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| - INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI) évoluant
par poussées et pouvant toucher tous les segments du tube digestif. Des manifestations extra

digestives peuvent également exister : oculaires, articulaires et/ou cutanées.

A. Historique

Elle a été décrite pour la premiere fois par Crohn et son équipe en 1932 a New York. lls ont
étudié un groupe de 14 jeunes adultes présentant une inflammation chronique de l'intestin
située sur l'iléon terminal et pouvant atteindre la valvule de Bauhin, caractérisée par des
ulcérations de la muqueuse et évoluant vers une sténose de la lumiere intestinale et/ou des
fistules. Dans son observation, une résection des segments intestinaux atteints (dont des
résections iléocoliques) a été réalisée chez les 14 patients et un seul patient a présenté une

récidive sous la forme d’une sténose péri anastomotique (1).

B. Epidémiologie

L'incidence de la maladie de Crohn est en augmentation avec une prédominance en Europe et
en Amérique du Nord ainsi qu’un gradient Nord/Sud. L’incidence annuelle est de 5 pour 100 000
habitants en Asie et au Moyen-Orient, de 12,7 pour 100 000 habitants en Europe et de 20,2
pour 100 000 habitants en Amérique du Nord (Figure 1) (2). La maladie peut survenir a tout age

mais un pic de fréquence est observé pour les jeunes adultes entre 20 et 30 ans (3).
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Figure 1 : Incidence et prévalence de |la maladie de Crohn dans le monde de 1980 a 2008

C. Physiopathologie

Il s’agit d’une maladie multifactorielle dont I'étiologie reste incertaine, impliquant une
prédisposition génétique, un déreglement immunologique ainsi gu’une exposition a des facteurs
environnementaux (Figure 2). Elle est caractérisée par des anomalies génétiques conduisant a
une réponse immune hyper agressive face a une flore commensale. Les facteurs
environnementaux peuvent agir de différentes maniéres, en rompant la barriere épithéliale
intestinale, en stimulant la réponse immune ou en altérant la balance bactéries entérales

bénéfiques et pathologiques (4).
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Figure 2 : Physiopathologie de la maladie de Crohn

En ce qui concerne la prédisposition génétique, le gene CARD15 code pour une protéine intra
cellulaire capable de reconnaitre les composants bactériens et de réguler les voies
inflammatoires. Cette protéine est exprimée dans les cellules intestinales et dans les cellules de
Paneth (nombreuses dans I'iléon terminal). Dans la maladie de Crohn, trois mutations du géne
CARD15 ont été identifiées. De nombreux autres génes sont également concernés : DLGS5,
PPARG, MDRL...

L’activation du systeme immunitaire par les bactéries intestinales commensales va induire, par
I'intermédiaire des cellules dendritiques, des macrophages et des cellules T, la production de

cytokines pro inflammatoires telles que I'lL-1, I'lL-2 et surtout le TNF a.

De nombreux facteurs environnementaux ont aussi été étudiés quant a leur influence dans la
maladie de Crohn. Le premier d’entre eux est le tabagisme. En effet le risque de développer une
maladie de Crohn est multiplié par deux chez les patients fumeurs (5). Le tabagisme augmente
également la sévérité de la maladie et le risque de récidive postopératoire (6). Cependant I'arrét
du tabac permet une diminution du nombre de rechutes et du recours a un traitement par

corticoide et immunosuppresseur (7).



Une méta analyse a également montré une légére augmentation du risque de maladie de Crohn
pour les femmes sous contraceptifs oraux avec un risque relatif a 1,44 (1,12-1,86) (8).
Andersson a mis en évidence un risque accru de maladie de Crohn aprés appendicectomie, avec
une forme plus agressive pour les patients opérés d’une appendicite perforée. Toutefois, il a
également retrouvé une diminution du risque de développer la maladie pour les enfants opérés
avant I’age de 10 ans (9).

De nombreuses études se sont intéressées au lien entre alimentation et maladie de Crohn.
Plusieurs études ont montré une relation entre la consommation de sucre rapide et la maladie
de Crohn tout comme la consommation de chocolat, de cola (10), de fast-food (11) et de graisse
mono et polyinsaturée (12). Au contraire, I'alimentation a base de fibres alimentaires, de fruits
et de légumes aurait un role protecteur (10,11,13). Néanmoins aucun consensus n’a été trouvé
compte tenu des probléemes méthodologiques liés a ces études (14,15).

Le role d’autres facteurs environnementaux tels que la rougeole, la vaccination, les infections
périnatales, les mycobactéries, la listériose, reste incertain, non encore démontré voire

controversé (16,17).

D. Histoire naturelle

La maladie de Crohn est caractérisée par la localisation de I'atteinte et son phénotype. La
classification la plus utilisée actuellement prend en compte ces critéres, il s'agit de la

classification de Montréal (Tableau 1) (18).



Age au diagnostic

Al Avant 16 ans

A2 Entre 17 et 40 ans

A3 Aprés 40 ans

Localisation

L1 lléal

L2 Colique

L3 lléocolique

L4 Tractus digestif supérieur isolé
Phénotype

B1 Non sténosante, non pénétrante
B2 Sténosante

B3 Pénétrante

p Lésion anopérineale

Tableau 1 : Classification de Montréal

La maladie de Crohn évolue généralement par poussées, entrecoupées de périodes de
rémission. Ainsi 67% des patients évoluent sur ce mode, alors que dans 20% des cas la maladie

reste active en permanence et chez 13% des malades, elle évolue sans poussées (19).

N’importe quel segment du tube digestif peut étre touché. L'atteinte colique est présente chez
36 a 45% des malades. Il existe une atteinte du tractus digestif supérieur dans environ 5% des
cas, mais les atteintes iléales et iléocoliques sont majoritaires : I'atteinte iléocolique est
présente chez 26 a 37% des patients et I'atteinte iléale chez 27 a 35% (20-22) avec dans prés de
70% des cas une lésion de la derniére anse (23). En ce qui concerne les lésions anopérinéales,
elles sont présentes chez 10 a 14% des patients au moment du diagnostic (24,25) et chez un
tiers des patients lors d’évolution de la maladie (26,27).

A noter que dans les 5 ans suivant le diagnostic, il existe un changement de localisation chez
14% des patients, avec une diminution des atteintes iléales au profit des atteintes iléocoliques

et coliques (21).



En ce qui concerne le phénotype, environ 70% des patients ont une maladie inflammatoire (non
sténosante, non pénétrante), 17% une forme sténosante (Image 1) et 13% ont une forme

pénétrante (28) (Image 2).

Image 1 : Piece opératoire de résection iléocolique
montrant une sténose iléale terminale avec ulcération centrale en rail

Image 2 : Piece opératoire de résection iléocolique

montrant une iléite terminale avec trajet fistuleux

Le risque de complication augmente avec la durée d’évolution de la maladie, il est de 22,7%,

33,7% et 50,8% respectivement a 1, 5 et 20 ans apres le diagnostic (29).



Les facteurs péjoratifs de la maladie au moment du diagnostic sont : des lésions sténosantes,
pénétrantes, une atteinte iléale, iléocolique ou du tractus digestif supérieur et une CRP
supérieure a 53 mg/l (22,29,30). Beaugerie a identifié 3 facteurs prédictifs : I'utilisation de
corticoides dans les six premiers mois, un age inférieur a 40 ans et des |ésions anopérinéales
dans les six premiers mois. La présence de deux ou trois facteurs est prédictive d’'une évolution
invalidante dans les 5 ans suivant le diagnostic (31). A l'inverse, les facteurs protecteurs sont un
age supérieur a 40 ans au moment du diagnostic et une atteinte colique isolée (22).

Le risque de cancer est plus élevé chez les patients atteints d’'une maladie de Crohn par rapport
a la population générale. En effet, le risque relatif de développer un adénocarcinome de
I'intestin gréle est de 27,1 et le risque relatif pour le cancer colorectal est de 2,44 (32).

