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1. Introduction

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique intestinale habituellement
diagnostiquée a un age jeune pouvant atteindre n’‘importe quelle partie du tube digestif, de la bouche

al'anus.

1.1. Généralités sur la maladie de Crohn a début tardif

1.1.1. Epidémiologie

L'incidence de la maladie de Crohn (MC) est en augmentation dans le monde. Le vieillissement de la
population induit une augmentation du nombre de cas incidents de maladie de Crohn a début tardif

(age supérieur a 60 ans).

La proportion des personnes agées représente 4 a 28% de la population mondiale. Les cas incidents de
MC a début tardif représentent selon les cohortes 5 a 11,7 % des cas incidents de MC de la totalité des
populations étudiées [1] [2]. L'incidence américaine de MC est de 4/100 000 par an chez les individus

de plus de 60 ans, en Europe de 3/100 000 par an et en Asie de 0,4-6 / 100 000 par an.

Lors de I'analyse de la plus grande cohorte de patients atteints de MC agés, avoir un age de plus de 60
ans au diagnostic représentait respectivement 1/20 de tous les cas de MC [1]. L'incidence des maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI) diminue a chaque décennie suivante apreés I'age de 60
ans, avec 25% des personnes diagnostiquées dans la soixante-dixieme année et 10% diagnostiquées

dans la quatre-vingtieme année.

Des études menées en Amérique du Nord, au Canada et aux Pays Bas rapportent une augmentation

modérée des taux d’incidence de MC dans la population dgée durant la derniere décennie [3] [4] [2].

Les données sur les patients avec maladie de Crohn a début tardif proviennent principalement de
cohortes en population générale, dont certaines ont été recueillies il y a plusieurs décennies. La

cohorte francaise EPIMAD a étudié 370 cas de Crohn a début tardif, le registre Hongrois 21 cas, la
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cohorte nord-américaine 24 cas et plus récemment la cohorte néerlandaise « IBD South Limburg » 136

cas. Ces cohortes ont permis de mieux connaitre cette population [1] [2] [5] [6].

1.1.2. Particularités cliniques générales des patients agés présentant une maladie
inflammatoire chronique intestinale

Les sujets agés développant une MC a début tardif présentent des particularités cliniques générales.
Trois éléments clés sont liés a cette spécificité : 'immunosénescence et la modification du microbiote

intestinal, les comorbidités et la polymédication.

1.1.2.1. Immunosénescence et modification du microbiote intestinal

Le vieillissement est associé a une immunodéficience comparativement aux sujets jeunes, avec un
déclin des fonctions immunitaires innées et adaptatives. Il existe une diminution du nombre de cellules
hématopoiétiques par diminution de leurs synthese intramédullaire liée a une atrophie du thymus. Il
en résulte une diminution de I'immunité cellulaire, une diminution de I'activité des polynucléaires et

des macrophages.

Chez les personnes agées, il existe également une modification de la flore intestinale avec une
diminution de la diversité bactérienne. Les changements physiologiques majeurs liés a I’age ont une
incidence sur la composition et la fonction du microbiote intestinal, la motilité intestinale diminuée, le
temps de transit prolongé, la rétention des matieres fécales, les changements nutritionnels associés a
la diminution du sens de |'odorat et du go(t, la carie dentaire et la dysphagie. En outre, |'utilisation
accrue de médicaments, y compris les laxatifs et les antibiotiques, affecte également le microbiote

intestinal.

Les modifications du microbiote qui ont été retrouvées chez les sujets agés sont une diminution des
bactéries anaérobies comme les bifidobactéries et les firmicutes a la fois en abondance et en diversité
d’espece, et une augmentation des bactéries anaérobies facultatives, incluant les streptocoques, les

staphylocoques, les entérocoques et les entérobactéries.

Chez le sujet agé non atteint de MC, le compromis existant dans la lumiére intestinale aboutit

cependant a une réponse immunitaire relativement protectrice vis-a-vis des nouveaux antigénes.
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1.1.2.2. Comorbidités

Le nombre de comorbidités augmente avec I'dge avec environ 20% des patients agés de plus de 65 ans
présentant cing maladies chroniques ou plus. L'augmentation des comorbidités est associée a une
augmentation du nombre d’hospitalisations, des co(ts liés aux soins et a une diminution de la qualité
de vie. Les comorbidités préexistantes peuvent avoir un impact dans les décisions liées a la prise en
charge des patients présentant une maladie inflammatoire chronique intestinale. Certains traitements
peuvent présenter un exces de risque de survenue d’effets indésirables chez des patients ayant un
diabete, une hyperlipidémie et une hypertension artérielle. Un antécédent de néoplasie peut
également limiter les choix thérapeutiques. Ces limitations soulignent I'importance d’une

interdisciplinarité dans la gestion de ces patients [7].

1.1.2.3. Polymédication

La polymédication est étroitement liée aux comorbidités. Les patients agés recoivent plus de
médicaments que les sujets jeunes. Aux USA, plus de 50% des sujets agés consomment
guotidiennement au moins cing médicaments. Cela aboutit a une escalade dans le nombre de
traitements prescrits, de nouveaux médicaments pouvant alors étre introduits pour controler des

effets secondaires liés aux précédents.

Dans une étude portant sur une cohorte de 190 patients avec MICI > 65 ans, les patients avec maladie
de Crohn prenaient en moyenne dix médicaments par jour. La polymédication était associée

numériquement a des scores d’activité de la MC plus élevés [8].

La polymédication augmente le risque d’interactions entre différentes molécules ce qui peut aggraver

la survenue d’effets indésirables des traitements introduits pour la maladie de Crohn [9].

1.1.3. Physiopathologie de la MC a début tardif

La pathogénie de la maladie de Crohn serait due a une interaction complexe entre une prédisposition
génétique, des influences environnementales et une dérégulation du systéme immunitaire qui

conduisent a une réaction immunitaire inappropriée vis-a-vis des antigenes du microbiote.
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Figure 1 Physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques intestinales [10]

Les facteurs environnementaux peuvent jouer un role a divers stades dans ce processus, mais n'ont

pas été étudiés spécifiquement chez les patients agés atteints de MICI.

La génétique semble étre moins importante dans les MC développées a age tardif comparativement

aux patients diagnostiqués a un age plus précoce.

Lorsqu'il est exposé a des antigénes, I'intestin doit distinguer les antigénes nuisibles de ceux présentant
une innocuité. Cette distinction est aidée par un épithélium intestinal intact et fonctionnel, un systéme
immunitaire inné et un systéme immunitaire adaptatif constitués principalement par les lymphocytes
B et T qui reconnaissent les antigénes étrangers. Lors du vieillissement, la réduction du nombre de
précurseurs de lymphocytes T naifs et une capacité altérée des lymphocytes T mémoires contribuent
a réduire les réponses des lymphocytes T. Cette immunosénescence liée a |'dge est associée aux
changements dans la composition de microbiote intestinal et augmente le risque d'aberrations du

systeme immunitaire et le développement de la MC.

Le phénomeéne de dysbiose lié au vieillissement avec augmentation des anaérobies facultatifs et
diminution des firmicutes et bifidobactéries est de plus, celui qui est traditionnellement associé aux

MC tous ages confondus, et pourrait étre impliqué dans la pathogénie de la MC du sujet agé [11].
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Un autre mécanisme est évoqué dans la modification du microbiote liée a I'adge : la fragilité. C'est un
syndrome gériatrique caractérisé par des réserves physiologiques restreintes et une résistance
diminuée aux facteurs de stress. Elle serait associée a un intestin en profonde dysbiose. Van Tongeren
et al ont constaté que les personnes agées fragiles ont jusqu'a 26 fois moins d'anaérobies et plus

d'entérobactéries que les personnes en bonne santé ou moins fragiles [12].

En outre, les patients agés avec MC présentent une susceptibilité aux infections intestinales puisque
la réponse au stress liée a l'inflammation aigue peut étre altérée ou amplifiée. Une réponse
immunitaire inadaptée peut augmenter le risque de fragilité puisque I'inflammation est associée a
I'anorexie, la malnutrition, la perte de poids ce qui peut augmenter la morbidité et les effets

indésirables.

1.1.4. Particularités dans la présentation clinique de la MC a début tardif au diagnostic

Le temps médian entre le début des symptomes et le diagnostic est inférieur chez les sujets agés de

plus de 60 ans par rapport aux sujets plus jeunes, avec un temps médian de 2 mois.

Une histoire familiale de maladie inflammatoire chronique de l'intestin est moins fréquemment

retrouvée (7%) que chez les patients plus jeunes.

Comparativement avec ces sujets plus jeunes, il est retrouvé chez les patients au diagnostic tardif de
MC, moins de diarrhée, de douleurs abdominales et de symptomes systémiques mais plus de
saignements rectaux et de fistules anales. La peur du cancer colorectal dans cette population peut

expliquer un acces rapide a I'endoscopie et le court délai diagnostique.

La comparaison des caractéristiques de présentation de la MC entre les groupes 60-69 ans et 270 ans
ne présente pas de différence significative hormis sur le sexe. Le sexe masculin est en effet plus

représenté chez les 60-69 ans (45,1%) que pour le groupe 270 ans (31,4 %) [1] [13].
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1.1.5. Particularités dans la localisation de la maladie

Chez les sujets diagnostiqués apres 60 ans, selon la classification de Montréal, la localisation colique
(L2—localisation colique pure et L3—localisation iléo-colique) est plus fréquente que dans les autres
groupes alors que la localisation L4 (atteinte du tube digestif haut), est moins fréquente [1] [14]. La
présentation clinique atypique marquée par de fréquents saignements rectaux est probablement

expliquée par cette localisation colique prédominante.

La comparaison des groupes 60-69 ans et > 70 ans retrouve des différences dans la localisation de la
maladie au diagnostic. Au diagnostic, la localisation colique pure (L2) est significativement plus
importante dans le groupe = 70 ans (70,7 %) que dans le groupe 60-69 ans (54,9 %). Au cours du suivi

maximal, les résultats sont similaires.

o 100

90 o2
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n=689 n=4678 n=1175 n=367

Figure 2 Localisation de la maladie de Crohn au diagnostic, selon I’dge chez les patients > 60 ans (n=367)
comparés aux autres classes d’age inférieures [1]

Le taux de modification dans la localisation de la MC au cours du suivi est faible avec une stabilité
retrouvée chez 92% des patients. Le risque cumulé d’extension de la maladie dans le groupe > 70 ans
est de 5% a un an, de 7,6% a cing ans, et de 7,6% a dix ans. Dans le groupe 60-69 ans, il est de 7,1% a
un an, 11,2% a cing ans, et 16,1% a dix ans. L’extension de la maladie (de L1 ou L2 vers L3) n’est pas
significativement différente entre les 2 groupes. Il n’est pas rapporté de facteur au diagnostic associé

a I'extension de la maladie.
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Le taux de lésions ano-périnéales retrouvé au diagnostic de la maladie oscille entre 3,7 et 7,8% et au
cours du suivi atteint 17% des patients selon les cohortes. Le taux de fistules anales présentes au
diagnostic semble significativement supérieur a celui des classes d’ages inférieures dans la cohorte
EPIMAD (7% versus 3 a 5 % selon les classes d’age). Dans la cohorte IBDSL, le taux de lésions
ano-périnéales est significativement plus faible chez les sujets de plus de 60 ans que dans la population

adulte (3,7 versus 8,7 %) sans que la nature des lésions ano-périnéales ne soit renseignée.

1.1.6. Particularités dans I’histoire naturelle de la maladie

Le phénotype initial des MC survenant chez les personnes agées est majoritairement B1 (phénotype
inflammatoire ou non compliqué) puisqu’on le retrouve chez 78 a 82,3 % des patients selon les
cohortes. Le phénotype B2 (sténosant) est retrouvé dans 13,2 a 17 % des cas et le phénotype B3
(fistulisant) dans 4,5 a 5 % des cas. Les phénotypes compliqués (B2 et B3) sont inférieurs
comparativement aux patients plus jeunes. Au suivi maximal, le phénotype est B1 a 69 %, B2 a 19 % et
B3 chez 12 % des patients. Le comportement de la maladie dans le temps est donc stable chez la

majorité des patients avec une évolution d’'une maladie simple a compliquée dans 0 a 9 % des cas.

La cohorte Hongroise retrouve par analyse de régression logistique, deux facteurs associés a la
survenue d’un changement de phénotype a 5 ans. Ces facteurs sont la présence d’une lésion ano-
périnéale et la localisation non colique qui multiplient respectivement par 5 et par 2 le risque de

changement de phénotype [6].

0OB1 mp2 mB3
Penetrating

100%

80%

Inflammatory

60% -
68%

40%

20%

0% -
Diagnosis S years 10 years 15 years
At risk n=367 n=295 n=178 n=42

Figure 3 Modification du phénotype de la MC aprées 15 ans de suivi chez 367 patients diagnostiqués
aprées 60 ans [1]
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p=0.015 (global comparison)
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Figure 4 Phénotype de la maladie de Crohn au diagnostic, selon I’age chez les patients > 60 ans (n=367)
comparés aux autres classes d’age inférieures [1].

