistula activity.

MT reflects the exchange of magnetization from protons bound to macromolecules with mobile
protons, and vice versa. Many macromolecules, such as collagen, are abundant in biologic
tissue but do not have suitable magnetic properties because the T2 of these substances is too
short to be detected by MRI. However, selective saturation of the macromolecular resonance
results in transfer of magnetization to the MR-visible “free” water protons, resulting in signal
loss [26, 27]. Tissue signal decrease represents an indirect measure of the concentrations of
macromolecules. A higher MTR value implies a greater amount of magnetization exchanged
between low-mobility and high-mobility proton pools. High MTR implies a large pool of low-
mobility protons and thus a high macromolecule rate.

In our study, the off-resonance pulses applied to generate an MT effect were 800 and 1200
Hz. These values were based on those found in the literature [24, 29]. Our results show that
800 Hz off-resonance pulse seems more appropriate.

MT in CD was only used for the detection of bowel wall fibrosis [22-25]. Adler and al. [22] found
that the bowel wall MTR of rats with fibrosis was higher than the MTR of control animals and
animals with bowel wall inflammation alone. Dillman and al. [23] confirmed these results in a
CD animal model but found that the relationship between collagen and MTR may not be linear
: MTR increased with increasing collagen to a certain level but at the greatest amounts of
bowel wall collagen, a decrease in MTR was observed. Pazahr and al. [24] showed that MT
imaging of the small bowel wall was feasible in humans with sufficient image quality and could
contribute to the differentiation of fibrotic strictures from acute inflammatory stenosis of the
bowel wall in patients with CD.

In our study, we found that MTR at 800 Hz was significantly lower in non-active fistulas than in
active fistulas. Possible explanations for our findings are greater macromolecule concentration
in active granulation tissue constituting the merges of the active fistula with a gradual healing
process during which the macromolecular concentration decreases in the merges of the non-
active fistula. It could lead to an ad integrum restitution of the perianal tissue after healing, as
recently described by Ng et al. [30]. They observed, on repeated MR examinations during
scheduled anti-TNF-a therapy, complete healing with no remaining evidence of fistula with a
Van Assche score of 0 in some patients.

In accordance with our results, low MTR means favorable evolution. MTR is a quantitative
value that enables objective assessment of fistula evolution.

This imaging technique is available on most MRI units currently in use in clinical practice, and
could easily be applied in standard MRI protocol especially because of its short acquisition
time. Its advantage lies in the absence of injection which could lower costs and help patients
with injection contraindication.
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If confirmed in a larger series, the proposed technique might help to differentiate active from
non-active perianal fistulas in patients with CD. Data of MTR evolution under treatment are
mandatory.

Our study has some limitations. First, our results were obtained in a small cohort (22 patients).
Second, the majority of patients (77.3%) were in the active phase and there was a relatively
small number (5) of patients with non-active fistulas on MRI. Third, we were unable to assess
the evolution of MTR under treatment, which will require a larger series. Fourth, data obtained
by MT analysis are dependent on the parameters chosen for MRI examination and cannot be
compared directly between studies. In this present study, we were careful to keep the same
imaging protocol throughout the whole study.

Conclusion

The analysis of MTR for the assessment of perianal fistulas in CD is not only feasible, but can
help identify active and non-active fistulas and will provide quantifiable evolution. The proposed
technique might help to characterize fistula evolution under treatment. This might have an
impact on treatment management for CD patients.
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Fig. 1 — Conventional MR images of a 40-year-old patient presenting an active
unbranched, infralevatoric and transsphincteric fistula with a Van Assche score of 12.

Axial T2-weighted (a) and axial fat sat T2-weighted (b) sequences showing the active fistula in

hypersignal (arrows). Axial T1-weighted sequence with gadolinium injection without (c) and
with (d) fat suppression showing an important enhancement of the fistula (arrows).
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Fig. 2 - MT MR images of a 40-year-old patient presenting an active unbranched,
infralevatoric and transsphincteric fistula with a Van Assche score of 12 (same patient
as figure 1).