L’incidence cumulée de dysplasie colorectale est de 0,5% a 5 ans (33).

E. Anti TNF o

Le tumor necrosis factor alpha (TNF o) est une cytokine pro inflammatoire impliquée dans la
physiopathologie de la maladie de Crohn. En 1989, un anticorps dirigé contre cette cytokine a

été développé : I'infliximab.

Les anti TNF a appartiennent a la classe des immunosuppresseurs, il existe principalement trois
molécules utilisées dans le traitement de la maladie de Crohn : l'infliximab (Rémicade®),
I'adalimumab (Humira®) et le certolizumab pegol (Cimzia®). Ces molécules vont agir en
neutralisant le TNF o soluble. De plus l'infliximab et I'adalimumab vont se lier aux TNF a
transmembranaires et induire I'apoptose des lymphocytes T et des monocytes qui les

expriment.



Ces traitements permettent I'obtention de la rémission, le sevrage des corticoides et la
cicatrisation muqueuse (34). En France, ils ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché
(AMM) en 1999, a I'exception du certolizumab qui n’a pas d’AMM en Europe.

Leurs indications dans la maladie de Crohn chez I'adulte sont :

* Le traitement de la MC active, modérée a sévere, chez des patients adultes qui n’ont pas
répondu a un traitement approprié et bien conduit par des corticoides et/ou des
immunosuppresseurs ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré ;

* Le traitement de fond de la maladie de Crohn, pour éviter la rechute aprées un
traitement d'induction par anti TNF a efficace ;

* Le traitement de la MC active fistulisée, chez les patients adultes qui n’ont pas répondu
malgré un traitement conventionnel adapté et bien conduit comprenant antibiotiques,

drainage et thérapie immunosuppressive (uniquement pour l'infliximab).

Selon les recommandations de la conférence de consensus ECCO de 2010, le traitement des
formes actives modérées de la maladie de Crohn fait appel aux corticoides systémiques ou au
budénoside. Les immunosuppresseurs en association avec les corticoides sont aussi une option
thérapeutique. Les anti TNF a peuvent étre utilisés chez les patients présentant des signes
objectifs de maladie active, cortico-résistante, cortico-dépendante, chez des patients intolérants
aux corticoides, ainsi que pour les formes séveres localisées a la région iléocolique récidivante.
En cas de récidive sous immunosuppresseurs, les anti TNF a doivent étre considérés. Leur
utilisation est également recommandée dans le maintien de la rémission lorsque celle-ci a été
obtenue par des anti TNF a.

Tous les anti TNF a disponibles dans la maladie de Crohn ont une efficacité et une tolérance
similaires pour le traitement des formes inflammatoires luminales et peuvent étre associés aux

immunosuppresseurs (thiopurine et methotrexate) (35).



1) Infliximab

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 (75% humain, 25% murin). Les
premiers patients atteints d’'une maladie de Crohn ont été traités par cette molécule en 1995
avec des résultats encourageants (36). L'efficacité de I'infliximab en traitement d’induction et
pour le maintien de la rémission a été prouvée par des études randomisées (37,38).

Son administration se fait par voie intra veineuse et sa demi vie est de 7 a 12 jours en fonction
de la dose administrée (39). Il peut étre détecté dans I'organisme jusqu’a 12 semaines apres son
administration. Le schéma d’administration recommandé est de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6
pour l'induction, puis pour les patients répondeurs, le traitement d’entretien consiste en une
injection intra veineuse a une posologie de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. En cas de diminution
de I'efficacité, la posologie peut étre augmentée a 10 mg/kg ou 'intervalle entre deux injections

raccourci.

2) Adalimumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal de type IgGl 100% humain, administré par voie sous
cutanée. Comme l'infliximab, il peut étre retrouvé dans I'organisme pendant 2 a 3 mois apres
son injection.

L'efficacité de I'adalimumab en traitement d’induction et pour le maintien de la rémission a
également été prouvée par des études randomisées (40,41). En induction la posologie
recommandée est de 160 mg a la semaine 0 puis de 80 mg a la semaine 2. Aprés un traitement
d’induction efficace, un traitement d’entretien a une posologie de 40 ou 80 mg toutes les deux

semaines est indiqué, voire toutes les semaines en cas de diminution de I'efficacité.



3) Effets secondaires

Les principaux effets secondaires correspondent a I'immunisation contre les anticorps anti TNF
a, qui sont a l'origine soit de réactions allergiques, soit d’une diminution de son efficacité.
Linfliximab est plus immunogene que l'adalimumab (42). En effet, les réactions allergiques
surviennent le plus souvent pendant la perfusion de l'infliximab, ce qui justifie I’hospitalisation
et la surveillance du patient pendant son administration. Les réactions retardées sont quant a

elles plus rares. Avec I'adalimumab, les réactions allergiques sévéres sont exceptionnelles.

L'utilisation des anti TNF a comporte un risque infectieux et notamment une réactivation
tuberculeuse ou la survenue d’infections opportunistes (urinaires, ORL...), imposant un bilan pré
thérapeutique avec recherche d’une primo infection tuberculeuse (IDR a la tuberculine,
radiographie du thorax), recherche de foyers infectieux (ORL, dentaire, cutané, urinaire...),
sérologies VIH, VHB, VHC ainsi que mise a jour des vaccinations.

D’autres effets secondaires ont été signalés tels que des cas d’insuffisance cardiaque, de trés

rares cas d’hépatites ou de maladies neurologiques démyélinisantes.

F. Prise en charge chirurgicale

Compte tenu du fait que tous les segments du tube digestif peuvent étre touchés, la maladie de
Crohn est une pathologie qui ne peut étre guérie. L'objectif de la chirurgie est donc de controler
les lésions, tout en restant le plus économe possible en particulier en ce qui concerne les
résections d’intestin gréle qui, si elles sont trop étendues ou trop nombreuses, peuvent

entrainer un syndrome du gréle court.
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La chirurgie n’est pas a opposer au traitement médical, elle doit étre considérée comme un
traitement complémentaire. La prise en charge doit donc étre multidisciplinaire : tout au long
de I"'évolution de la maladie, chirurgien et gastro-entérologue doivent réévaluer les indications
des traitements médicaux et de chirurgie.

La chirurgie dans la maladie de Crohn est indiquée dans les situations de contre indication,
d’échec ou d’inefficacité d’un traitement médical bien conduit, mais également en cas de forme
compliquée (abceés, fistule, péritonite). Une autre indication, moins fréquente, est la présence
de Iésions dysplasiques ou de cancer, en particulier colorectal ou de I'intestin gréle.

Le taux d’intervention chirurgicale dans la maladie de Crohn est évalué a 5% par an (43), a cing
ans ce taux est d'environ 30%, et enfin dix ans apres le diagnostic un patient sur deux aura été

opéré (44).

1) Chirurgie al'ére des anti TNF o,

L'impact des anti TNF o sur l'incidence des résections digestives est incertain. Des études
randomisées ont démontré un taux de recours a la chirurgie inférieur dans le groupe anti TNF o
par rapport au groupe placebo (37,41). Une premiéere étude a retrouvé un taux de chirurgie
dans I'année qui suit le diagnostic de 12% dans la cohorte 2003-2004 contre 35% dans la
cohorte 1962-1987 (p < 0,001) (45). Une seconde étude a également montré une différence du
taux de résection digestive dans les 5 ans suivant le diagnostic entre une cohorte de 1986 a
1991 et une de 1998 a 2003 (59% vs 25% p=0,001) (46).