Le risque cumulé de survenue d’une complication (phénotype B2 ou B3) est de 2,6 % a un an, 8,4 % a
cing ans et 15,4 % a dix ans chez les patients 270 ans ; et de 5,4 % aunan, 9,8 % acingans et 15,1 % a
dix ans chez les patients agés de 60 a 69 ans. Les manifestations extra-intestinales au moment du

diagnostic augmentent par 3 le risque d’évolution vers un phénotype complexe.

1.1.7. Particularités dans la prise en charge thérapeutique

Les sujets agés sont sous-représentés dans les études cliniques et en particulier dans les essais
controlés randomisés portant sur I'évaluation des traitements. L'objectif des traitements de la maladie
de Crohn est d’induire et de maintenir une rémission avec une maladie cliniquement quiescente et
une cicatrisation muqueuse. Il est important de prendre certains éléments en considération avant de
recourir aux traitements de la MC chez les sujets présentant une MC a début tardif. Nous détaillerons
les spécificités de chacun des traitements de la MC lorsqu’ils sont employés chez le sujet agé et leur

utilisation dans la pratique courante.

1.1.7.1. 5-ASA (Acide 5 aminosalycilique)

1.1.7.1.1. Généralités

Plusieurs études in vitro et in vivo ont suggéré de multiples effets biologiques bénéfiques du 5-ASA
dans la maladie de Crohn. Le 5-ASA inhibe le chimiotactisme des leucocytes par une action directe sur

les cellules de l'inflammation et par l'inhibition de la synthése de certains eicosanoides et de

29



I'interleukine 8. Le 5-ASA stimule également la synthése du PPARy et inhibe faiblement le facteur
nucléaire kB ce qui entraine une régulation de la synthese des cytokines pro-inflammatoires. La

libération du 5-ASA se fait a 80% dans l'intestin gréle et le reste dans le colon.

Ce traitement présente peu d’effets indésirables et est trés bien toléré. Les anomalies rénales induites
par le 5-ASA (tubulo-néphrites interstitielles, voire nécrose tubulaire aigué résolutive), bien que rares

doivent étre dépistées annuellement en cas de traitement au long cours.

L'efficacité du 5-ASA est faible dans le traitement des poussées de MC. Pour le maintien de la rémission
induite par corticothérapie, I'efficacité du 5-ASA serait retrouvée dans certains sous-groupes mais est

également modeste [15].

1.1.7.1.2. Spécificités du 5-ASA chez le sujet agé

La cohorte EPIMAD retrouve un large emploi du 5-ASA chez les patients présentant une MC a début
tardif. Ils ont été administrés chez 73,2 % des patients avec une probabilité de les recevoir a un an de
68%, a cing ans de 77% et a dix ans de 80%. Plus de la moitié des patients issus de la cohorte sujets
agés (MC et RCH) n’a jamais été exposés a d’autres drogues que le 5-ASA pour leur traitement. Il n'y
avait pas de différence dans la prescription de 5-ASA pour les patients atteints d'une maladie iléale

(L1) par rapport aux patients ayant une localisation colique (L2/L3).

Le profil peu sévere de la maladie de Crohn précédemment décrit dans la population agée et |a relative

innocuité du 5-ASA expliquent son utilisation importante chez ces patients.

1.1.7.2. Corticoides

1.1.7.2.1. Généralités

Les effets anti-inflammatoires des corticoides s’exercent par la fixation de la molécule sur le récepteur
cytoplasmique aux glucocorticoides. Ses effets sont multiples, parmi lesquels a été décrite I'activation
de l'expression de la lipocortine-1 qui inhibe la phospholipase A2, enzyme clé dans la synthése des
dérivés de l'acide arachidonique (leucotriénes, prostaglandines, platelet activating factor), de
I'interleukine (IL)-10 et de I'antagoniste du récepteur pour I'lL-1 (deux cytokines anti-inflammatoires),

de IkB (la protéine inhibitrice du NF- kb).
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1.1.7.2.2. Spécificités des corticoides chez le sujet agé

Le profil de tolérance des corticoides est médiocre, avec notamment chez les sujets agés qui ont
fréquemment des facteurs de risque cardio-vasculaires associés, le risque de décompensation d’un
diabete ou d’une hypertension artérielle et la survenue d’effets oculaires (glaucome, cataracte) [16].
Akerkar et al ont rapporté qu'il n'y avait pas de risque accru d'infection sévere ou de mortalité associée
a la corticothérapie chez les patients agés hospitalisés atteints de MICI, mais qu’il y avait un risque plus
important d'hypertension, d'hypokaliémie, de séjour prolongé et d’altération de I'état mental
comparativement avec ceux qui n’étaient pas traités [17]. lls entrainent également un risque accru
d'ostéoporose et d'ostéonécrose avec des doses cumulatives élevées de corticostéroides. Le risque de

fracture de la hanche est le plus élevé chez les patients agés de plus de 60 ans [18].

Les corticoides sont pour cette raison utilisés sur de courtes périodes et leur principale indication est
le traitement des poussées de MC. En cas de poussée de MC iléo-caecale localisée, selon le degré de
sévérité, peuvent étre utilisés le budésonide a la dose de 9 mg/j ou les corticoides classiques dans les
poussées les plus graves. En cas de MC colique en poussée, les corticoides classiques sont le traitement

de référence.

Dans la cohorte EPIMAD, 47,3 % des patients ayant développé une MC a début tardif ont recu des
corticoides. L'utilisation des corticoides n'était pas significativement différente entre les patients de
plus de 70 ans et les patients agés de 60 a 69 ans. La probabilité de recevoir des corticoides était de
32% a un an, de 45% a cing ans et de 47% a dix ans. La durée médiane d’exposition au CS était de 5,5
mois. Neuf pour cent des patients sont devenus corticodépendants et 6% corticorésistants. Les
manifestations extra-intestinales au moment du diagnostic multipliaient par trois le risque d'exposition

aux corticoides [13].

Dans la cohorte IBDSL, I'age tardif pour la survenue de MC était significativement moins associé a
I"utilisation des corticoides comparativement aux classes d’age inférieures a 60 ans (38,7% contre

61,0%) [2].

Le choix de la corticothérapie chez les sujets agés doit dépendre de I'estimation du risque d'effets
secondaires, évalué principalement selon leurs comorbidités et de leurs polymédications. Ce groupe
de patients peut bénéficier d'agents locaux administrés par voie orale (Budésonide), étant donné le

phénotype de la MC a début tardif, une maladie moins sévére avec plus d'atteinte colique.
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1.1.7.3. Immunosuppresseurs

1.1.7.3.1. Thiopurines

1.1.7.3.1.1. Généralités

Les thiopurines sont les immunosuppresseurs les plus utilisés dans la MC et ils sont représentés par les
agents antimétabolites que sont I'azathioprine et la 6-mercapto-purine. Ce sont des analogues
puriques qui interférent avec le métabolisme de I'acide nucléique et de la prolifération cellulaire ce qui

leur confere des propriétés immunosuppressives.

L'effet bénéfique de I'azathioprine et de la 6-mercapto-Purine dans la MC a été montré par des essais
controlés dans différentes situations : a) dans les formes chroniques actives, pour diminuer les
symptomes et permettre un sevrage en corticoides ; b) dans les poussées plus banales pour faciliter le

sevrage des corticoides ; c) chez des malades en rémission, pour éviter la rechute.

Le pourcentage de succes (défini par la rémission clinique et le sevrage en corticoides) est compris
selon les études entre 41% et 96% aprés un an [19]. Des études plus récentes les comparant aux anti-
TNF, ont montré des taux plus bas, compris entre 20 et 30% a un an. En particulier, dans I'étude SONIC,
comparant azathioprine, infliximab et azathioprine+infliximab, la cicatrisation muqueuse compléte a 6
mois n’était obtenue que dans 16% des cas, contre 30% sous infliximab et 44% avec le traitement

combiné [20].

1.1.7.3.1.2. Spécificités des thiopurines chez le sujet agé

Ces traitements présentent un bon profil de tolérance avec seulement 5 a 15% de réactions
d’intolérance. Cependant des complications potentiellement graves sont possibles, notamment chez

les sujets agés.

Les complications que I'on retrouve a tout dge sont la myélosuppression, la pancréatite aigiie et la
toxicité hépatique (hépatite aigue (1%) et hyperplasie nodulaire régénérative (1% aprés dix ans de
traitement)). Les affections malignes pouvant survenir sous thiopurines concernent surtout les sujets
agés. Parmi celles-ci, sont rapportées les lymphomes, les cancers cutanés et les cancers de I'arbre

urinaire. Dans I'étude de la cohorte CESAME, le risque de trouble lymphoprolifératif était cinqg fois plus
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élevé chez les patients exposés aux thiopurines que chez ceux qui n'avaient jamais été exposés a ces
médicaments. Ce risque disparaissait toutefois aprés I'arrét du traitement. L’age avancé, le sexe
masculin et une longue durée de MC étaient des facteurs de risque indépendants associés a un risque

accru de trouble lymphoprolifératif [21].

Kotlyar a montré dans une méta-analyse que le risque de survenue d’un lymphome pour un age
inférieur a 50 ans était de 1 sur 2000 patients traité par thiopurines par an. En revanche, aprés 50 ans,
le risque absolu de lymphome était proche de 1 sur 350 patients traités ce qui nécessite bien plus de

précautions en cas de traitement sur une longue durée dans cette population [22].

Thiopurine therapy
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Figure 5 Taux d'incidence des troubles lymphoprolifératifs selon I'exposition aux thiopurines, groupés

par age a l'entrée dans la cohorte. LD = trouble lymphoprolifératif [21]

La cohorte CESAME a permis de confirmer une augmentation du risque de cancer de la peau non
mélanomateux (NMSC), de type basocellulaire ou spinocellulaire, ce risque persistant apres I'arrét du
traitement. Des lors, une surveillance annuelle en dermatologie semble indiquée. L’augmentation de

I’age était un facteur de risque indépendant de survenue de NMSC [23].
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Figure 6 Taux d’incidence des tumeurs cutanées non mélanomateuses selon |’exposition aux

thiopurines groupé par age a I’entrée dans la cohorte [23].

La cohorte CESAME a récemment permis de démontrer un excés de risque de cancers des voies
urinaires chez les patients recevant thiopurines. D’autres facteurs de risque significatifs indépendants
gue sont le sexe masculin (risque multiplié par 4) et I'dge supérieur a 65 ans (risque multiplié par 13)

étaient également retrouvés justifiant une surveillance particuliere de ces patients [24].

1.1.7.3.2. Méthotrexate

1.1.7.3.2.1. Généralités

Le Méthotrexate est un agent inhibiteur du cycle de I'acide folique. Il présente plusieurs effets : a)
anti-prolifératif par inhibition de la synthése des purines, de I’ADN, de I'activité mitotique b)
anti-inflammatoire par accumulation d’adénosine, lymphotoxicité, diminution de synthése

d’Immunoglobulines et diminution de production de cytokines pro inflammatoire, c) anti-apoptotique.

L’efficacité de ce médicament a été montrée dans un essai contrélé contre placebo chez des patients
ayant une MC chronique active traitée par les corticoides, confirmant ainsi plusieurs études ouvertes
[25]. A plus long terme, les résultats semblent moins favorables que ceux obtenus avec I'azathioprine

(11 2 52% de rémission a 3 ans sous Méthotrexate).
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1.1.7.3.2.2. Spécificités du Méthotrexate chez le sujet agé

La toxicité du méthotrexate est modérée. Il peut étre a l'origine de troubles digestifs (nausées,
diarrhées), d’éruptions cutanées et de stomatites. Il présente également un risque de
myélosuppression, de pneumopathie d’hypersensibilité et de toxicité hépatique qui comporte une
toxicité aigué (hépatite cytolytique tres rare) et chronique (stéatose, stéatofibrose, voir cirrhose) dont
le risque augmente avec la dose cumulée. Les risques d’hépatotoxicité sont augmentés en cas de
consommation excessive d’alcool, d’obésité, de diabéte ou d’hépatite virale chronique. Le risque de

survenue d’affections malignes ne semble pas exister avec le méthotrexate.

Le Méthotrexate représente donc une alternative chez les patients chez qui les thiopurines sont
contre-indiquées, comme cela est souvent le cas chez les sujets agés, sélectionnés selon leurs

comorbidités.

1.1.7.3.3. Utilisation des immunosuppresseurs chez le sujet agé

Dans la cohorte EPIMAD, la probabilité d’exposition aux immunosuppresseurs a un, cing et dix ans
pour les patients agés de plus de 70 ans était respectivement de 7%, 13,4% et 16,2% et chez les patients
agés de 60 a 69 ans de 11,7%, 20,7%, et 30,7%. Les patients agés de plus de 70 ans ont été traités
moins fréqguemment par immunosuppresseurs. Dans un modéle multivarié, I’dge de 60 a 69 ans au
moment du diagnostic, les phénotypes B2 et B3, et les manifestations extra-intestinales au moment
du diagnostic étaient des facteurs significativement associés a I'exposition aux immunosuppresseurs

[13].