Axial MT-MRI images of the same active fistula (arrows) showing the region of interest (ROI)
for the assessment of MTR without (a) and with 800Hz (b) and 1200 Hz (c) off-resonance
pulses. Axial parametrical MTR maps at 800 Hz (d) and 1200 Hz (e) are represented. ROI
value in MTR maps was 68% at 800 Hz and 33% at 1200 Hz. The color scale of MTR ranges
linearly from 0 to 100%.
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Fig. 3 — Conventional MR images images of a 35-year-old patient presenting a non-

active unbranched, infralevatoric and transsphincteric fistula with a Van Assche score
of 4.

Axial T2-weighted (a), axial fat sat T2-weighted (b) and axial DW (c) sequences showing the
non-active fistula in hyposignal (arrows).
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Fig. 4 — MT MR images of a 35-year-old patient presenting a non-active unbranched,

infralevatoric and transsphincteric fistula with a Van Assche score of 4 (same patient
as figure 3).

Axial MT-MRI images of the same non-active fistula (arrows) showing the region of interest
(ROI) for the assessment of MTR without (a) and with 800Hz (b) and 1200 Hz (c) off-
resonance pulses. Axial parametrical MTR maps at 800 Hz (d) and 1200 Hz (e) are
represented. ROl value in MTR maps was 15% at 800 Hz and 12% at 1200 Hz. The color
scale of MTR ranges linearly from 0 to 100%.
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Fig.5- ROC curve for discrimination of radiologically non-active fistulas from active
fistulas using MTR at 800 Hz off-resonance pulse. Area under the curve is 0.77,
consistent with good diagnostic performance.
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RESUME

Objectif

L'objectif de notre travail était d'évaluer la faisabilité de la séquence de transfert de
magnétisation pour I'étude des fistules périnéales chez les patients atteints de la maladie de
Crohn, et d’étudier son apport pour I'évaluation de l'activité de la maladie.

Matériels et méthodes

Dans cette étude, 22 patients (4ge moyen: 35,2 ans; extrémes 17-53 ans) ont bénéficié d’une
IRM pelvienne 3 Tesla (General Electric) pour I’évaluation de fistules périnéales. Les séquences
du protocole standard étaient réalisées : T2, T1 apres injection de gadolinium et diffusion
auxquelles étaient ajoutées des séquences de transfert d’aimantation, avec une impulsion de
saturation « off-résonance » de 800 et 1200 Hz. Le ratio de transfert de magnétisation (MTR)
était calculé pour chaque fistule pour ces deux valeurs. Les images étaient interprétées en
consensus par deux radiologues. Les données morphologiques selon le score de Van Assche
ainsi que les signes d’activité de la fistule par I'analyse du signal en diffusion et de la prise de
contraste ont été recueillis.

Résultats

Tous les patients étaient atteints de la maladie de Crohn, 16 d’entre eux étaient sous anti-
TNF-a. Le score de Van Assche moyen était de 11,3 (extrémes 4-21). Pour 17 patients, la fistule
présentait un hypersignal T2, une prise de contraste et /ou un hypersignal diffusion et était
caractérisée comme active. Les séquences de transfert d’aimantation ont permis d’acquérir
des images de bonne qualité avec une résolution spatiale satisfaisante pour I'évaluation des
fistules périnéales. Les MTR moyens a 800 et 1200 Hz étaient respectivement de 46,1
(extrémes 12-68) et 33,2 (extrémes 11-57). Le MTR a 800 Hz était significativement plus bas
dans les fistules non actives (moyenne 33,4), définies par I’absence d’hypersignal en diffusion,
de prise de contraste et d’hypersignal T2 ; que dans les fistules actives (moyenne 49,9,
p<0.003).

Conclusion

L'imagerie de transfert de magnétisation pour I'évaluation des fistules périnéales chez les
patients atteints de la maladie de Crohn est faisable avec une qualité d'image satisfaisante et
permet de discriminer les fistules périnéales non actives de celles actives.

Mots-clés : maladie de Crohn, fistule périnéale, IRM, Imagerie de Transfert de
Magnétisation, activité de la maladie
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