D’autres études ont cependant démontré un taux stable d’intervention chirurgicale depuis
I'instauration des biothérapies (47-49). Il se pose donc la question de savoir si les anti TNF a

diminuent ou retardent le recours a la chirurgie.
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2) Bilan préopératoire

Le bilan préopératoire doit permettre de faire le bilan complet des lésions au niveau de
I'intestin gréle et du colon, il doit comprendre une entéro IRM (ou un entéroscanner si I'IRM
n’est pas disponible ou contre indiquée) et une coloscopie totale récente.

L'entéro IRM et I'entéroscanner sont des examens de radiologie permettant d’évaluer les
atteintes gréliques de la maladie de Crohn. Les études ont montré une sensibilité et une
spécificité équivalentes entre ces deux examens pour la détection des zones digestives
inflammatoires (50,51). L'entéro IRM permet de déterminer la localisation et la longueur des
segments atteints, les complications et I'activité de la maladie. Les anomalies des parois
digestives (épaississement, ulcérations, prise de contraste) associées au signe du peigne sont les
meilleurs indicateurs de I'activité de la maladie (52,53). Cet examen a une sensibilité de 78% et
une spécificité de 85% pour le diagnostic de maladie de Crohn (54). Compte tenu de ces
résultats et de I'absence d’irradiation, I'entéro IRM est recommandée en premiéere intention

dans I'exploration de la maladie de Crohn (55).

Une iléo coloscopie permet de décrire la topographie des lésions muqueuses, ainsi que la
réalisation de biopsies. Les Iésions muqueuses ne sont pas spécifiques de la maladie de Crohn,
elles sont caractérisées par des ulcérations superficielles, creusantes ou aphtoides, des zones
ccedémateuses et érythémateuses, des sténoses ulcérées ou non et des pseudopolypes.
L’endoscopie est supérieure a l'imagerie pour la détection des atteintes colorectales (51).
Identifier une sténose colique est important en préopératoire car elle augmente le risque de
fistule anastomotique par hyperpression intraluminale. Les Iésions sont discontinues et
séparées par des intervalles de muqueuses saines, par conséquent les biopsies doivent étre

multiples, étagées et réalisées a la fois en zone saine et en zone pathologique.

12



3) Chirurgie colique

En cas d’atteinte colique, les indications sont similaires a celles pour atteinte iléale ou
iléocolique.

En chirurgie élective, plusieurs interventions chirurgicales sont réalisables. La colectomie
segmentaire est recommandée lorsque I'atteinte colique est localisée, inférieure a 1/3 du colon,
ou si deux segments atteints sont localisés aux extrémités du colon (35). La colectomie totale
avec anastomose iléorectale est effectuée (Figure 3) lorsque le rectum est sain ou peu malade.
Les résultats fonctionnels sont bons avec une continence anale dans 90% des cas et un transit
de 3 a 5 selles par jour (56,57). Cependant, le principal risque a long terme est la récidive au
niveau du rectum qui varie en fonction des études de 49 a 83% a 10 ans (56,58) et qui pourra

nécessiter une proctectomie complémentaire chez 14% des patients a 10 ans (56).

Figure 3 : Colectomie subtotale avec anastomose iléorectale (59)

La coloproctectomie avec iléostomie terminale implique un traumatisme psychologique d’une
stomie définitive, elle est nécessaire lorsqu’il existe une atteinte rectale et des lésions
anopérinéales sévéres altérant la fonction sphinctérienne ou apres échec d’une anastomose

iléorectale.
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Une alternative a I'iléostomie définitive dans un centre expert est I'anastomose iléo-anale avec
réservoir en J (Figure 4) chez des patients sélectionnés et motivés, avec fonction sphinctérienne
conservée, sans lésion anopérinéale ni d’atteinte grélique. Une étude prospective a retrouvé a
10 ans un résultat fonctionnel satisfaisant chez 72% des patients (pas de trouble de la

continence et moins de 7 selles par jour) et un taux de 71% de réservoir en place (60).

Figure 4 : Anastomose iléo anale avec réservoir en J (59)

La colite aiglie grave représente la principale indication chirurgicale en urgence, elle consiste en
une colectomie subtotale sans rétablissement de la continuité avec iléostomie et
sigmoidostomie. Le rétablissement de continuité digestive a lieu au minimum dans les deux a
trois mois suivant la chirurgie. En cas de conservation possible du rectum et d’absence de lésion
anopérinéale sévere, une anastomose iléo-rectale doit étre effectuée. Il existe une situation peu
fréquente : en cas de rectum non conservable et de lésions anopérinéales sévéres, une
amputation abdominopérinéale avec iléostomie terminale est discutée. Une anastomose

iléoanale peut également étre discutée en cas de rectum non conservable et d’absence de

|ésions anopérinéales séveres.
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4) Chirurgie iléale et iléocolique

En cas de sténose iléale ou iléocolique, les recommandations ECCO proposent une chirurgie a
froid dans deux situations (35) : en cas d’atteinte inflammatoire symptomatique résistante au
traitement médical et lorsqu’il existe une lésion symptomatique sans lésion inflammatoire

(sténose fibreuse).

La péritonite est une complication rare de la maladie de Crohn pénétrante avec une prévalence

de 1 a4 %, qui nécessite une prise en charge chirurgicale en urgence (61).

Pour les formes pénétrantes compliquées d’abces qui peuvent se situer en intra abdominal ou
en rétro péritonéal (psoas), il est recommandé de commencer par un drainage de I’abces le plus
souvent radiologique (sous controle échographique ou scannographique) voire chirurgical, suivi
d’une antibiothérapie et d’'une renutrition (parentérale ou entérale) et de différer la résection

chirurgicale (35).

L'intervention chirurgicale la plus utilisée est la résection iléocolique emportant la valvule de
Bauhin (Figure 5), puisque la derniére anse iléale est en cause chez la majorité des patients. Les
marges de résection macroscopique doivent étre limitées (2 cm). En effet une étude
randomisée n’a pas montré de différence en terme de récidive postopératoire, en comparant

des résections étendues (12 cm de marge) et limitées (2 cm de marge) (62).
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Figure 5 : Résection iléocolique avec anastomose termino-terminale mécanique (63)

La conférence de consensus ECCO de 2010 recommande le rétablissement de continuité par
une anastomose latérolatérale mécanique (35). La résection peut étre étendue au gréle
d’amont, voire méme étre associée a d’autres résections en cas de lésions synchrones, tout en

restant le plus économe possible.

Une alternative a la résection est possible en cas de sténose jéjunale ou iléale : il s'agit de la
stricturoplastie (plastie d’élargissement) qui consiste en une incision longitudinale au niveau du
bord antimésentérique de la sténose qui est ensuite suturé transversalement (Figure 6). Elle est
indiquée pour des sténoses inférieures a 10 cm et constitue une alternative a la résection
digestive, surtout en cas de résection intestinale antérieure ou de sténoses multiples. L'abcés et

la fistule sont des contre-indications a cette intervention chirurgicale.

16



La mortalité est quasi nulle et la morbidité est évaluée a 13%, il s'agit principalement de fistules

au niveau de la suture (64). Le taux de ré-intervention pour récidive est de 34%, il est similaire a

celui obtenu apres résection (65).

Figure 6 : Stricturoplastie selon Heineke-Mikulicz (59)

Il existe différents types de fistules : entérocutanées, iléovésicales iléo-iléales et iléocoliques en
particulier sigmoidiennes.

L'exérése chirurgicale ne differe pas beaucoup de celle réalisée en I'absence de fistule, mais
celle-ci nécessite la plupart du temps la suture de la partie dite victime. Dans certains cas, le
colon peut étre le segment coupable et donc justifier d’une résection segmentaire. Dans ce cas,

c’est la coloscopie préopératoire qui permettra de le diagnostiquer.
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5) Place de la laparoscopie

La voie d’abord laparoscopique est une voie idéale dans la prise en charge de la maladie de
Crohn. Il s’agit dans la majorité des cas d’une chirurgie pour une pathologie bénigne chez des
sujets jeunes qui sont a risque de chirurgie itérative, mais qui peut étre rendue difficile en
chirurgie laparoscopique du fait de Iésions inflammatoires avec un mésentere fragile, d’'une
forme compliquée d’abces ou de fistules et des adhérences secondaires a d’éventuelles
interventions précédentes.