Dans la cohorte IBDSL, un traitement immunosuppresseur a été prescrit chez 696 (63,0%) patients
atteints de MC. Les patients de plus de 60 ans ont été moins exposés aux traitements
immunosuppresseurs que les patients plus jeunes. Les raisons de l'arrét du traitement ont été
combinées pour la MC et la RCH. Les effets secondaires (pancréatite, hépatite...) ont été la raison la
plus fréquente de I'arrét prématuré de ce traitement chez les patients jeunes (50,9%) comme agés

(64,3%), sans différence significative entre les deux groupes [2].
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1.1.7.4. Anti-TNF

1.1.7.4.1. Généralités

Le tumour-necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire jouant un role clé dans la
pathogénie de la MC. Les anti-TNF sont des anticorps qui neutralisent I'activité biologique du TNF-a
soluble et transmembranaire en le liant avec une haute affinité et en 'empéchant de se lier a ses

récepteurs.

Les deux anti-TNF utilisés en France dans la maladie de Crohn sont I'infliximab et I’adalimumab. Ces

traitements sont utilisés en induction et en traitement d’entretien.

Targan et al ont montré dans un essai d’induction qui a inclus 108 patients avec une maladie de Crohn
modérée a sévere réfractaire au traitement médical standard, que 33 % des malades étaient en
rémission clinique (définie par un score Crohn's Disease Activity Index/CDAI inférieur a 150) a la

semaine 4 apres une perfusion d’infliximab 5 mg/kg contre seulement 4 % dans le groupe placebo.

L'ECCO recommande de recourir aux anti-TNF en cas de maladie cortico-résistante ou cortico-
dépendante et d’intolérance a la corticothérapie. Une introduction précoce des anti-TNF doit
également étre discutée en cas de facteurs de mauvais pronostic (atteinte digestive haute, atteinte

étendue du gréle, lésions ano-périnéales, tabagisme actif, ulcérations coliques creusantes, etc...) [26].

1.1.7.4.2. Spécificités des anti-TNF chez le sujet agé

L’efficacité des anti-TNF chez le sujet 4gé semble différente de celle chez le sujet jeune. Lobatdn et al
ont montré que la réponse clinique a court terme (évaluée a 10 semaines) était significativement
inférieure chez les patients de plus de 65 ans comparativement aux sujets plus jeunes. Cette différence
disparaissait lors de I’évaluation de I'efficacité aprés 6 mois de traitement. Chez les patients de plus de

65 ans, les arréts de traitement pour échec initial étaient plus fréquents [27].

L'insuffisance cardiaque congestive et les maladies démyélinisantes sont des contre-indications
formelles a son utilisation. L'insuffisance cardiaque est une comorbidité fréquemment retrouvée chez

les sujets agés.
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Les effets indésirables fréquents de cette classe médicamenteuse sont la survenue de lésions
psoriasiformes, dont le taux dans certaines études est évalué a 20% des patients. Le risque de cancers
cutanés non mélanocytaires et de mélanomes est augmenté sous anti-TNF, justifiant une surveillance
dermatologique annuelle. Il existe également une augmentation du risque d’infections sévéres. Une
méta-analyse ayant repris toutes les données des essais cliniques randomisés contre placebo dans les

MICI a mis en évidence une multiplication par 2 du risque d’infections opportunistes [28].

Un risque accru de complications infectieuses séveres et de mortalité a été observé chez les patients
de plus de 60 ans traités par anti-TNF. Entre 2000 et 2009, Cottone et al ont comparé le taux
d’infections séveres, de mortalité et de cancer chez les sujets de plus de 65 ans atteints de MICI traités
par anti-TNF (n=95 dont 57 cas de MC) avec les sujets MICI de plus de 65 ans non traités par anti-TNF
(n=190) et les sujets MICI de moins de 65 ans traités par anti-TNF (n=190) [29]. Chez les sujets atteints
de MICI de plus de 65 ans traités par infliximab ou adalimumab, 11% ont développé des infections
séveres, 3% un cancer et 10% sont décédés. Aucune variable n’était associée a l'infection sévére ou au
cancer. Parmiles patients contréles de plus de 65 ans, 0,5% ont développé une infection, 2% un cancer
et 2% sont décédés. Parmi les sujets contrdles plus jeunes, 2,6% ont développé une infection sévere,

aucun n’a présenté de tumeur et 1% est décédé.

Ananthakrishnan et al ont montré que I'dge avancé, les comorbidités et la présence d’une infection a
Clostridium Difficile étaient liées a une augmentation de la mortalité pendant |’hospitalisation. Cela
suggere un role accru des infections dans la mortalité des patients agés atteints de MICI, d’ou les

précautions liées a I'usage des anti-TNF [30].

Dans la cohorte Epimad, la proportion des patients agés exposés aux anti-TNF est faible. La probabilité
cumulée de traitement par anti-TNF a 1, 5 et 10 ans était de 1,9%, 3,5% et 5,7% respectivement chez
les patients de plus de 70 ans et de 3,1%, 5,9% et 9% chez les patients agés de 60 a 69 ans. L'utilisation
des anti-TNF n'était pas particulierement différente entre les patients de plus de 70 ans et les patients
agés de 60 a 69 ans. Cette faible utilisation des anti-TNF peut étre due a l'incidence a prédominance
faible des phénotypes compliqués de MC dans cette population mais aussi aux réticences liées au

risque augmenté de complications de ces traitements, précédemment évoqués.
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1.1.7.5. Traitement chirurgical

1.1.7.5.1. Généralités

Le caractére chronique et récidivant de la maladie de Crohn fait que, malgré I'amélioration des
traitements médicaux, au moins les trois quarts des patients tout age confondu auront recours un jour

a la chirurgie.

Le risque du recours a la chirurgie est dépendant de la localisation de la maladie. Les patients ayant
une atteinte de l'intestin gréle ou de l'iléon terminal ont un risque relatif de 3,2 comparé a ceux qui
ont une localisation colorectale. En dehors d’une urgence révélant la maladie, la chirurgie est souvent
précédée d’un traitement médical, et le traitement postopératoire a pour but de diminuer le risque de
récidive post-opératoire. La principale indication de la chirurgie dans la maladie de Crohn est |'échec

du traitement médical, soit du fait de son inefficacité, soit par crainte de ses effets secondaires.

L'intervention la plus fréquente au niveau de 'intestin gréle est la résection intestinale dont la majorité
est la résection iléo-caecale pour traiter une iléite terminale et la résection segmentaires de I'intestin
gréle pour traiter des lésions jéjunales ou iléales non terminales. Les principales indications de
résection sont représentées par les sténoses, les masses inflammatoires et les fistules, sous réserve
gu'elles soient symptomatiques, et aprés échec du traitement médical. Les stricturoplasties sont
indiquées pour les atteintes diffuses avec des sténoses étagées et les sténoses chez des patients ayant

déja eu des résections intestinales étendues ou multiples.

Les interventions réalisées au niveau colique et rectal sont la colectomie segmentaire, la colectomie
subtotale avec iléostomie et sigmoidostomie, la colectomie subtotale avec anastomose iléo-
sigmoidienne ou iléo-rectale, la proctectomie et la colo-proctectomie totale avec iléostomie, et les
stomies de dérivation. Enfin, en cas d’atteinte colique et rectale sans possibilité de conservation rectale
la colo-proctectomie totale avec anastomose iléo-anale a quelques indications limitées dans la maladie
de Crohn, a la condition qu’il n’y ait pas d’atteinte de I'intestin gréle et/ou de lésions ano-périnéales.
En urgence, I'indication principale d’une colectomie est la colite aigué grave résistant au traitement
médical ou plus rarement une complication septique, une perforation colique ou une hémorragie

grave.
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La place des stomies de dérivation est réduite, limitée aux Iésions ano-périnéales ou rectales séveres,
dans I'éventualité qu'un traitement de ces lésions permettra de rétablir la continuité, cas de figure peu

fréquent.

1.1.7.5.2. Spécificités de la chirurgie chez le sujet agé

Des études récentes indiquent que le risque de chirurgie chez les patients atteints de MC agés est
similaire a celui des patients plus jeunes [31] [32]. Ces résultats peuvent refléter certaines études
suggérant un processus plus sévere de MC chez certaines personnes agées [33]. En outre, ils peuvent
suggérer que dans la pratique, les médecins sont moins enclins a prescrire des agents
immunosuppresseurs et des biothérapies et plus susceptibles de renvoyer les patients vers la chirurgie

pour la maladie réfractaire.

A la suite d'une chirurgie pour MC de patients agés, la récidive de la maladie semble moins fréquente
que chez les patients plus jeunes (43% contre 64%), mais le temps de rechute peut étre plus court (3,7
contre 5,8 ans). Le pronostic amélioré peut découler en partie du fait que les personnes agées ont
moins d’atteinte de l'intestin gréle et de phénotype pénétrant que les patients plus jeunes, un profil

qui est associé a une diminution du risque de récidive de la maladie [11].

Ananthakrishnan et al ont montré dans une étude nationale que les sujets agés ont un risque de
mortalité élevé, principalement chez ceux qui sont traités médicalement. Cela renforce la théorie selon
laguelle les sujets agés pourraient nécessiter d’étre opérés plus té6t a cause du risque associé aux
thérapies médicales prolongées [32]. Dans la méme étude, ils ont comparé les différences de durée du
séjour postopératoire chez les patients plus agés et plus jeunes atteints de MC. Apres ajustement sur
I'age, les comorbidités et la présence de complications, incluant la maladie fistulisante ou sténosante,
les patients plus agés avaient un séjour postopératoire plus long (1,73 jours). La survenue de
complications postopératoires générales était similaire chez les patients agés et plus jeunes.
Cependant, les patients agés atteints de MICI avaient un risque de souffrir de complications

cardiovasculaires postopératoires ou de complications pulmonaires multipliés par 2.

L'dge est indépendamment associé a la morbidité postopératoire, a I'hypertension artérielle et a la
dyspnée qui sont les principaux facteurs de risque de complications post-opératoire. Le taux de
complications postopératoires majeures et de décés chez les patients agés est cependant en cours

d’amélioration au fil du temps, évoluant de 50% en 1960-84 a 27% en 1994-99. Cette diminution du
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taux de complication pourrait étre en lien avec la mise a disposition d’options médicales plus efficaces
pour gérer les MICI des personnes agées, mais aussi avec une accentuation de |I'amélioration de la
nutrition et une tendance a effectuer I'intervention chirurgicale plus t6t au cours de la maladie. En
outre, les études relévent constamment l'importance du moment de la chirurgie, notamment avec
I’exemple des colectomies réalisées en urgence, vraisemblablement chez les patients présentant une

inflammation plus importante, qui sont associées a des résultats moins bons.

Sur le plan technique, chez les patients atteints de MICI a un age avancé et ayant une fonction
conservée du sphincter anal subissant une colo-proctectomie reconstructive, on préfére I'anastomose
iléo-anale avec réservoir (AlA). Comparativement aux patients plus jeunes, les taux d'échec du
réservoir chez les patients plus agés est similaire. Les patients qui ont subi une AIA présentent un risque
de dysplasie persistant, en particulier avec la technique agrafée qui laisse des résidus de tissu rectal en
place. Lorsque la continence est altérée, I'anastomose iléo-rectale est une alternative acceptable a

I'AIA [34].

Dans la cohorte Epimad, au moins une résection intestinale a été effectuée chez 55/188 (29,3%) des
patients de plus de 70 ans et chez 50/182 (27,5%) des patients dgés de 60 a 69 ans. 6,4% des patients
agés de plus de 70 ans et 6,6% des patients agés de 60 a 69 ans avaient une stomie définitive. Chez les
patients de plus de 70 ans, la chirurgie la plus fréquente était la colectomie partielle (36,4%) et I'iléo-
colectomie (30,9%). Le risque cumulatif d'intervention chirurgicale chez les patients de plus de 70 ans
était de 23,3% a 1 an, de 29,8% a 5 ans et de 34,2% a 10 ans, et pour les patients agés de 60 a 69 ans
de17,6%alan,de27,4%a5 ansetde 30,8% a 10 ans. Le taux de chirurgie n'a pas été significativement
plus élevé chez les patients de plus de 70 ans comparativement aux patients agés de 60 a 69 ans. Le
facteur associé au risque de résection chirurgicale était unique et représenté par un phénotype
compliqué multipliant par 3 ce risque alors que I'utilisation de corticostéroides était associée a un

risque réduit de chirurgie de résection [13].