Plusieurs études dont deux méta-analyses et deux études randomisées ont comparé la chirurgie
laparoscopique et la chirurgie par voie ouverte dans la maladie de Crohn. Elles ont montré un
bénéfice de la ccelioscopie en terme de morbidité postopératoire, de durée de séjour, de
reprise du transit et de colt. Cependant la durée opératoire en était allongée. Le taux de
conversion était acceptable et variait entre 6,8% et 17 % (66-71).

Les facteurs de risque de conversions sont une chirurgie itérative, une forme compliquée d’un
abces ou d'une fistule (72,73). La plupart de ces études incluait des patients sélectionnés, c’est a

dire des résections iléocoliques premiéres sans fistules ou abces.

Ainsi, la voie laparoscopique est recommandée par le consensus ECCO de 2010 pour les formes
non compliquées (35). En ce qui concerne les formes complexes, c’est-a-dire les résections
itératives, les abcés intra abdominaux, les fistules, il n’y a pas de consensus concernant la
chirurgie coelioscopique. Cependant, il a été démontré que la voie laparoscopique est faisable
et sGre dans ces indications, sans augmentation significative de la morbidité globale et majeure
postopératoire, mais avec un taux de plaies digestives et de conversions plus importantes

(66,74).
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6) Récidive postopératoire

Le taux de récidive clinique est de 17 a 55% a 1 an, de 32 a 76% a 10 ans et enfin de 72 a 73% a
20 ans. Le taux de ré intervention chirurgicale est de 11 a 32% a 5 ans, de 20 a 44% a 10 ans puis
46-55% a 20 ans (75).

Il est recommandé d’effectuer une endoscopie dans un délai de 6 a 12 mois aprés une
intervention chirurgicale (76). Le taux de récidive endoscopique est évalué entre 65 et 90% a 1
an. Aprés résection iléocolique, la récidive est majoritairement située au niveau de
I’anastomose et du néo iléon terminal (77). L'endoscopie permet a I'aide du score de Rutgeerts
d’évaluer le risque de récidive clinique a 5 ans (Tableau 2) : ainsi des patients avec un score bas
(i0-i1) ont un risque inférieur a 10%, les patients avec un score intermédiaire (i2) ont un risque
de 20 a 25 % et les patients avec un score élevé (> i2) ont un risque de 50 a 100% (78). Ainsi
chez les patients présentant un score inférieur a i2 l'option thérapeutique choisie en
postopératoire sera maintenue, pour les patients avec un score supérieur ou égal a i2 une
stratégie « step up » sera discutée (par exemple linstauration d’une thiopurine en cas de

traitement par mésalazine ou lintroduction d’un anti TNF a en cas de traitement par

thiopurine).
Stade Lésions

Stade i0 Absence de lésion

Stade il Pas plus de 5 ulcérations iléales aphtoides en muqueuse saine

Stade i2 5 ulcérations aphtoides avec muqueuse intercalaire normale ou ulcération
plus large ou limitée a I'anastomose (sur moins d’1 cm de long)

Stade i3 lléite diffuse avec muqueuse intercalaire inflammatoire

Stade i4 [léite diffuse avec lésion creusante et/ou sténosante

Tableau 2 : Score endoscopique de Rutgeerts
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Un traitement est recommandé en cas de résection iléale ou iléocolique afin de prévenir la
récidive clinique et endoscopique. Il doit étre instauré dans les deux semaines apreés la chirurgie
et pour au moins deux ans chez les patients présentant un risque de récidive précoce
(tabagisme, phénotype pénétrant, antécédent de résection digestive, résection digestive
étendue) (79-82). L’azathiopurine est le traitement de choix pour la prophylaxie de la récidive
selon les recommandations ECCO de 2010 (76). Depuis, une étude randomisée a montré
I'efficacité de I'infliximab en prévention des récidives endoscopiques et cliniques par rapport au
placebo (83) et la supériorité de I'adalimumab a été évaluée dans une étude prospective le
comparant aux thiopurines chez des patients a haut risque de récidive postopératoire.

Concernant la récidive anastomotique, plusieurs études ont montré un taux de récidive diminué
lorsque I'anastomose réalisée était une latérolatérale mécanique (84-86). Cependant d’autres
études n‘ont pas retrouvé de différences entre les anastomoses terminoterminales et
latérolatérales (87), ni entre les anastomoses mécaniques et manuelles (88). Le facteur le plus

important serait la réalisation d’une anastomose large (35).

7) Complications postopératoires et facteurs de risque

Si la mortalité postopératoire est quasiment nulle (<0,5%) dans la maladie de Crohn (100,101),
la morbidité totale est quant a elle comprise entre 23 et 49% (89-91).

Le taux de complications infectieuses intra abdominales est évalué entre 10 et 13% (92-94). Ces
complications infectieuses intra abdominales comprennent les fistules anastomotiques, les
fistules entérocutanées, les abces intra abdominaux et augmentent le risque de récidive
anastomotique postopératoire (95). En particulier, le pourcentage de fistule anastomotique est
compris entre 5 et 11% (96,97) et nécessite souvent un drainage radiologique voire chirurgical

et en font donc des complications graves.
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Plusieurs facteurs de risque de complications postopératoires ont été étudiés.

La dénutrition est fréquente au cours de la maladie de Crohn. Elle résulte d’apports insuffisants,
d’une malabsorption, d’une inflammation chronique et d’une perte des protéines secondaire a
I’entéropathie (98).

Les parametres les plus fréquemment utilisés dans I"évaluation du statut nutritionnel dans la
maladie de Crohn sont : I'albuminémie, le pourcentage de perte de poids et I'indice de masse
corporelle (IMC). Un taux d’albumine inférieur a 30g/| et une perte de poids de 5% en 1 mois ou
de 10% en 6 mois sont associés a un risque d’infection intra abdominale postopératoire (94,95).
Par contre, I'IMC n’est pas corrélé a un risque augmenté de complication postopératoire (96).
L'utilisation de corticostéroides par voie systémique dans les 3 mois avant la chirurgie augmente
le risque de complications septiques postopératoires (94,99,100). Les traitements
immunosuppresseurs tels que les thiopurines et le méthotrexate ne majorent pas le risque
opératoire (99).

Le TNF a est un élément clé de la réponse immune. Son inactivation pourrait donc entrainer des
complications postopératoires séveéres en particulier infectieuses. Mais les résultats sont
controversés dans la littérature quant a I'effet de I'utilisation des anti TNF a en préopératoire
sur les complications postopératoires.

Certaines études et méta analyses ne retrouvent pas d’augmentation du risque de
complications infectieuses intra abdominales (89-91,93,96,99,102-105), alors que d’autres sont
en faveur d’un risque augmenté chez des patients traités par des anti TNF a dans les 3 mois
(92,97,106-109) voire méme dans les 6 mois précédant la chirurgie (111).

Une étude a identifié le phénotype pénétrant comme un facteur pouvant augmenter le risque
de complications septiques postopératoires (112). Toutefois, la présence d’une fistule ou d’'un
abces intra abdominal est un facteur de risque plus important que le phénotype (94). Mais le

risque est diminué si I'abceés est drainé en préopératoire (113).
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Les patients atteints d’'une maladie de Crohn ayant déja eu une résection intestinale ont un
risque plus élevé de complications postopératoires (99).

La durée d’évolution de la maladie, les marges de résections envahies, I'étendue de la résection,
le nombre d'anastomoses ainsi que le caractére urgent de I'intervention ne sont pas considérés
comme des facteurs de risque de complications postopératoires (101,112,114).

Il a été démontré que la durée opératoire est un facteur de risque de fistules anastomotiques
en chirurgie colorectale, ce qui est aussi retrouvé dans les résections digestives pour maladie de
Crohn (durée opératoire supérieure a 180 minutes) (112).

Le taux de fistules semblerait augmenté avec une anastomose terminoterminale par rapport a
une anastomose latérolatérale (115). Par contre, il n'y a pas de différence entre une
anastomose mécanique et manuelle en terme de fistules postopératoires (94,99). A noter que la
plupart des patients inclus dans ces études ont été opérés d’une résection iléocolique.

Le principal enjeu est de savoir si la remise en continuité doit étre effectuée pendant
I'intervention ou si une iléocolostomie doit étre réalisée afin de prévenir le risque de

complications infectieuses intra abdominales (97).

Yamamoto et al ont défini quatre facteurs de risque préopératoires : un taux d’albumine
inférieur a 30 g/l, une corticothérapie systémique, la présence de fistules et la présence d’abcés
préopératoires. Lorsqu’il n’existe aucun, un, deux, trois ou quatre facteurs de risque, les taux de
complications septiques intra abdominales postopératoires sont respectivement de 5%, 14%,
16%, 29% et 50% (94).

Certaines équipes recommandent la réalisation d’une stomie chez des patients présentant au
moins trois des facteurs de risque suivants : une dénutrition, une corticothérapie systémique
supérieure a 3 mois en préopératoire, la présence d’un abces en préopératoire et des poussées

cliniques récidivantes (100).
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8) Prévention des complications postopératoires

Le statut nutritionnel est un des principaux facteurs sur lequel nous pouvons agir en
préopératoire. La renutrition naméliore pas seulement I'albumine, elle permet également une
diminution de l'inflammation intestinale et une cicatrisation des Iésions muqueuses. Il a été
démontré qu’une prise en charge nutritionnelle préopératoire, quelle soit entérale ou
parentérale, permet de diminuer le taux de fistule postopératoire et de stomie temporaire
(116), notamment apres un traitement par immunosuppresseur (117).

La corticothérapie doit si possible étre arrétée avant I'intervention, au mieux 3 mois avant et les

abceés intra abdominaux doivent étre traités par un drainage radiologique et des antibiotiques.

G. Objectif de I'étude

Dans la maladie de Crohn, identifier tous les facteurs de risque est indispensable en
préopératoire afin de déterminer le risque de complications infectieuses intra abdominales et la
meilleure stratégie thérapeutique (différer la chirurgie, remise en continuité ou stomie de
protection...), en particulier en cas de résection iléocolique, qui est I'intervention chirurgicale la
plus fréquemment réalisée.

Comme nous |'avons vu précédemment |'utilisation des anti TNF a est croissante avec un impact

sur les complications postopératoires et notamment infectieuses qui reste controversé (35).

L’objectif de cette étude est de déterminer les facteurs de risque de complications graves aprés

résection iléocolique pour maladie de Crohn a I'ére des anti TNF a.
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Il - MATERIELS ET METHODES

A. Population

Tous les patients agés de plus de 16 ans opérés d’une résection iléocaecale ou iléocolique pour
maladie de Crohn dans le service de chirurgie générale et cancérologie digestive du CHU de Nice
ont été inclus de maniére rétrospective de janvier 1999 a décembre 2015.
Les criteres d’exclusions étaient un diagnostic de maladie de Crohn incertain ou non retenu
aprées analyse anatomopathologique, ainsi que les patients opérés d’'une résection iléocolique
itérative.
Le diagnostic de maladie de Crohn était retenu en préopératoire sur un faisceau d’arguments
cliniques, endoscopiques, radiologiques et anatomopathologiques.
Les indications de prise en charge chirurgicale étaient :
* Une sténose de l'iléon terminal ou du colon droit symptomatique (syndrome de
Koenig, syndrome occlusif) résistante a un traitement médical bien mené ;
* Une forme pénétrante compliquée d’abcés intra abdominal, rétro péritonéal ou de
fistule résistante au traitement médical ;

* Des lésions de dysplasie ou d’adénocarcinome du colon droit et de I'iléon terminal.

Pour les formes pénétrantes compliquées d’un abceés intra abdominal ou rétro péritonéal, un
drainage préopératoire était effectué, la voie percutanée sous contrble radiologique étant
privilégiée. En cas d’abceés non accessible au drainage radiologique ou de non disponibilité de
radiologie interventionnelle (prise en charge initiale hors CHU), un drainage chirurgical était
effectué. Le drainage de I'abcés était associé a une antibiothérapie et une nutrition par voie

entérale ou parentérale.
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B. Procédure chirurgicale

Une résection iléocolique ou une colectomie droite était réalisée en fonction de la localisation
de l'atteinte. L'intervention était effectuée par coelioscopie ou laparotomie. La conversion de
laparoscopie en laparotomie était définie par une incision pariétale plus grande que la contre
incision réalisée afin de poursuivre lintervention et d'extraire la piéce opératoire.
Le rétablissement de continuité dans le méme temps opératoire était décidé en fonction des
données préopératoires (corticothérapie dans les trois mois, dénutrition) et des constatations

peropératoires (abces, fistules,...).

En cas de risque de fistule anastomotique jugé élevé par le chirurgien, une iléocolostomie en
canon de fusil était effectuée. Dans le cas contraire, une anastomose iléocolique latérolatérale
mécanique ou manuelle (en fonction des habitudes du chirurgien et des conditions locales) était
réalisée en extracorporelle.

Un drainage était mis en place en fonction des constatations peropératoires, en particulier

lorsqu’un abcés était présent.

C. Recueil des données

Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies : I'age, le sexe, le score ASA, le
tabagisme, la présence ou non d’une dénutrition, la durée d’évolution de la maladie depuis le
diagnostic, I'indication opératoire (sténosante, pénétrante, tumorale), la présence d’un abces
préopératoire, ainsi qu’un éventuel drainage radiologique ou chirurgical de I'abces.

La dénutrition était définie par un des trois critéres suivants au moment de l'intervention
chirurgicale : une perte de poids inférieure a 5% en 1 mois ou 10% en 6 mois, une albuminémie
inférieure a 30 g/I, ou un IMC inférieur a 18,5 Kg/mz.
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En ce qui concerne les traitements médicaux préopératoires, les données ont été collectées
pour les patients traités par :
e Corticothérapie systémique pendant au moins une semaine dans les 3 mois
précédant la chirurgie ;
* Au moins une administration d’anti TNF a (infliximab, adalimumab, certolizumab
pegol) dans les 3 mois précédant la chirurgie ;
* Un aminosialycilé, une thiopurine, du methotrexate ou du budésonide

(corticothérapie a action locale) au moment de la chirurgie.

Les donnés sur l'intervention chirurgicale ont également été recueillies : la voie d’abord, les
conversions, la durée opératoire, le type d’anastomose, la réalisation d’une stomie, un drainage
peropératoire.

Les longueurs de résection iléale et colique ont été recueillies sur les comptes rendus

anatomopathologiques.

D. Critére de jugzement

Le critere de jugement était la survenue d’'une complication sévere au cours de I’hospitalisation
ou dans les 60 jours apres la chirurgie. Les complications étaient réparties selon la classification
de Clavien-Dindo, en cing grades (Tableau 3) (118). Ces complications étaient définies comme
séveres pour les grades lll et V.

Les complications postopératoires ont été divisées en complications médicales et chirurgicales.
Les complications infectieuses intra abdominales étaient déterminées par la présence d’un

abcés intra abdominal et/ou d’une fistule anastomotique.
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La fistule anastomotique était définie par la présence de douleurs abdominales fébriles,
associée a un syndrome inflammatoire biologique et retrouvant une collection péri
anastomotique, un pneumopéritoine ou un épanchement péritonéal sur le scanner. La présence
d’une péritonite, d’un écoulement sale par le drain ou d’une fistule entérocutannée pouvait

également définir la fistule anastomotique.