Il existe encore un besoin d'identifier des facteurs de risque précis et potentiellement modificatifs pour

minimiser le besoin d'intervention chirurgicale dans cette population.
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1.2.  Généralités sur la maladie de Crohn périnéale

L’apparition de lésions ano-périnéales (LAP) représente une phase importante de I'évolution de la
maladie de Crohn. En effet leur prise en charge est difficile du fait de leur caractére délabrant et
récidivant et de plus, leur retentissement est important sur la continence, la sexualité et la qualité de

vie des patients.

1.2.1. Epidémiologie

Parmi les différents types de LAP, les suppurations sont les plus fréquentes, I'incidence cumulée des
fistules étant estimée entre 21 et 33% a 10 ans et a 50% a 20 ans [35] [36]. La probabilité cumulée de
survenue d’ulcérations anales a 10 ans du diagnostic initial de la maladie de Crohn est supérieure a

25% [37].

Bien que le profil évolutif de la maladie de Crohn soit classiquement décrit comme progressant de
I'inflammation vers les phénotypes pénétrant et/ou sténosant, cela ne s'applique pas nécessairement
a la maladie de Crohn périnéale. Beaucoup de patients sont diagnostiqués avec des fistules périnéales
avant ou au moment ou le diagnostic de la maladie de Crohn est formellement posé [38]. Schwartz et
al ont montré une apparition volontiers précoce des fistules puisqu’un taux de 46 % était présent au
moment du diagnostic de la maladie ou plusieurs mois avant le diagnostic formel de maladie de Crohn

[35].

Au moment du diagnostic de la maladie de Crohn, la présence d’'une maladie périnéale est un facteur
de risque d’évolution sévere de la maladie a 5 ans (nécessité de doses répétées de corticoides,
corticodépendance, hospitalisations répétées pour poussées dela maladie, nécessité

d’'immunosuppresseurs ou de résection chirurgicale) [39].

1.2.2. Facteurs de risque

La localisation de la maladie est un facteur prédictif important de survenue de LAP et d’évolution de la
maladie. Le risque de survenue d’une LAP augmente avec la distalité de la maladie, autrement dit, les

fistules périnéales sont plus fréquentes lors d’'une maladie colique. Les patients avec une maladie
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rectale active sont également plus a risque de développer des fistules. Les patients atteints d'une
maladie iléale isolée ont un faible risque de développer une LAP. Hellers et al ont rapporté que plus de
90% des patients atteints de colite ou d’atteinte rectale avaient une maladie périnéale
comparativement a 41% des patients présentant une épargne colique et rectale. Par opposition,

seulement 12% des patients présentant une atteinte iléale avaient une LAP [40].

Le sexe peut étre un facteur de risque, bien que les données soient contradictoires. Hellers et al ont
rapporté 33% de fistules de leur cohorte masculine comparativement a 22% des femmes avec une
différence statistiquement significative. Lorsque Lapidus et al ont remis a jour cette cohorte de 1990 a
2001, cette différence persistait : 15,8% des hommes avaient des fistules périanales comparativement
a 11,6% des femmes. Schwartz et al n'ont trouvé aucune différence significative dans le Minnesota

[35].

Le tabagisme est un facteur de risque connu pour la maladie de Crohn, mais ne semble pas augmenter

le risque de fistule.

Il a été démontré un effet de I'origine des patients sur la localisation de la maladie. Cross et al a
Baltimore ont montré que les Afro-Ameéricains étaient beaucoup plus susceptibles de développer une
maladie de I'iléo-colon ou du colon que les sujets blancs [41]. Une autre étude récente a rapporté une

association significative entre la maladie périnéale et I'origine afro-américaine ou hispanique.

L'dge au début de la maladie semblerait influencer le développement de la maladie périnéale avec un
plus grand risque pour les patients plus jeunes. Une étude a retrouvé un age inférieur a 40 ans comme
facteur de risque important pour la survenue de complications pénétrantes, y compris la maladie
périnéale [42]. Une autre étude a suggéré que les patients diagnostiqués apres I'age de 50 ans étaient
moins susceptibles de présenter une maladie avec complications périnéales [43]. Dans les grandes
cohortes basées en population, I'age d'apparition de la MC est de maniére prédominante dans la
troisieme décennie de vie. Cependant, il n'y a pas de différences significatives entre I'age des patients

avec ou sans complication fistulisante.

L’histoire familiale de MC ne semble pas influencer la survenue d’une LAP [44].
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1.2.3. Définition et classifications

Les Iésions ano-périnéales de la maladie de Crohn peuvent se manifester de maniere tres différente,
et il est important de décrire de maniéere précise I'anatomie de ces |ésions car cela va déterminer les

choix thérapeutiques, médicaux ou chirurgicaux. Il existe trois types de lésions décrites ci-apres.

Les lésions primaires (type |) sont des atteintes cutanées périnéales présentes dans plus de deux tiers
des cas et qui se présentent sous plusieurs formes : les marisques cedémateuses, rarement ulcérées,
les fissures qui sont majoritaires et les ulcérations du canal anal et du bas rectum. Ces fissures
représentent 20 a 30% des lésions anales et ont la spécificité d’avoir une implantation large, des berges
mal définies, une présentation volontiers inflammatoire, multiple, sans localisation élective au niveau
du pole postérieur. Les douleurs surviennent lorsque ces ulcérations deviennent multiples, profondes,

térébrantes ou infectées.

Les lésions secondaires fistulisantes (type Il) comprennent les abces, les fistules et les sténoses. La
caractéristique de lésion secondaire est fondée sur le fait que dans ce contexte de maladie de Crohn,
I’origine des fistules serait les ulcérations du canal anal ou du bas rectum [45] [46]. Des abces ou fistules

peuvent cependant survenir sans fissure ni atteinte inflammatoire de I’anus ou du bas rectum.

Les Iésions secondaires mécaniques (type Ill), comme les sténoses correspondent souvent a des lésions
cicatricielles, survenant en dehors des poussées inflammatoires et évoluant pour leur propre compte.
Les sténoses sont retrouvées dans 10 a 20 % des cas, fréquemment en sus-anal, et sont la conséquence

d’une atteinte chronique inflammatoire ou ulcérée du canal anal ou du bas rectum.

La classification de Montréal a individualisé la maladie de Crohn ano-périnéale du fait d’'une évolution

propre différente des autres localisations intestinales pénétrantes [47].

La classification de Cardiff a été établie par Hughes dont la version la plus récente date de 1992. Elle
reprend des lésions anatomiques anales (U pour ulcération, F pour fistule et S pour sténose) pondérées
par un chiffre en fonction du degré d’atteinte. La classification APD (Associated anal conditions,
Proximal intestinal disease, Disease activity) est associée a la classification de Cardiff pour préciser la

localisation luminale de la MC et le degré d’activité de la MC au niveau du canal anal.

43



Classification U-Ulcérations

F-Fistule/abcés

S-Sténose

principale (UFS) "o oo

0-Absence

0-Absence

1-Fissure superficielle :
a) antérieure

b) latérale

¢) avec pseudo-marisque

1-Basse/superficielle

a) périanale

b) ano-vulvaire/ano-scrotale
¢) intersphinctérienne

d) ano-vaginale

1-Sténose réversible

a) Spasme du canal anal

b) Diaphragme du bas rectum

c) Spasme avec douleur sévére,
sans sepsis identifiable

2-Ulcére profond :

a) Canal anal

b) Bas rectum

¢) Avec extension périnéale

2-Haute

a) borgne, supralevatorienne
b) haute directe (anorectale)
¢) haute complexe

d) rectovaginale

e) iléopérinéale

2-Sténose irréversible
a) Sténose anale
b) Fibrose sténosante extrarectale

P-Maladie intestinale proximale

D-Degré d’activité des lésions
ano-périnéales

Classification A-Lésions anales associées
annexe (APD)

0-Aucune

1-Hémorroides

2-Cancer

3-Autre

Figure 7 Classification de Cardiff [46]

0-Pas de maladie intestinale d'amont
1-Atteinte rectale contigué

2-Atteinte colique d'amont (rectum épargneé)
3-Atteinte de l'intestin gréle

4nvestigation non faite

1 ésions actives
2-Lésions inactives
3Pas de conclusion possible

Une classification simplifiée des fistules de la maladie de Crohn ano-périnéale a été récemment

proposée, pour une utilisation simplifiée en routine pour aider la décision thérapeutique [48]. C'est la

classification de I’AGA (American Gastroenterological Association). Elle repose sur une description

clinique et endoscopique. Deux types de fistules existent : simple ou complexe. Les fistules simples

sont inter- ou trans-sphinctériennes inférieures, avec un orifice externe unique, sans abceés, sans

sténose et sans inflammation ano-rectale significative. Les autres fistules sont complexes.

Fistule simple

Fistule basse :

+ Superficielle

* Intersphninctérienne basse

* Transsphinctérienne inférieure

ET

Un seul orifice externe
Sans abcés

Sans lésion rectale active
Sans fistule recto-vaginale

Sans sténose rectale

Figure 8 Classification de ’AGA [48].

Fistule complexe

Fistule haute :
* Intersphinctérienne haute

* Transsphinctérienne supérieure

* Suprasphinctérienne

ET

+/- Plusieurs orifices externes
+/- abces

+/- lésions rectales actives
+/- fistule recto-vaginale

+/- sténose rectale

En pratique clinique, le score de PDAI (Perineal Disease Activity Index) permet d’évaluer simplement

|’activité et le retentissement des LAP.
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PDAI

1: Ecoulement par les onfice(s) externe(s) L]
(0= aucun ; 1= léger ; 2= modéré ; 3= abondant ; 4= passage de selles)

2 : Douleur spontanée et restriction d activité L
(0= aucune ; 1= légéres ; 2= moyennes ; 3= infenses)

3 Bien étre général L]
(0= pas de restniction d'activité ;

1= Léger inconfort, pas de restriction d'activité

2= Inconfort modéré, quelques limitations dans les activités

3= Inconfort prononcé, restriction importante d’activité

4= Inconfort sévére, restriction sévére d activité)

4 - Douleur provoquée & la palpation L]
(0= aucune ; 1= légére ; 2= modérée ; 3= infense)

5 : Activité sexuelle L]
(NA= non applicable

(0= pas de restiction d'activité sexuelle ;

1= Légére restriction d'activité sexuelle ;

2= Restriction modérée d'activité sexuelle ;
3= Restriction importante d'activité sexuelle ;
4= Incapacité & avoir une activité sexuelle ;

6 : Tuméfaction/Induration/Infilration L]
(0= absence ; 1= légére ; 2= modérée ; 3= importante ; 4= abcés)

TOTAL PoAI=| | |

Figure 9 Score clinique PDAI

1.2.4. Physiopathologie

La maladie de Crohn est une pathologie transmurale majoritairement discontinue avec intervalles de
mugueuse saine entre les zones pathologiques. En histologie, les deux éléments les plus évocateurs de
MC sont les fissures trans-murales et les granulomes épithélioides et giganto-cellulaires (obtenus dans

environ 30% des cas au cours de la maladie, plus rarement d’emblée).

Figure 10 Granulome épithélioide et gigantocellulaire.
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Les granulomes périanaux ont été décrits pour la premiere fois par Gabriel en 1921, environ dix ans

avant le document historique de Crohn portant sur une iléite localisée. Penner et Crohn ont décrit le
premier cas de fistule périnéale chez un patient présentant une iléite localisée en 1938. La maladie

périnéale a été depuis, une entité entierement reconnue.

Le mécanisme exact de survenue et I’enchainement des différentes lésions ano-périnéales de la

maladie de Crohn n’est pas connu.

Pour les lésions inflammatoires marginales superficielles et les marisques cedémateuses, tres
fréquentes et souvent bénignes, il est possible de les voir régresser spontanément ou avec le

traitement médical de la maladie intestinale dans plus de 50 % des cas.

Les abces et fistules anales sont la seconde présentation au niveau ano-périnéal par ordre de
fréquence dans la maladie de Crohn. Pour mieux comprendre leur physiopathologie, il est utile de

revenir sur celle des suppurations anales classiques, en dehors de la maladie de Crohn [49].

L'abces correspond a la présentation aigué et collectée d’une fistule anale. Dans les fistules anales
classiques, I'origine se situe toujours dans le canal anal a partir de glandes qui s’infectent, d’ou leur
appellation crypto-glandulaires. Un abcés se forme dans le sphincter anal interne puis s’étend soit vers
le rectum, soit vers la marge anale, soit dans la fosse ischio-rectale a travers I'appareil sphinctérien

pour s’extérioriser a la peau.

Dans la maladie de Crohn, les fistules périnéales peuvent survenir sans atteinte inflammatoire ou
ulcérée du canal anal, avec une histoire naturelle alors assez proche des fistules anales classiques
cryptoglandulaires. C'est souvent le cas des fistules anales qui précédent le diagnostic formel de

maladie de Crohn.