Grade | Toute déviation des suites postopératoires normales sans nécessité d’un
traitement pharmacologique, radiologique endoscopique ou chirurgicale. Les
traitements inclus comprennent les antalgiques, les antipyrétiques, les
antiémétiques, les rééquilibrations hydro électrolytiques ainsi que la mise a plat
d’abcés de paroi au lit du malade.

Grade Il | Complication nécessitant un traitement pharmacologique non inclus dans le grade
, la transfusion sanguine et la nutrition parentérale y sont inclus.

Grade lll | Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique.

Grade IV | Pronostic vital engagé nécessitant une prise en charge en réanimation ou soins
intensifs avec défaillance d’un organe ou une défaillance multi viscérale.

Grade V | Déces du patient.

Tableau 3 : Classification des complications postopératoires selon Clavien-Dindo

E. Analyse statistique

Les variables continues ont été décrites sous forme de moyenne plus ou moins leur écart type.
Les variables nominales ont été exprimées en effectif et pourcentage par rapport a la

population totale.

La distribution des variables quantitatives a été étudiée par le test non paramétrique de

Wilcoxon et les variables qualitatives a I'aide du test du Chi2.
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Toutes les variables avec une probabilité < 0,20 en analyse univariée ont été incluses dans
I'analyse multivariée afin d’identifier les facteurs de risque des complications sévéeres
postopératoires. Ces variables ont été rentrées dans un modeéle de régression logistique.

Une valeur seuil p < 0,05 a été définie comme statistiqguement significative.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel IMP® 12.1.0 (SAS Institute, Cary,

Caroline du Nord, USA).

28



11l - RESULTATS

Au total, 153 patients ont été inclus dans cette étude. Sept patients en ont été exclus : quatre
patients chez qui il s’agissait de résection iléocolique itérative, deux patients pour lesquels la
maladie de Crohn était incertaine aprés I’'analyse anatomopathologique et un patient dont les

données postopératoires étaient insuffisantes. 146 patients ont donc été analysés.

A. Données postopératoires

Les complications postopératoires sont détaillées dans le tableau 4. La mortalité était nulle.
43,8% des patients ont eu une ou plusieurs complications. Au total, 84 complications sont

survenues dans les 60 jours postopératoires.

Il'y a eu 63 complications mineures (Grade I-1l) dont 12 iléus postopératoires (8,2%), 11 abcés de
paroi (7,5%), 7 complications stomiales (4,8%) et 12 infections intra abdominales (8,2%) qui ont

été traitées médicalement.

Les complications majeures (Grade llI-IV) sont survenues chez 21 patients (14,4%) : une
occlusion postopératoire a nécessité une ré intervention pour adhésiolyse, un patient a
présenté un abces de paroi qui ont été mis a plat sous anesthésie générale. Une patiente a
présenté a J3 postopératoire un tableau de péritonite avec un pneumopéritoine diffus au
scanner, une exploration chirurgicale n’a pas retrouvé de fistule anastomotique et a permis
d’exsuffler le pneumopéritoine. Une réfection de stomie a été réalisée secondairement a un

prolapsus.
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Au total, il y a eu 16 fistules anastomotiques (11%) et 12 abces intra abdominaux (8,2%), ce qui
représente un total de 28 complications infectieuses intra abdominales (19,2%). Treize
infections intra abdominales ont nécessité un drainage radiologique et 2 un drainage chirurgical.
Trois patients ayant présenté une fistule anastomotique ont nécessité une reprise chirurgicale

avec résection de I'anastomose et iléocolostomie.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 11,2 jours +/- 6,7 jours. 26 patients ont été ré

hospitalisés (17,8%).

La longueur moyenne de la résection iléocolique était de 28,9 +/- 12,6 cm, avec une longueur
moyenne iléale de 21,9 +/- 12,5 cm et colique de 6,6 +/- 4,7 cm. Il n’y avait pas de différence
significative entre les patients présentant une complication postopératoire grave et l'autre

groupe de patients.
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N (%)

Morbidité 64 (43,8%)
Clavien Dindo

| 22
Il 21
1] 20
v 1
Vv 0
Complications grade |- 63
Médicales 21
Infection urinaire 6
Rétention aiglie d’urine 2
Complication rénale 4
Péricardite 1
Complication pulmonaire 2
MTEV 2
Infection de cathéter 2
Pancréatite aiglie 1
Syndrome de Claude Bernard Horner 1
Chirurgicales 42
Occlusion 12
Abces de paroi 11
Complication stomiale 7
Hyperdébit 6
Saignement 1
Infection intra abdominale 12
Fistule anastomotique 6
Abces intra abdominaux 6
Complications grade llI-IV 21
Médicale 1
Complication pulmonaire 1
Chirurgicales 20
Occlusion

1
Abceés de paroi 1
Prolapsus stomial 1
Pneumopéritoine compressif 1

Infection intra abdominal 16
Fistule anastomotique 10
Abcés intra abdominaux 6

Ré interventions chirurgicales 9 (6,2%)
Durée de séjour, jours 11,2 +/-6,7

(moyenne +/- SD)

MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; SD = écart type.

Tableau 4 : Complications postopératoires

31



B. Caractéristiques préopératoires

L’dge moyen était de 35,8 +/- 13 ans, avec 52,1% de femmes. 38,4% des patients présentaient
un tabagisme actif au moment de la chirurgie. L'IMC moyen était de 21 +/- 3,9 Kg/m” et une
dénutrition était retrouvée chez 34,2% des patients. La durée d’évolution moyenne depuis le
diagnostic était de 85,3 mois.

56,1% des patients avaient une forme sténosante contre 42,5% une forme pénétrante. Deux
patients ont été opérés pour une lésion tumorale.

34,2% des patients avaient un abcés préopératoire ce qui a nécessité 20 drainages

préopératoires radiologiques ou chirurgicaux (13,7%).

En analyse univariée, il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur les
complications graves concernant les caractéristiques préopératoires des patients (Tableau 5).

Cependant, la réalisation d’'une stomie était significativement plus fréquente dans les groupes
dénutrition et abcés préopératoire (respectivement 44% vs 23% ; p=0,095 et 54% vs 17% ;

p=0,0001).
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Total Autres Complications

Grade llI-IV p
N = 146 (%) N =125 N =21
(85,6%) (14,4%)
Age, années 35,8 +/-13 36,4 +/- 13,5 32,7 +/-8,5 0.38
(moyenne +/- SD)
Sexe (n) 0,32
F 76 (52,1) 63 (50,4) 13 (61,9)
H 70 (47,9) 62 (49,6) 8 (38,1)
Score ASA (n) 0,33
1 26 (17,8) 21 (16,8) 5(23,8)
2 111 (76) 96 (76,8) 15 (71,4)
3 5(3,4) 5 (4) 0
4 2(1,4) 1(0,8) 1(4,8)
ND 2(1,4) 2(1,6) 0
Tabagisme (n) 56 (38,4) 46 (36,8) 10 (47,6) 0,35
IMC, Kg/m? 21+/-3,9 21+/-4 21+/-3,3 0,8
(moyenne +/- SD)
Dénutrition (n) 50 (34,2) 45 (36) 5 (23,8) 0,26
Durée d’évolution, 85,3+/-87,5 87,2+/-90,8 74,43+/-65,1 0,88
mois
(moyenne +/- SD)
Indication (n) 0,89
Sténosante 82 (56,1) 69 (55,2) 13 (61,9)
Pénétrante 62 (42,5) 54 (43,2) 8(38,1)
Tumorale 2 (1,4) 2 (1,6) 0
Abces
préopératoire (n) 50 (34,2) 42 (33,6) 8 (38,1) 0,69
Drainage
préopératoire (n) 20 (13,7) 16 (12,8) 4 (19) 0,44

IMC = Indice de masse corporelle ; Score ASA = score de I’American Society of Anesthesiologists ;
SD = écart type ; n = nombre.