La maladie de Crohn intestinale se caractérise par une inflammation transmurale souvent ulcérée, a
I'origine de sténoses ou d’'une maladie fistulisante. Dans la maladie de Crohn ano-périnéale, ce
mécanisme physiopathologique est également le plus souvent rencontré. La caractéristique perforante
des ulcéres du canal anal ou du bas rectum est a I'origine d’un abcés périanal, qui peut conduire a la

formation d’une fistule périanale ou recto-vaginale. Il est alors capital de repérer ces lésions primaires
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séveres (ulcérations ano-rectales) pour tenter de les contréler médicalement avant I'apparition d’une

complication, destruction sphinctérienne ou Iésion secondaire fistulisante ou sténosante.

Lorsqu’une fistule anale est présente, la probabilité de cicatriser de maniére spontanée est trés faible
en dehors d’une chirurgie de drainage, comme ce qui est connu dans |'évolution des fistules anales
non secondaires a une MC. Son traitement ne reléve donc pas a priori du seul controle médical de la

maladie inflammatoire.

Trois éléments issus des mécanismes physiopathologiques des LAP sont importants a retenir pour la

prise en charge thérapeutique [50] :

- L’ano-rectite ulcérée est majoritairement a l'origine des fistules complexes, sténoses et
destructions sphinctériennes.
- Il est peu probable de traiter une maladie fistulisante ano-rectale sans chirurgie.

- Lachirurgie des fistules doit étre liée a un contréle de la maladie inflammatoire.

1.2.5. Histoire naturelle

La maladie ano-périnéale est souvent récidivante par la nature méme de la maladie de Crohn. Dans les
cohortes issues des centres de référence datant d’avant I'ére d’introduction des traitements
immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, la récidive de la LAP était trés fréquente et I'évolution
de la maladie de Crohn, péjorative. Une série rapportait un taux de récurrence de 59% a 2 ans avec un

temps médian de récurrence de moins de 4 mois [51].

La nécessité d’'une amputation abdomino-périnéale (AAP) est un constat d'échec dans le contréole de
la maladie. Avant I’ére des nouveaux traitements, son incidence variait de 9 a 41%. Regimbeau et al

ont retrouvé 4 facteurs de risque d'amputation abdomino-périnéale :

- Coexistence d'une atteinte rectale
- Plus de 3 épisodes de LAP
- Maladie débutant par une fistule

- Début au-dela de 30 ans
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Parmi les 8 malades de leur série qui ont présenté les 4 criteres, tous ont eu une amputation, alors que
les malades qui n’avaient aucun de ces critéres ont tous conservé leur sphincter anal au cours du suivi

[52].

La présence de ces facteurs de risque plaide donc en faveur d'un traitement actif des LAP. On retrouve

également la sténose comme autre facteur de risque d'AAP.

La dérivation fécale est parfois réalisée pour éviter une proctectomie chez les patients agés, ou en
traitement d'attente chez un patient jeune ayant des lésions de LAP séveres. Les lésions peuvent
s'améliorer mais récidivent le plus souvent apres la remise en continuité. Dans la série de Harper et al
seuls 20% des malades étaient rétablis. Les autres patients étaient proctectomisés ou en dérivation
fécale [53]. La présence de lésions rectales est un facteur de mauvais pronostic. Dans la série de
Regimbeau et al, aucun malade ayant une atteinte rectale n'a eu de rétablissement de la continuité

digestive [52].

Concernant les complications a long terme, une augmentation du risque de survenue de cancers
ano-rectaux a été démontrée, lorsqu’il existe une inflammation rectale chronique non contrélée, une
maladie ano-périnéale sévére, une sténose rectale ou une colectomie subtotale. Il faut savoir le
suspecter lorsque la présentation ou I’évolution est inhabituelle, car le diagnostic est fréquemment

tardif dans ce contexte de maladie de Crohn.

1.2.6. Présentation clinique

1.2.6.1. Lésions inflammatoires ou primaires

1.2.6.1.1. La fissure anale

La fréquence de la fissure anale va de 30 a 50% des cas. Elle est souvent chronique, persistant plusieurs

années aprés sa découverte.

La constatation d'une fissure anale au cours d'une diarrhée ou au cours d'une maladie inflammatoire
de l'intestin doit faire évoquer une LAP de MC. La différence a faire entre une fissure idiopathique et

une fissuration de MC n’est pas aisée. Classiquement, tout oppose ces deux maladies.
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- Fissure anale idiopathique : commissurale, fine, douloureuse, a bords nets, unique et
s'accompagne d'une hypertonie sphinctérienne.
- Fissure de MC: large, indolente, a bords décollés, sans hypertonie et siége n'importe ou sur la

circonférence anale ; elle est souvent multiple.

Cependant, la majorité des fissures de la MC sont en position habituelle. La fissure est alors suspecte
d'étre une LAP quand elle s'étend majoritairement soit en amont vers la zone glandulaire du canal anal
soit sur la peau de la marge, et quand elle est située sur le versant canalaire d'une marisque et prend

alors I'aspect d'une marisque ulcérée [54].

1.2.6.1.2. Les ulcéres de I'anus

Une perte de substance peut survenir a distance de I'orifice anal. Il s'agit dans ce cas d'un ulcére cutané
plus rare et a différencier de la fissure dans son aspect et sa présentation. Cette ulcération est
creusante, arrondie. Elle peut aussi siéger dans le canal anal réalisant un ulcere térébrant. Ce dernier

est parfois le point de départ des suppurations ano-périnéales de la maladie [54].

1.2.6.1.3. Les pseudomarisques inflammatoires

On appelle marisque les excroissances qui peuvent siéger autour de I'anus. Elles peuvent varier en
taille, en degré d'infiltration, en épaisseur ou en inflammation. Leur apparition peut étre liée a la
maladie ou étre la résultante cutanée de phases de macérations et d'inflammation non spécifiques,
secondaires a la diarrhée. Lorsqu’elles sont infiltrées ou ulcérées, recouvrant une ulcération, elles sont
évocatrices de MC. Les biopsies sont d'un intérét faible sur ces |ésions mais peuvent aider au diagnostic

si la Iésion est purement périnéale.

1.2.6.2. Lésions secondaires fistulisantes

1.2.6.2.1. Les abces

lIs représentent le premier stade de la maladie fistuleuse et correspondent a un abcés anal ou périnéal.
La présence de douleurs périnéales au cours d'une MC indique la recherche d'un abces, méme si les
téguments du périnée sont normaux. Il peut survenir comme phase inaugurale de la maladie fistuleuse,

ou étre un accident évolutif d'une fistule constituée mais dont le trajet de drainage s'est obstrué.
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Un abcés périanal est observé dans 23 a 62% des malades, une fistule dans 6 a 47%, soit plutét moins

fréquemment ce qui suggere que tous les abces ne sont pas suivis de I'apparition d'une fistule.

1.2.6.2.2. Les fistules anales

Pour mieux comprendre la présentation de ces Iésions, il faut connaitre I'anatomie des fistules et leur
classification. La classification la plus utilisée est celle de Parks et al [55]. Elle est utilisée aussi bien
pour les fistules crypto-glandulaires que pour les fistules de la maladie de Crohn. Elle fait jouer un role
prépondérant a la constitution d'un abceés inter sphinctérien. Les fistules sont définies par leur orifice

primaire (interne), leur trajet et leur orifice secondaire :

- L'orifice primaire se situe souvent au niveau d’une glande anale d’"Hermann et Desfosses ou
au niveau d’une ulcération anale ou rectale.

- Le trajet est simple ou se complique de trajets secondaires, décrit selon la classification de
Parks.

- L'orifice secondaire est le plus souvent situé sur le périnée mais peut également étre vaginal

ou vulvaire.

La classification de I’AGA distingue les fistules simples et complexes.

Fistules
supra sphinctérienne

transphinctérienne

intersphinctérienne

abces sous muqueux

abces marginal

abces intersphinctérien

abces sus Iévatorien

abces ischio-anal

1 Sphincter interne
2 Sphincter externe

Figure 11 Abceés et fistules anales. Classification topographique selon Parks et al [55]
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1.2.6.3. Lésions secondaires mécaniques (sténoses)

Les sténoses sont retrouvées dans un cas sur cing, presque exclusivement en cas de d’atteinte rectale
(98% des sténoses) [56]. Les sténoses concernent en réalité rarement le canal anal mais beaucoup plus

souvent le bas rectum.

Il existe 2 types de lésions sténosantes :

- Les lésions inflammatoires (réversibles) qui se relachent sous anesthésie
- Les lésions avec fibrose résultant de la cicatrisation fibrosante apres des poussées

inflammatoires de la MC

1.2.7. Exploration des |ésions ano-périnéales le MC

L’évaluation radiologique des lésions ano-périnéales de la MC permet de compléter les données
recueillies par I'évaluation clinique. L'intérét de I'exploration radiologique des lésions primaires
(ulcéres, fissures) n’a pas été évalué a ce jour. En cas de suppurations et de sténoses, la plupart des
auteurs recommandent de faire une exploration radiologique du fait de leur potentiel évolutif, des

difficultés diagnostiques et de la gravité du pronostic fonctionnel.

1.2.7.1. Examen clinique

L’examen clinique est une étape primordiale. Il peut étre réalisé sous anesthésie générale et doit étre
associé a un examen gynécologique. Les biopsies des LAP n’ont de valeur que si elles sont positives
avec la présence de granulomes. Seulement une sur quatre est positive [57], elles ne sont donc pas

systématiques mais réservées aux situations ou il y a un doute sur I'étiologie de ces Iésions.

1.2.7.2. Echographie

L’échographie peut se faire par voie transpérinéale et par voie endocavitaire (échographie endo-

anale).
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1.2.7.2.1. Echographie transpérinéale

Elle permet d’étudier les fistules et les abces superficiels. Cette technique peut étre utilisée lorsqu’une

douleur anale ou une sténose anale empéchent la réalisation d’une échographie endo-anale.

1.2.7.2.2. Echographie endo-anale

L’échographie endo-anale (EEA) un examen rapide, économique, qui ne nécessite pas de préparation
et qui peut étre réalisé conjointement a I'examen sous anesthésie générale (AG). Son utilisation peut
étre limitée en cas de sténose ou de douleur anale intense en I'absence d’anesthésie générale. Sa
précision diagnostique pour les LAP de MC se situe entre 56 et 100% avec, par comparaison avec I'IRM,
une moins bonne définition des trajets fistuleux secondaires mais une meilleure détection des orifices
internes et une meilleure évaluation de I'appareil sphinctérien [58]. Cet examen permettrait une
modification de I'attitude chirurgicale dans 15 a 20% des cas en révélant des trajets fistuleux non

repérés par I’'examen sous AG [59].

L'EEA bidimensionnelle (2D) est moins performante que I'IRM et est dépendante de I'expertise de

I'opérateur.

L’échographie endo-anale tridimensionnelle (3D) permet une reconstruction dans I’espace des trajets
fistuleux, de leur extension et des lésions sphinctériennes associées. Elle serait moins dépendante de

I'opérateur, permettant une lecture collégiale des images dans un deuxiéme temps.

L'injection d’air, d’eau oxygénée ou d’agent de contraste ultrasonore par I'orifice externe permettrait
d’améliorer la sensibilité des EEA 2D et 3D. Elle ne définit pas le caractere inflammatoire ou non des

lésions.

1.2.7.3. IRM périnéale

L'IRM périnéale est I'examen d’imagerie le plus souvent réalisé en premiere intention. Il s’agit d’'un
examen tres performant, reproductible et ayant une précision estimée entre 76 et 100% [60]. Sa
sensibilité est de 100% pour les fistules et de 96% pour les abces. Sa spécificité de 86% pour les fistules

et de 97% pour les abces.
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Figure 12 Image IRM (séquence T2) d’une fistule simple intersphinctérienne. Les lésions

inflammatoires apparaissent hyperintenses (blanc) et le trajet fistuleux hypointense (noir) [61].

Le score IRM de Van Assche peut étre une aide a la prise en charge des LAP secondaires de MC. C'est
un score d’extension anatomique et d’activité. Sa reproductibilité et sa valeur pronostique sont encore

a évaluer [61].

Aucun
Unique simple
Trajets fistuleux
Unique avec ramifications
Multiple
Extra- ou intersphinctérienne
Localisation Transphinctérienne
Suprasphinctérienne
Sous-lévatorienne
Extension
Sus-lévatorienne
Absente
Hyper intensité en T2 Modérée
Importante

Collection associée Absente

(cavité > 3 mm de diamétre) Présente

Normale
Paroi rectale

N IO (e O 0 e O N R WN R W N RO

Epaissie

Figure 13 Score IRM de Van Assche
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Les résultats de I'IRM permettraient de modifier I'attitude chirurgicale dans 10 a 20% des cas en
mettant en évidence des prolongements fistuleux non objectivés par I'examen sous AG. L'intégration
de ses résultats permet de diminuer de 75% les taux de récidive apres le traitement chirurgical et de

prédire son site dans 52% des cas [59].

Elle permet également d’établir un bilan de référence initial avant mise en place d’un traitement par

anti-TNF.

L'IRM permet de différencier les trajets inflammatoires actifs des trajets fibreux.

1.2.7.4. Consensus ECCO

Le consensus ECCO 2016 recommande dans I'approche diagnostique initiale, la réalisation d’une IRM
avec produit de contraste pour confirmer le diagnostic de MC périnéale [62]. Si la sténose rectale est
exclue, 'EEA est une bonne alternative. La sensibilité et la spécificité de chacun de ces examens est
augmentée lorsqu’elle est combinée avec I'examen sous anesthésie générale. Lorsqu’une fistule
périnéale est détectée, I'examen sous anesthésie générale est considéré comme le gold standard dans

les mains d’un chirurgien expérimenté. La fistulographie n’est plus recommandée.

1.2.8. Prise en charge des lésions ano-périnéales de MC

1.2.8.1. Prise en charge des lésions primaires (fissures, ulcérations, pseudo marisques inflammatoires)

Il faut éviter au maximum de recourir aux traitements chirurgicaux pour ces lésions, ce qui pourrait
entrainer un défaut de cicatrisation ou exposer a un risque de suppuration ou d’incontinence
secondaire. Il n’existe aucune étude contrdlée spécifique concernant le traitement médical des
ulcérations et fistules anales. Les recommandations reposent sur des données issues d’études

ouvertes, rétrospectives ou d’analyses de sous-groupes, validés par des accords professionnels [63].

Un traitement médical maximum avec des anti-TNF d’emblée est recommandé en cas d’ulcérations

anales séveéres liées a la maladie de Crohn, en raison de leur risque de complications (grade C).
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L'infliximab est un traitement de choix de ces Iésions, en induction et en entretien, de préférence en
association avec les thiopurines [20]. L’efficacité de I'adalimumab n’est pas spécifiquement
documentée pour les ulcérations anales de la MC mais par extrapolation pourrait étre similaire a celle

de l'infliximab [64].

Si l'ulcération ou la fissure est superficielle, unique, peu étendue et sans rectite associée, une
surveillance rapprochée est recommandée, parfois associée a un traitement par thiopurines. Les

thiopurines utilisées seules n’ont pas fait preuve de leur efficacité dans le traitement des ulcérations

Le seul traitement chirurgical recommandé est le drainage d’une suppuration ano-rectale, abces ou
fistule complexe associée. Il doit étre réalisé avant la mise en place d'un traitement

immunosuppresseur et d’autant plus avant celle des anti-TNF.

En cas d’échec du traitement médical sur des ulcérations trés symptomatiques et invalidantes, une

dérivation digestive d’amont ou une proctectomie peuvent étre discutées.

La réalisation d’une sphinctérotomie n’est pas recommandée dans le contexte de MC avérée, en raison

des risques d’incontinence anale.

1.2.8.2. Prise en charge des lésions secondaires

Le traitement a pour but de guérir la suppuration en limitant les séquelles ano-périnéales et en
préservant la continence. |l comprend une phase chirurgicale consistant a drainer les abces et une

phase médicale agissant sur la cause de la maladie : I'inflammation locale et luminale.

1.2.8.2.1. Prise en charge des fistules anales simples de la MC

Un traitement antibiotique par ciprofloxacine est recommandé pendant les premieres semaines du

traitement.

Un premier temps de drainage doit étre réalisé, suffisamment prolongé, supérieur a 3 mois sans

dépasser 34 semaines. Celui-ci peut étre effectué par anse élastique souple ou séton non serré. La
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durée trop courte du drainage pourrait favoriser la récidive de la suppuration et un drainage trop long

pourrait géner la cicatrisation du trajet fistuleux [65].

La fistulotomie n’est pas une option recommandée en raison du risque d’incontinence qu’elle peut
induire, sauf pour le cas exceptionnel représenté par les fistules trés superficielles isolées chez un

patient qui n’a pas de séquelle périnéale.

Aprés le drainage prolongé, en cas de fistule anale simple, 'utilisation de I'azathioprine se justifie par
son efficacité modérée a fermer les fistules mais principalement car il diminue le risque d’apparition
de lésion et de chirurgie. Leurs réponses vont de 30 a 65% pour les manifestations anales de la MC

[19]. Les rechutes a I'arrét du traitement sont la régle. Les anti-TNF peuvent également étre utilisés.

Au sein des techniques conservatrices (colle biologique et plug), seule la colle a montré une efficacité
significativement supérieure a celle de I'ablation simple du séton chez des patients ayant été bien

drainés auparavant [66] [67].

La pratique d’un lambeau rectal d’avancement peut entrainer des troubles de la continence dans 10%

des cas et ne doit pas étre recommandée dans le cas d’une fistule simple [68].

1.2.8.2.2. Prise en charge des fistules anales complexes

Un traitement antibiotique par ciprofloxacine est également recommandé pendant les premieres

semaines du traitement.

Aprés le drainage prolongé, en cas de fistule anale complexe, les anti-TNF sont le traitement le plus
efficace et celui-ci doit étre prescrit de maniére prolongée [69] [70]. Dans I’étude ACCENT 1, le taux de
réponse clinique en traitement d’attaque approche 70% et le taux de réponse compléte (fermeture de
la fistule) est de 50%. Dans I'’étude ACCENT 2, étudiant les effets du traitement a long terme, 36% des
fistules étaient inactives a un an contre 19% dans le groupe placebo. L’infliximab devrait étre utilisé de
préférence en association avec un traitement immunosuppresseur [20]. L’efficacité de I'adalimumab
dans le cas des fistules anales de la MC repose sur des études cliniques non dédiées mais les

recommandations de I'ECCO les placent a la méme place dans I'arsenal thérapeutique [62]. L'intérét
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de l'association de I'adalimumab a un immunosuppresseur est moins évident que pour l'infliximab

[71].

La fistulotomie n’est a nouveau pas une option recommandée en raison du risque d’incontinence
gu’elle peut induire. Les techniques conservatrices (colle biologique et plug) n’ont pas fait la preuve
d’une efficacité significativement supérieure a celle de I'ablation simple du séton, chez des patients
qui avaient été bien drainés auparavant mais qui ne recevaient pas de traitement combiné par anti-

TNF pour I'étude sur la colle [67].

Le lambeau rectal d’avancement peut étre une option apres une sélection tres stricte des patients

(exclusion d’une rectite ou d’une sténose anale) [72].

La colostomie est indiquée en dernier recours dans les fistules complexes de MC sévéeres, possiblement
associée a une proctectomie en cas d’atteinte rectale réfractaire, apres échec des autres traitements
médicaux et chirurgicaux. La stomie de dérivation permet une diminution de I'activité des LAP sévére

mais le taux de remise en continuité est faible [73].

En cas de fistule ano-recto-vaginale, les techniques d’interposition de lambeau vascularisé
(graciloplastie et intervention de Martius) sont indiquées aprés échec des traitements chirurgicaux
conservateurs [74] [75]. La proctectomie avec amputation inter-sphinctérienne est indiquée en dernier
recours apres échec des traitements médicaux et autres traitements chirurgicaux. Elle peut permettre
une amélioration de la qualité de vie des malades mais elle est associée a un risque de sinus périnéal

persistant dans environ 20% des cas dont la prise en charge est difficile [52].

1.2.8.3. Prise en charge des sténoses

Le traitement par dilatation est simple et peu invasif et est a proposer en premiére intention s’il est
réalisable. La dilatation est proposée en cas de sténose fibreuse, symptomatique et courte. Il est
nécessaire d’évaluer au préalable le risque d’incontinence anale car ce risque est important chez ces
malades qui ont souvent des Iésions fibreuses associées voire une destruction du sphincter anal associé
a cette sténose. En cas d’échec de la dilatation d’une sténose ano-rectale, les alternatives chirurgicales
conservatrices sont a étudier avant de se tourner vers une ano-proctectomie. Elles ne sont réalisables

gu’en cas d’absence d’atteinte inflammatoire luminale et sont trés peu réalisées en pratique.
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2. Notre étude

Comme nous I'avons évoqué précédemment, |’histoire naturelle de la maladie de Crohn a début tardif
est souvent considérée comme moins sévere dans les études en population avec un phénotype
majoritairement non compliqué au diagnostic (non pénétrant, non sténosant) et moins d’évolution

vers les phénotypes compliqués au cours du temps [1] [13].

Toutefois, les Iésions ano-périnéales (LAP) sont fréquentes et associées a une morbidité importante au

cours de la maladie de Crohn.

L’histoire naturelle des LAP suppurées chez les patients présentant une maladie de Crohn apres 60 ans
est mal connue. De plus, ces patients qui présentent de nombreuses comorbidités, une polymédication
et un déclin physique et cognitif sont sous-représentés dans les essais controlés randomisés portant
sur "évaluation des traitements utilisés au cours de la MC [7] [11]. Par conséquent, les données

manquent sur la prise en charge des lésions ano-périnéales diagnostiquées chez ces patients fragiles.

L'objectif de I'étude était de décrire la prévalence et le type des LAP suppurées, les facteurs associés a
leur survenue ainsi que la prise en charge de ces lésions et leur histoire naturelle chez les patients
ayant développé une MC a un age supérieur a 60 ans, et enfin de chercher des facteurs associés a

|'usage des immunosuppresseurs.

2.1. Méthodes

2.1.1. Patients

Tous les cas de MC survenus aprés 60 ans entre janvier 1988 et décembre 2006 dans le nord de la
France recensés dans le registre Epimad ont été inclus. L'étude était menée dans le nord de la France
qui comprenait 5841 156 habitants d’aprées le recensement de la population nationale effectué en
2008. Ces habitants étaient répartis dans 4 départements : Nord (2 564 959 habitants), Pas-de-Calais
(1459 531 habitants), Somme (568 086 habitants), et Seine-Maritime (1 248 580 habitants). Les
patients inclus étaient ceux qui résidaient dans ces départements au moment du diagnostic de leur

maladie.
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Nous rappelons brievement la méthodologie d’EPIMAD. Huit enquéteurs ont recueilli les données
correspondant a chaque cas incident de maladie inflammatoire chronique intestinale diagnostiqués
par les gastroentérologues (n=262) exergant dans les secteurs privé et public au sein de la zone
précédemment définie. Chaque gastroentérologue recensait les données correspondant a I'ensemble
des patients qui se présentaient pour la premiere fois avec des symptémes compatibles avec le
diagnostic de maladie inflammatoire chronique intestinale. Les enquéteurs se rendaient dans les
cabinets de consultation des gastroentérologues et collectaient les données en utilisant un
guestionnaire standardisé pour chaque nouveau cas. Les principales données recensées étaient I'age,
le sexe, I'année du diagnostic, l'intervalle entre le début des symptomes et le diagnostic, ainsi que
toutes les données cliniques, radiologiques, endoscopiques et histologiques au moment du diagnostic.
Le diagnostic final de maladie de Crohn était réalisé par deux experts et était décrit comme : certain,
probable, possible selon les critéeres validés et antérieurement publiés [76]. Pour I'objectif de notre
étude n’étaient retenus que les patients qui avaient recu un diagnostic certain ou probable de maladie
de Crohn avec une durée de suivi d’'un minimum de deux ans. Des données supplémentaires étaient
extraites des courriers des gastroentérologues et des compte rendus médicaux et étaient reportées
dans des questionnaires dédiés a I'étude. Ces données étaient ensuite expertisées par un investigateur

qui controlait leur exactitude et leur exhaustivité.

2.1.2. Description des variables

Les données étaient recueillies rétrospectivement au moment du diagnostic et au moment du suivi
maximal. Ces données comprenaient I'age, le sexe, la date du diagnostic de la maladie de Crohn, la
localisation de la maladie de Crohn, le phénotype de la maladie selon la classification de Montréal [47],
la présence de manifestations extra-intestinales, la présence d’une proctite et la notion d’incontinence
anale. L'age était présenté en 2 groupes: age de 60 a 69 ans et adge supérieur ou égal a 70 ans.
Concernant la localisation, L1 correspondait a une maladie iléale, L2 a une maladie colique, L3 a une
maladie iléo-colique et L4 a une maladie du haut tractus gastro-intestinal. Concernant le phénotype
de la maladie de Crohn, B1 était inflammatoire (non sténosant/ non pénétrant), B2 était sténosant et

B3 était pénétrant. B2 et B3 ont été regroupés et définis comme un phénotype compliqué.

Concernant I'atteinte ano-périnéale, les lésions étaient classées selon la classification de Cardiff (UFS)
(figure 7) et selon la classification de I’AGA [48]. Chaque dossier comportant une histoire de Iésion ano-
périnéale suppurée (abces périnéal ou fistule périnéale) au moment du diagnostic de MC ou au cours

du suivi était analysé rétrospectivement afin de recueillir les données supplémentaires spécifiques aux
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LAP. Selon I’AGA, une fistule complexe était définie par un trajet ano ou recto-vaginal et/ou plusieurs
orifices secondaires et/ou un orifice a distance de la marge anale et/ou un abcés et/ou une sténose

ano-rectale. En cas d’absence de I'ensemble de ces critéres, elle était considérée comme simple.