Tableau 5 : Caractéristiques préopératoires des patients
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C. Traitements préopératoires

Concernant les traitements préopératoires (Tableau 6), 50 patients (34,2%) et 62 patients
(42,5%) ont été traités respectivement par un anti TNF a et une corticothérapie dans les 3 mois
précédant [lintervention chirurgicale. 25 patients (17,1%) avaient une association
corticothérapie - anti TNF a dans les 3 mois précédant la chirurgie.

En analyse univariée, il y a plus de complications séveres chez les patients traités par un anti
TNF a (p=0,0007) ou une association corticothérapie - anti TNF a (p=0,006) dans les trois mois
précédant la chirurgie.

La différence n’était pas significative pour les patients traités par corticothérapie seule.

Le taux de stomie était plus important dans le groupe corticothérapie par rapport au groupe

sans corticothérapie (38,7% vs 23,8% ; p=0,018).

Total Autres Complications
Grade llI-IV p

N =146 (%) N=125(85,6%) N=21(14,4%)

Anti TNF
dans les 3 mois (n) 50 (34,2) 36 (28,8) 14 (66,7) 0,0007

Corticothérapie dans
les 3 mois (n) 62 (42,5) 50 (40) 12 (57,1) 0,14

Association (n) 25(17,1) 17 (13,6) 8(38,1) 0,006

Autres traitements (n)

Thiopurine 41 (28,1) 38(30,4) 3(14,3) 0,12
Methotrexate 4(2,7) 4 (3,2) 0 0,40
Budésonide 24 (16,4) 21 (16,8) 3(14,3) 0,75
Aminosialycile 38 (26) 35 (28) 3 (14,3) 0,17

Association = Association anti TNF « - corticothérapie systémique
dans les 3 mois précédant la chirurgie ; n = nombre.

Tableau 6 : Traitements préopératoires
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D. Données peropératoires

Les données peropératoires sont résumées dans le tableau 7.
66,4% des patients ont été opérés par laparoscopie et une conversion a été nécessaire chez

17,1% des patients.

Les anastomoses étaient manuelles dans 50% des cas, mécaniques dans 21,2% et une stomie a

été réalisée chez 30,1% des patients. A noter que chez 3 patients, une iléostomie latérale de

protection a été réalisée en amont de I'anastomose iléocolique.

En analyse univariée, il y avait plus de complications séveres postopératoires lorsque la durée

opératoire était supérieure a 150 minutes (80% vs 50% ; p=0,01).

Un taux moins important de complications sévéres (25% vs 52,8% ; p=0,02) était observé

lorsqu'un drain était mis en place.
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Total Autres Complications
Grade llI-IV P
N=146 (%) N=125(856%) N=21(14,4%)
Voies d’abord (n) 0,31
Laparotomie 49 (33,6) 44 (35,2) 5(23,8)
Laparoscopie 97 (66,4) 81 (64,8) 16 (76,2)
Conversion (n) 25(17,1) 19 (15,2) 6 (28,6) 0,13
Suture digestive
associée (n) 24 (16,4) 21 (16,8) 3(14,3) 0,78
Anastomoses (n)
Mécaniques 31(21,2) 26 (20,8) 5(23,8) 0,76
Manuelles 73 (50) 65 (52) 8(38,1) 0,24
Stomies (n) 45 (30,8) 37 (29,6) 8(38,1) 0,73
Durée opératoire
>150 mn (n) 73 (50) 57 (50) 16 (80) 0,01
Drainage (n) 71 (48,6) 66 (52,8) 5(23,8) 0,02
n = nombre

Tableau 7 : Données peropératoires
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E. Analyse multivariée

En analyse multivariée (tableau 8), la conversion de ccelioscopie en laparotomie était un facteur
de risque de complications séveres, OR = 7,95; IC 95% = 1,68-44,89; p = 0,009 ainsi qu’un
traitement dans les trois mois précédant la chirurgie par un anti TNF a, OR = 4,21 ; IC 95% =

1,23-16,87 ; p=0,02.

La mise en place d’un drain en peropératoire était un facteur protecteur de complication sévéere

OR=0,23;1C95% = 0,05-0,79 ; p = 0,02.

OR P
Conversion 7,951C 95% (1,68-44,89) 0,009
Anti TNF a
dans les 3 mois 4,211C95% (1,23-16,87) 0,02
Drainage
peropératoire 0,23 1C 95 % (0,05-0,79) 0,02
Tableau 8 :

Analyse multivariée des facteurs de risque de complications postopératoires séveres
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IV - DISCUSSION

L'objectif de notre étude était de déterminer les facteurs de risque de complications graves
apres résection iléocolique pour maladie de Crohn. Nous avons retrouvé que les anti TNF a
utilisés dans les trois mois précédant la chirurgie et la conversion lors de la laparoscopie étaient
des facteurs de risque. Nous avons également montré que la mise en place d’un drain

abdominal au cours de I'intervention était un facteur protecteur.

Il existe dans notre étude 11 % de fistules anastomotiques, ce qui correspond aux données de la
littérature. Cependant nous avons retrouvé 19% de complications infectieuses intra

abdominales, ce qui est plus élevé comparé aux autres études (10-13%) (92-94).

La décision d'opter pour un traitement chirurgical ou de poursuivre le traitement médical est

difficile (119).

Les anti TNF a sont largement utilisés dans le traitement de la maladie de Crohn. Le taux de
patients sous anti TNF a dans les 3 mois précédant la chirurgie est évalué entre 20 et 46% selon
les séries (91,96,103,110). Dans notre étude le taux d’anti TNF a dans les 3 mois préopératoire
est de 34,3 % avec une variabilité dans le temps : de 14% entre 1998 et 2007 a 47% entre 2008
et 2015, qui s'explique par l'utilisation croissante de cette classe thérapeutique.

Les anti TNF a sont des immunosuppresseurs ; ils agissent en bloquant le TNF a soluble et
membranaire afin de diminuer la réponse inflammatoire. |l se pose donc la question de savoir
s’ils augmentent ou non le risque de complications postopératoires, et en particulier de

complications infectieuses.
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Plusieurs études ont évalué cette hypothese, mais les résultats restent controversés (35).
Certaines études et méta analyses ne retrouvent pas d’augmentation du risque de morbidité
postopératoire, d'infections globales ou d’infections intra abdominales (89-
91,93,96,99,102,104,120).

Mais ces études sont hétérogenes incluant tous types de résections digestives et évaluant pour
certaines a la fois des malades atteints de maladie de Crohn et de rectocolite hémorragique
(104,120).

De plus, certaines de ces études incluaient tous les immunosuppresseurs (thiopurine,

methotrexate, anti TNF a) (91,93) introduisant des biais évidents.

A l'inverse, d’autres études ont montré que I'utilisation des anti TNF a augmentait la morbidité

postopératoire et en particulier le risque d’infection et de sepsis intra abdominal (106-111).

Afin d’avoir un groupe homogene nous avons choisi de limiter notre étude aux patients opérés
d’une résection iléocolique, qui est l'intervention la plus réalisée dans la maladie de Crohn.

Deux études se sont également intéressées uniquement aux résections iléocoliques, la premiére
publiée par Appau et al (97) a retrouvé les anti TNF a dans les 3 mois comme facteur de risque
de réhospitalisation, de sepsis et d’abcés intra abdominal ; la seconde de Serradori et al (92) a
exclu les patients chez qui une stomie a été réalisée et a démontré que l'association
corticostéroide / anti TNF a est un facteur de risque de complications infectieuses intra

abdominales.

Nous avons exclu les résections itératives car il a déja été démontré qu’elles étaient un facteur

de risque indépendant de complications postopératoires (99).
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Il existe une variabilité dans ces différentes études sur le critére de jugement principal qui peut
étre défini par le taux de complication globale postopératoire, de complication infectieuse
postopératoire, de complication infectieuse intra abdominale ou de fistule anastomotique.

Bien que les critéres de jugement soient bien identifiés dans les études, il existe également une
hétérogénéité concernant les définitions des complications infectieuses intra abdominales. Ainsi
Appau et al (97) ont défini comme complication infectieuse intra abdominale les abceés intra
abdominaux, les fistules anastomotiques et les fistules entérocutanées nécessitant une ré

intervention chirurgicale ou un drainage radiologique.

Nous avons décidé de nous intéresser aux complications majeures, a savoir les complications
supérieures a Il selon la classification Clavien Dindo. Il s’agit des complications graves qui
nécessitent un drainage radiologique, une ré intervention chirurgicale ou une prise en charge en

réanimation ou en surveillance continue, ce qui nous semblait étre le critére le plus pertinent.

Compte tenu de la pharmacocinétique des anti TNF a qui restent présents dans I'organisme
pendant 3 mois aprés une administration, la majorité des études telle que la n6tre ont inclus
dans le groupe anti TNF a tous les patients ayant recu une injection dans les trois mois
précédant la chirurgie. Une récente étude du groupe GETAID a aussi retrouvé les mémes
résultats que les ndtres mais avec un délai de 6 mois avant la chirurgie (111).

Une étude s'est intéressée la relation entre le dosage d’anti TNF a dans le sérum dans les sept
jours préopératoires et les complications postopératoires. Elle a démontré que, dans la maladie
de Crohn, le taux de complications globales et infectieuses était statistiquement supérieure
lorsque le dosage d’anti TNF a était supérieur a 3 pg/ml. Actuellement, ces dosages ne sont pas
réalisés en routine, leur colt est de 100 a 150 euros non remboursé par la sécurité sociale. Leur

principale indication est la perte d’efficacité sous anti TNF a.
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Pour les patients a risque élevé de récidive postopératoire, certaines équipes ont instauré un
traitement postopératoire par anti TNF a. Une étude randomisée controlée placebo versus
infliximab n’a pas montré d’augmentation du risque de complication postopératoire chez des

patients traités 2 a 4 semaines apres la chirurgie (83).

Une nouvelle molécule, le Védolizumab a récemment recu 'AMM dans le traitement chez
I'adulte de la maladie de Crohn active modérée a sévére, non contrblée, malgré un traitement
conventionnel (corticoides, immunosuppresseurs) et/ou un traitement par anti TNF o (ou en cas
de contre-indication, ou d’intolérance). Le Védolizumab est un anticorps monoclonal dirigé
contre l'intégrine a4-B7, molécule qui permet aux lymphocytes d’étre dirigés spécifiquement
vers l'intestin. L'impact de cette molécule sur les complications postopératoires n’a pas encore

été étudié et mérite toute notre attention pour le futur.

Le taux de conversion des patients opérés par laparoscopie était de 17%, ce qui est acceptable
par rapport au reste de la littérature (6,8 - 17%) (66-70). Les principales causes de conversion
étaient la présence d’abcés peropératoire, un état inflammatoire majeur et la présence
d’adhérences. Nous avons montré que la conversion était un facteur de risque majeur de
complications séveres postopératoires, ce point n’avait pas encore été démontré dans la
maladie de Crohn par d'autres études. Cependant il a déja été démontré que la conversion lors
d’une laparoscopie pour chirurgie colorectale toutes indications confondues était un facteur de

risque de complications postopératoires et de mortalité (121,122).

Concernant les autres facteurs de risque, la corticothérapie, la dénutrition et les abces
préopératoires n'ont été pas retrouvées dans notre étude. Ceci s’explique par un taux de stomie

statistiquement plus élevé chez ces patients.
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Notre étude suggere également que la mise en place d’un drain en peropératoire était un
facteur protecteur de complications de grade Il et IV. Les patients pour lesquels un drain a été
mis en place en peropératoire étaient principalement des patients avec un abces préopératoire
(49% des patients qui ont eu un drainage peropératoire avaient un abces préopératoire versus
24 % ; p=0,01). Mais il n’y avait pas de différence statistiquement significative quand on
s’intéressait aux infections intra abdominales (p=0,07) entre les patients avec un drainage mis
pendant I'intervention et ceux sans. Ceci suggere que la mise en place d’un drain abdominal en
peropératoire chez des patients avec un abcés préopératoire protege d’un drainage sous

scanner ou d’une ré intervention chirurgicale.

Notre étude présente cependant des limites, la principale étant sa nature rétrospective.
Certaines données étaient manquantes et le suivi postopératoire n'était pas standardisé. De ce
fait, les résultats ont pu étre sous ou sur estimés. Il s’agit d’'une étude sur une longue période

(17 ans), ce qui implique une évolution des techniques et des prises en charge.
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V - CONCLUSION

Notre étude confirme que l'utilisation des anti TNF o dans les trois mois précédant la chirurgie
est un facteur de risque de complication postopératoires apres résection iléocolique pour
maladie de Crohn. De plus, nous avons démontré que la conversion de la laparoscopie en

laparotomie était également un facteur de risque.

Par ailleurs la mise en place d’'un drain en peropératoire serait un facteur protecteur de

complications graves.

Nous devons intégrer ces données aux autres facteurs de risque déja identifiés afin d’établir
dans la pratique quotidienne une stratégie multidisciplinaire (chirurgien, radiologue, gastro-

entérologue) dans le but de réduire le risque de complications postopératoires.

Concernant les anti TNF a, un intervalle d’au moins 3 mois avant la chirurgie est nécessaire.
Dans le cas contraire, I'absence de rétablissement de continuité et la réalisation d’'une stomie

devraient étre envisagées.

Enfin, la réalisation d’une étude prospective en corrélant le nombre de facteurs de risque
(incluant les anti TNF o) aux taux de complications postopératoires, pourrait étre pertinente.
Ceci permettrait d’établir un nomogramme déterminant les situations a haut risque de

complications postopératoires et celles justifiant la réalisation d’une stomie.
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RESUME

Introduction : L'objectif de cette étude était de déterminer les facteurs de risque de

complications graves apres résection iléocolique pour maladie de Crohn a I'ére des anti TNF a.

Matériels et méthodes : Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée de 1999 a 2015,

en incluant tous les patients opérés d’une premiére résection iléocolique pour maladie de
Crohn. Limpact des caractéristiques préopératoires et des données peropératoires sur les

complications graves (grade IlI-IV) dans les 60 jours postopératoires a été évalué.

Résultats : 146 patients ont été inclus dans cette étude. La morbidité postopératoire était de
43,8%. Il y a eu 21 complications graves (14,4%). En analyse univariée, les anti TNF o dans les 3
mois précédant la chirurgie (p = 0,0007), I'association anti TNF o et corticostéroide (p=0,006),
une durée opératoire supérieure a 150 minutes (p=0,01) et I'absence de drainage peropératoire
(p = 0,02) étaient associés a la survenue d’une complication grave. En analyse multivariée, les
anti TNF o (OR = 4,21 ;1C 95 % = 1,23-16,87 ; p = 0,02) et la conversion (OR = 7,95 ; IC 95% =
1,68-44,89 ; p = 0,009) étaient des facteurs de risque de complications graves. Le drainage

peropératoire était un facteur protecteur (OR = 0,23 ; IC95 % = 0,05-0,79 ; p = 0,02).

Conclusion : L'utilisation des anti TNF o dans les 3 mois préopératoires et la conversion lors de
la laparoscopie sont des facteurs de risque de complications graves aprés résection iléocolique
pour maladie de Crohn. La mise en place d’un drain en peropératoire serait un facteur

protecteur.
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