Les traitements recus pour la maladie de Crohn et pour les Iésions ano-périnéales pendant la totalité
du suivi étaient recensés et étaient séparés en deux groupes : les traitements non spécifiques des
LAP (acide 5-aminosalycilé et corticoides) et les traitements possiblement prescrits pour les
LAP (antibiotiques, immunosuppresseurs, anti-TNF). Le recours a la chirurgie était également étudié.
Chaque type de chirurgie était détaillé selon : drainage chirurgical d’'un abcés ou d’une fistule ou

chirurgie périnéale (fistulectomie), stomie définitive, résection intestinale.

2.1.3. Analyses statistiques

Les analyses quantitatives étaient exprimées en médiane et intervalle de confiance. Les données
gualitatives étaient exprimées en effectifs et en pourcentage. La description était donnée selon Ia

présence ou non d’une histoire de LAP.

Les facteurs associés a la survenue d’une LAP au diagnostic de la maladie de Crohn ou au cours du suivi
et les facteurs associés a I'usage des immunosuppresseurs étaient recherchés avec un modele de Cox
et calcul du Hazard ratio pour les variables qui dépendaient du temps. La régression logistique avec

calcul de I’Odds ratio était utilisée pour les autres.

Les probabilités cumulées étaient présentées sous forme de courbes de Kaplan Meier et comparées
par le test du log rank. Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs lorsque p

était inférieur a 0,05.

2.2. Résultats

2.2.1. Prévalence

De janvier 1988 a décembre 2006, 6909 cas de maladie de Crohn tous ages confondus ont été
diagnostiqués — 372 patients ayant un age supérieur a 60 représentant 5% de la totalité des cas de MC.
Au diagnostic de MC, le diagnostic de LAP suppurée était posé de maniére concomitante chez 34

patients soit une prévalence de 9%. A la fin du suivi, une LAP suppurée était diagnostiquée chez 59
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patients soit une prévalence de 16%. La probabilité cumulée de survenue d’une LAP était de 3,2%

[16,6 ;60,0]a1lanetde8.8%[5,9;13,0]a5ans.
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Figure 14 Probabilité cumulée de survenue d’une Iésion ano-périnéale au cours du suivi.

2.2.2. Informations démographiques

Les informations démographiques sont détaillées dans la table 1. La durée moyenne de suivi était de
5,5 ans (2,0-10,1) pour les patients qui n’avaient pas présenté de LAP au cours du suivi et de 5,1 ans
(3,0-9,5) pour ceux qui avaient présenté une LAP au cours du suivi. L’age moyen était de 70,1 ans dans

le groupe sans LAP et de 72,2 ans dans le groupe avec LAP.
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Temps médian de suivi (IQR)

Age médian (IQR)

Féminin
Genre

Masculin

Histoire familiale de MC

Total

n (%)

372

5.7 (2.0; 10.6)

70.1

(65.2;76.4)

230 (61.8)

142 (38.2)

17 (4.6)

Variables au diagnostic

Manifestations extra-intestinales au diagnostic

Proctite
L1 (lléale)
Localisation L2 (Colique pure)
L3 (lléo-colique)
B1 (Non-Sténosant,
Non-Pénétrant)
Phénotype

B2(Sténosant)

B3 (Pénétrant)

Tableau 1 Caractéristiques des patients.

25 (6.7)

177 (47.6)

37(10.1)

237 (65.1)

90 (24.7)

290 (78.0)

63 (16.9)

19 (5.1)
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Sans LAP

n (%)

313 (84.1)

5.5(2.0-10.1)

70.1

(65.2-76.2)

196 (62.6)

117 (37.4)

15 (4.8)

19 (6.1)

136 (43.5)

36 (11.5)

189 (60.4)

80 (25.5)

239 (76.3)

57 (18.2)

17 (5.4)

Avec LAP

n (%)

59 (15.9)

5.1 (3.0-9.5)

72.2

(65.1-77.4)

34 (57.6)

25 (42.4)

2(3.4)

6 (10.2)

41 (69.5)

1(1.7

48 (81.4

10 (16.9

51 (86.4

6 (10.2

2(3.4



2.2.3. Description des lésions ano-périnéales

Concernant la description des LAP, 23/59 fistules (39%) étaient complexes selon la classification de
I’AGA. La classification de Cardiff (UFS) réalisée au diagnostic de la LAP est présentée dans la figure 3.
La majorité des patients présentait une fistule F1 (40/59 patients soit 67,8%). Les ulcérations étaient
peu fréquentes, 10 patients (16,9%) présentaient une ulcération U1 et 5 patients une ulcération U2

(8,5%). Un cas de sténose était décrit.
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Figure 15 : Répartition des patients selon les items de la classification de Cardiff (n=59) au diagnostic

de la LAP
2.2.4. Facteurs associés a la survenue d’une LAP suppurée

L’étude des facteurs associés a la survenue d’une LAP suppurée est présentée dans les tables 2 et 3.
Le seul facteur significativement associé a la présence d’une LAP au diagnostic de la maladie de Crohn
était I'existence concomitante d’une proctite (HR : 2,3 IC 95% [1,1-4,8], p=0,03). Les deux facteurs
associés a la survenue d’une LAP au cours du suivi étaient la présence au diagnostic de la MC d’une
proctite (HR : 4,4 [1,3-14,7], p= 0,016) et d’une localisation colique pure de la maladie (HR : 4,3 [1,7-
10,7], p=0,02). Le type de traitement regu pour la MC, antérieurement a la survenue de la LAP (5- ASA,
corticoides, immunosuppresseurs, chirurgie intestinale) ne modifiait pas le risque de survenue de la

LAP durant le suivi.
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Variables

Classes d’age

Genre

Localisation de MC

Proctite

Phénotype MC

Manifestations extra-intestinales

Tableau 2 Facteurs associés a la présence d’une LAP au diagnostic

60-69 ans

>70 ans

Féminin

Masculin

L1 (iléale) et L3 (iléo-colique)

L2 (colique pure)

B1 (NS/NP)

B2 /B3

64

OR (IC95%)

1.1[0.5;2.2]

1.5[0.7;; 3.0]

1.8 [0.8; 4.2]

2.3[1.1;4.9]

0.7[0.3;1.8]

1.4 [0.4-4.9]

0,794

0,265

0,149

0,032

0,518

0,608



Variables OR (IC 95%) P

60-69 ans 1
Classes d’age
>70 ans 1.3[0.6;2.9] 0,572
Féminin 1
Genre
Masculin 0.9[0.4;2.1] 0,848
L1 (iléale) et L3 (iléo-colique) 1
Localisation MC
L2 (colique pure) 4.4[1.3;14.7] 0,016
Proctite 4.3[1.7;10.7] 0,002
B1 (NS/NP) 1
Phénotype MC
B2 /B3 0.2[0.1;1.1] 0,063
Manifestations extra-intestinales 2.2[0.7;7.5] 0,192
5 ASA voie générale 0.48 [0.21; 1.15] 0,088
Corticoides voie générale 1.20[0.54; 2.62] 0,655
Traitements avant la LAP
Immunosuppresseurs 0.36[0.09; 1.55] 0,172
Chirurgie 0.42[0.14; 1.23] 0,113

Tableau 3 Facteurs associés a la présence d’une LAP au cours du suivi

2.2.5. Prise en charge thérapeutique

2.2.5.1. Traitements non spécifiques des LAP : antibiotiques, 5-ASA et corticoides

Durant la période de suivi, la majorité des patients étaient exposés au 5-ASA avec 47 des 59 patients

traités (79,7%) dans le groupe avec LAP et 233 des 313 patients (74,4%) dans le groupe sans LAP. Les
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corticoides étaient également fréquemment utilisés avec 37 patients exposés (62,7%) dans le groupe

avec LAP et 139 patients (44,4%) dans le groupe sans LAP.

Type de traitements Total
n (%)
5-ASA 280 (75.3)
5-ASA systémiques 271 (72.8)
Corticoides 176 (47.3)
Corticoides systémiques 155 (41.7)

Tableau 4 Traitements non spécifiques des LAP regus pendant le suivi

2.2.5.2. Traitements  possiblement  prescrits pour les LAP:

immunosuppresseurs

Sans LAP

n (%)

233 (74.4)

227 (72.5)

139 (44.4)

121 (38.6)

antibiotiques,

Avec LAP

n (%)

47 (79.7)

44 (74.6)

37 (62.7)

34 (57.6)

anti-TNF

et

Les antibiotiques étaient administrés chez tous les patients au moment de la prise en charge de la LAP.

Il s’agissait principalement du metronidazole et de la ciprofloxacine.

Les anti-TNF étaient utilisés chez 10 patients (16,9%) dans le groupe ayant présenté une LAP et 11

patients (3,5%) dans le groupe sans LAP.

Les immunosuppresseurs étaient utilisés chez 22 patients (37,3%) des patients du groupe LAP et 51

patients (16,3%) dans le groupe sans LAP.
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Total Sans LAP Avec LAP
Type de traitements

n (%) n (%) n (%)
Immunosuppresseurs 73 (19.6) 51(16.3) 22 (37.3)
Azathioprine 70 (18.8) 50 (16.0) 20(33.9)
Méthotrexate 10 (2.7) 5(1.6) 5(8.5)
Anti-TNF 21(5.6) 11 (3.5) 10 (16.9)
Infliximab 19 (5.1) 10 (3.2) 9 (15.8)
Adalimumab 4(1.1) 2 (0.6) 2(3.5)
Chirurgie intestinale 124 (33.3) 92 (29.4) 32 (54.2)
Stomie définitive 28 (7.5) 14 (4.5) 14 (23.7)
Coloprotectomie totale 3(0.8) 1(0.3) 2(3.4)
Coloprotectomie subtotale 5(1.3)
Coloprotectomie partielle 35(9.4)
Drainage sur séton ou chirurgie périnéale 27 (45,8)

Tableau 5 Traitements possiblement prescrits pour les LAP, regus au cours du suivi

Les probabilités cumulées d’utilisation des anti TNF, des immunosuppresseurs et des corticoides ont
été étudiées dans chacun des groupes avec et sans LAP. |l n’existait pas de différence significative entre

les 2 groupes concernant la probabilité cumulée d’exposition aux anti-TNF et aux corticoides.

La probabilité de recevoir des immunosuppresseurs était respectivement de 6,8% [4,4 ; 10,4] a 6 mois,
de 9,0% [6,2 ; 12,9] a 1 an et de 16,8% [12,8 ; 22,0] a 5 ans pour les patients sans LAP et de 13,6%
[5,3;32,5]a6 mois,de 17,4% [7,6 ; 37,01 a1 an et de 29,6% [15,9 ; 50,9] a 5 ans pour les patients avec
LAP au diagnostic de MC. La probabilité cumulée d’exposition aux immunosuppresseurs présentée
dans la figure 3 était significativement supérieure dans le groupe avec LAP au diagnostic de MC

comparativement au groupe sans LAP (Log-rank p=0,014)
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Figure 16 Probabilité cumulée d’utilisation des immunosuppresseurs au cours du suivi

Lorsque I'on étudiait I'exposition aux immunosuppresseurs dans I’ensemble de la cohorte, la présence
d’une LAP suppurée, au diagnostic de la maladie de Crohn (HR: 2,1 [1,1; 4,0], p=0,02) et au cours du
suivi (HR: 2,5 [1,5; 4,2], p= 0,0004) était, en analyse univariée, significativement associée a une
augmentation de leur utilisation. La présence de manifestations extra-intestinales était
significativement associée a l'utilisation des IS en analyse univariée (HR : 2,8 [1,4; 5,7], p= 0,004) et

multivariée (HR : 2,8 [1,4 ; 5,8], p= 0,004)
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Analyse univariée Analyse multivariée

Variables
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
60-69 ans 1 1
Classes d’ages
270 ans 0.6 (0.3-0.9) 0.025 0.5(0.3-0.9) 0.02
Féminin 1
Genre
Masculin 1.1(0.7-1.8) 0.6
L1 (iléale) 1.3 (0.6-2.8) 0.5
Localisation de la MC L2 (colique pure) 0.9 (0.5-1.5) 0.6
L3 (iléo-colique) 1
Proctite 0.98 (0.6-1.6) 0.95
B1 (NS/NP) 0.7 (0.4-1.3) 0.3
Phénotype la MC B2 (sténosant) 1
B3 (pénétrant) 1.1(0.4-3.1) 0.8
Manifestations extra-intestinales 2.8 (1.4-5.7) 0.004 2.8 (1.4-5.8) 0.004
LAP au diagnostic 2.1(1.1-4.0) 0.02 1.9 (0.97-3.6) 0.05
LAP fin du suivi 2.5(1.5-4.2) 0.0004

Tableau 6 Facteurs associées a |'utilisation des immunosuppresseurs (n=372)

De plus, la classe d’age supérieure a 70 ans était un facteur significativement associé a une moindre
exposition aux IS en analyse univariée (HR : 0,6 [0,3 ; 0,9], p=0,025) et multivariée (HR : 0,5 [0,3 ; 0,9],
p=0,02).

L'incidence cumulée d’utilisation des immunosuppresseurs au cours du temps a été étudiée en

fonction de I'age, selon un modele de Cox a risques compétitifs tenant compte des déces. Les patients
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d’age supérieur a 70 ans étaient significativement moins exposés aux immunosuppresseurs

comparativement aux patients d’age entre 60 et 69 ans (HR=2,6 [1; 6,8], p=0,05).

0.5 S0-E5 ans 70 ans et plus |

Incidence cumulée

o 2 4 =] 2
Annees depuis le diagnostic
Risgue 27 1A 13 11
a0 10 12 i =]

Figure 17 Incidence cumulée de mise sous immunosuppresseurs selon I'dge des patients ayant

présenté une LAP au diagnostic de MC (age 60-69 ans vers > 70 ans). Log rank p=0,05.

2.2.6. Histoire naturelle et recours a la chirurgie

Dans le groupe avec LAP, une chirurgie périnéale ou un drainage sur séton étaient pratiqués chez 27/59
patients (45,8%). Au cours du suivi, une chirurgie intestinale était pratiquée chez 32 patients (54,2%)
avec LAP et 92 patients (29,4%) dans le groupe sans LAP. Une stomie définitive était réalisée chez 14
patients (23,7%) du groupe avec LAP et chez 14 patients (4,5%) du groupe sans LAP. Dans le groupe
LAP, la moitié des stomies définitives était réalisée comme traitement spécifique de la LAP. Dans les
autres cas, elle était réalisée pour complications de la MC (2 cas de colites aigues graves, 2 cas de
sténoses coliques étendues, un cas d’infarctus mésentérique, deux cas pour inflammation colique non
controlée sous traitement médical). A la fin du suivi, une incontinence était retrouvée chez 13 patients

(22%) du groupe LAP et 14 patients (4,5%) du groupe sans LAP.

70



2.3. Discussion

Notre travail montre une prévalence de LAP suppurées de 16%, chez les patients ayant développé une
MC a un age supérieur a 60 ans, a la fin du suivi qui était en moyenne de 5,1 ans. La probabilité cumulée
de survenue d’une LAP était de 3,2% [16,6 ; 60] a 1 an et de 8,8% [5,9; 13] a 5 ans. Ces probabilités
cumulées sont comparables a celles des autres classes d’ages ol I'on retrouve une incidence cumulée
tous ages confondus estimée dans des études antérieures entre 13,7% (95%IC [11,9 ; 15,7%)]) [36] et

26% (95% IC [19; 32%]) a 5 ans [35].

Le type des LAP est similaire a celui décrit dans la littérature. Le taux de LAP complexes antérieurement

rapporté autour de 35% est de 39% dans notre étude [77].

La localisation colique pure (L2) était un facteur significativement associé a la survenue d’une LAP au
diagnostic de la MC de méme que durant le suivi. L’association entre la survenue d’une LAP et la MC
colique avait déja été constatée dans des études précédentes [40]. Comme rapporté également dans
la littérature, la présence d’une proctite semble en elle-méme constituer un facteur de risque de
survenue d’une LAP puisque sa présence au diagnostic de la MC était un facteur significativement

associé a I'apparition d’une LAP durant le suivi [40].

La prise en charge de la MC compliquée chez les sujets agés n’est pas aisée. En effet, leurs
comorbidités, antécédents multiples et polymédications sont fréquents et présentent des limites a
I'usage des traitements les plus efficaces. Par exemple, I'introduction des anti-TNF est contre-indiquée
en cas d’insuffisance cardiaque ou de pathologie démyélinisante et ce traitement est associé a un taux
d’infections séveres et de mortalité augmenté dans cette population [29]. L’azathioprine est quant a
lui un immunosuppresseur associé a un exces de risque de troubles lymphoprolifératifs et de cancers
cutanés non mélanomateux qui est croissant avec I'age chez les patients de plus de 50 ans [21] [22]
[23] et de cancer des voies urinaires chez les patients agés de plus de 65 ans [24]. Ces points n’ont pas
encore pu étre établis dans notre étude par l'intermédiaire du score de Charlson et feront I'objet

d’études complémentaires.

Dans notre étude, il est frappant de constater que les immunosuppresseurs, principalement
I’azathioprine, ont été significativement plus employés chez les patients ayant présenté une LAP que
ceux qui n’en avaient pas présenté au cours du suivi, malgré les risques cités précédemment. Chez ces
patients, la probabilité de recevoir un immunosuppresseur a 5 ans était de 29,6% [15,9 ; 50,9]. Les anti-
TNF n’étaient pas prescrits de maniére plus importante pour les patients ayant présenté une LAP ce

qui peut paraitre paradoxal quand on sait qu’ils constituent I'un des traitements de référence, prescrit
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précocement, de la fistule complexe une fois drainée [69] [70]. Cette constatation est a mettre en lien
avec le caractere historique de I'étude. En effet, la période de suivi de notre cohorte se situe pour
moitié avant I'ere des anti-TNF ayant débuté dans les années 2000. Avant ces années, le seul
traitement médical ayant démontré son efficacité dans les LAP suppurées était I'azathioprine. Méme
si la toxicité age-dépendante des immunosuppresseurs, déja connue des transplanteurs, pouvait
limiter le recours a I'azathioprine chez ces patients, aucune étude portant sur la sécurité de son emploi
dans les MICI n’était encore disponible a cette date. Les données, issues de la cohorte Cesame, ne sont
disponibles qu’a partir de 2009, pouvant expliquer I'adoption plus élevée des immunosuppresseurs

chez les sujets agés dans notre travail, liée a cet effet [21].

Cependant, les patients de plus de 70 ans ayant présenté une LAP restaient moins exposés aux
immunosuppresseurs que ceux de 60-69 ans, témoignant d’une réserve plus marquée chez les

praticiens a initier ces traitements passé I'dge de 70 ans.

Malgré I'emploi des immunosuppresseurs, le recours a la stomie définitive est important chez les
patients ayant présenté une LAP avec un taux de 23,7% dans notre étude. Dans la littérature, le taux
de stomies définitives avant I'arrivée des anti-TNF s’étend de 25 a 31% et jusqu’a 39% en cas de fistule
recto-vaginale [78] [79] [80]. Aprées leur mise a disposition, les taux de stomies diminuent de maniére
importante avec un taux dans les études les plus récentes situé autour de 4,5% [81]. Le recours a la
stomie intervient apres |’échec de la prise en charge médicamenteuse et des traitements chirurgicaux
locaux afin d’éviter de recourir a la proctectomie totale ou a I'amputation abdominopérinéale. La
diversion du flux fécal peut alors permettre la cicatrisation de Iésions périnéales réfractaires et celle
des ulcérations coliques éventuellement associées. Initialement réalisées a visée transitoire, la remise
en continuité est rarement possible lors des stomies indiquées pour |ésions ano-périnéales puisque la
récidive est tres fréquente apres le rétablissement du flux fécal [73]. La réalisation d’'une stomie
définitive chez pres d’un patient sur quatre ayant présenté une LAP témoigne, dans notre étude, d'un
traitement médical insuffisant de ces patients avec notamment un faible recours aux anti-TNF. Chez
un stomisé sur deux, la stomie définitive a été réalisée spécifiquement comme traitement de la LAP,
ce qui indique un traitement médical sous optimal. La deuxieme moitié des stomisés I'a été pour une
complication de la MC ce qui refléte la notion déja bien connue que la LAP constitue un facteur de

risque d’évolution sévere de la MC d’autant plus chez ces patients sous-traités.

Le faible recours aux anti-TNF dans notre étude est cependant a mettre en balance avec
I"augmentation du risque de complications infectieuses et de mortalité rapportée chez les patients de

plus de 65 ans [29]. Une utilisation prudente de ces traitements dans cette population est préconisée.
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Les limites de notre étude sont d’une part, sa nature rétrospective qui n’a pas rendu possible la
description systématique des Iésions ano-périnéales selon la classification de Parks, celle-ci ayant été
réalisée a distance, ni I'établissement du score PDAI (Perineal Disease Activity Index). Le score de
Cardiff réalisé pour chacun des patients a été estimé de maniére rétrospective. De plus, la réalisation
d’une IRM qui est I'examen recommandé lors de I'étude de ces Iésions était exceptionnelle dans notre
étude, probablement liée a la diffusion de cette technique principalement aprés les années 2000 [60].
La prise en charge des patients était hétérogene liée a I'effet temps puisque la moitié de la cohorte n’a
pas pu recourir si besoin aux traitements les plus efficaces disponibles aujourd’hui dans les LAP
suppurées, représentés par les anti-TNF. Enfin, il manquait des données dans les dossiers médicaux,

comme constaté lors du recueil de données réalisé pour I'étude.

La force de notre étude repose sur sa réalisation en population générale grace a I'utilisation de la tres
large cohorte EPIMAD qui a permis une exhaustivité dans le recensement des cas de LAP suppurées.
Notre étude est la premiére a décrire I'histoire naturelle des LAP suppurées de la MC chez les sujets
agés et a mettre en avant chez ces patients I'importance d’un recours aux traitements les plus actifs

dans cette pathologie.

Dans cette étude basée en population sur une large cohorte, I'histoire naturelle de la MC survenant
apres 60 ans, malgré sa description peu sévére dans les études antérieures, retrouve un taux de LAP
suppurées identique aux patients plus jeunes avec le pronostic délétére sur la MC qu’elles induisent.
Une meilleure connaissance de la sécurité de I'emploi des biothérapies dans cette population est
nécessaire afin d’améliorer I'efficacité de la prise en charge des LAP et de limiter le recours aux stomies

définitives qui demeure tres important chez ces patients.
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Introduction : L’histoire naturelle de la maladie de Crohn a début tardif (> 60 ans) est souvent
considérée comme moins sévere dans les études en population. Cependant, I’histoire naturelle de la
maladie de Crohn (MC) avec lésions ano-périnéales (LAP) suppurées est inconnue. Il existe de plus un
manque de données concernant les traitements applicables pour les LAP dans cette population fragile.
Le but de I'étude était de décrire la prévalence, I'histoire naturelle, et les traitements des LAP
suppurées chez les patients diagnostiqués pour une MC apres 60 ans.

Méthodes : Tous les patients diagnostiqués pour une MC apres I'adge de 60 ans entre 1988 et 2006 ont
été inclus (n=372). La LAP suppurée était définie par un abces ou une fistule périnéale et était classée
selon la classification de Cardiff. Une régression logistique et un modéle de Cox étaient utilisés pour
identifier les facteurs associés a la survenue de la LAP.

Résultats : Trente-quatre patients (34/372, 9%) ont été diagnostiqué avec une LAP au moment du
diagnostic de MC. Aprés un suivi médian de 5,1 ans [3,0 . 9,5], un total de 59 patients (59/372, 16%)
ont présenté une LAP. La probabilité cumulée a de présenter une LAP a 5 ans était de 8,8% [IC 95%,
5,9 ; 13,0]. Trente-neuf pourcent des patients (23/59) avaient une fistule complexe. A la fin du suivi,
une incontinence était observée chez 22% des patients qui ont présenté un LAP comparé a 4% des
patients sans LAP. Au diagnostic de la MC, la présence d’une rectite était significativement associée
avec la survenue d’une LAP (Odds Ratio 2,3 [IC95% 1,1 ; 4,9]). Durant le suivi, la proctite isolée (OR 4,3
[1,7;10,7]) et la localisation colique (L2) (OR, 4,4 [IC95%, 1,01 ; 4,23] étaient significativement associés
avec l'apparition d’une LAP.

La MC ano-périnéale était significativement associée avec |'exposition aux immunosuppresseurs a 5
ans (29,6% [15,9 ; 50,9] versus 16,8% [12,8 ; 22] ; p=0,03). Le recours aux immunosuppresseurs était
moins fréquent en analyse multivariée a un age supérieur a 70 ans (p=0,02) et était significativement
associé aux LAP (p=0,02). Seize pourcents des patients avec LAP recevaient des anti-TNF et 24% avaient
une stomie définitive comparativement aux patients sans LAP suppurée.

Conclusion : Dans une large cohorte basée en population, environ 20 % des patients présentaient une
LAP suppurée. La survenue d’une LAP était associée a la localisation colique pure et a la présence d’'une
proctite. Ces patients ont regu plus fréquemment des immunosuppresseurs qui sont associés a un
risque augmenté de troubles lymphoprolifératifs avec I’dge avancé. Malgré cela, un quart des patients
avait une stomie définitive. Ces résultats suggérent que les biothérapies doivent étre évaluées chez
ces patients.

Mots clés : Maladie de Crohn a début tardif, Iésion ano-périnéale, facteurs de risque.
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