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INTRODUCTION

Problématique

L’exérése compléte du cbdlon et du rectum avec rétablissement de la continuité a I'aide
d’'une anastomose iléo-anale est un traitement chirurgical pouvant étre indiqué dans
la rectocolite hémorragique (RCH), la polypose adénomateuse familiale (PAF) et de
rares cas de maladie de Crohn. Cette intervention a pour but de contréler la maladie
en cas d’atteinte du cOlon et du rectum et de réduire le risque carcinologique en
préservant au maximum la qualité de vie. La réalisation d’'une anastomose iléo-anale
permet de rétablir la continuité digestive. Elle permet d’éviter la réalisation d’'une
iléostomie terminale définitive qui peut étre mal vécue par les patientes. L’alternative
chirurgicale, lorsque la conservation du rectum est possible, est la réalisation d’une
colectomie totale avec anastomose iléo-rectale. L’efficacité thérapeutique de la
coloproctectomie avec anastomose iléo-anale et son acceptabilité en terme de qualité
de vie ont été démontrés. Cependant, les données de la littérature suggérent un impact
fortement négatif sur la fertilité féminine ce qui est problématique compte tenu du jeune
age des patientes opérées. Les données disponibles sont trés hétérogénes, retrouvant
de 17 a 93 % d’infertilité post-opératoire (1,2). Deux méta-analyses de la littérature
datant de 2006 et 2011 ont montré un risque relatif d’infertilité aprés anastomose iléo-
anale allant de 2,42 [1,99 ; 2,96] a 3,91 [2,06 ; 7,44], (3,4). Cependant la méthodologie
de ces deux études est discutable. L’objectif de ce travail est de réaliser une analyse
quantitative des données actuelles de la littérature pour tenter de définir 'impact de la

réalisation d’'une anastomose iléo-anale sur la fertilité féminine.

Coloproctectomie avec anastomose iléo-anale

Il s’agit de l'intervention décrite par Parks et Nicholls en 1978, elle est le traitement
chirurgical de référence de la RCHet de la polypose adénomateuse familiale car elle
répond au double objectif de guérison (résection de I'ensemble de la muqueuse

colorectale) et de conservation sphinctérienne (5).



L’intervention peut étre réalisée en plusieurs temps

En trois temps : colectomie subtotale avec iléostomie et sigmoidostomie (dans
le méme orifice cutané), 2 mois plus tard : proctectomie complémentaire avec AIA
protégée par une iléostomie, puis fermeture de cette iléostomie 6 semaines plus tard.
Cette intervention est réalisée en cas d'urgence ou chez les patients sous
corticothérapie au long cours chez qui la fragilité des tissus fait craindre des
complications septiques post-opératoires.

En deux temps : coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale (CPT +
AlA) et stomie temporaire fermée dans un second temps. Cette intervention est
réalisée pour des RCH chroniques, sans colite grave, chez les patients sous
immunosuppresseurs au long cours ou dénutris.

En un temps : chirurgie compléte sans stomie de protection. Lorsque les
conditions opératoires sont trés favorables sans corticothérapie au long cours ni
immunosuppresseurs, avec une anastomose sans tension, sans saignement pelvien
et en 'absence de dénutrition. Cette situation se rencontre surtout lors des polyposes

familiales, mais aussi chez certains patients trés sélectionnés souffrant de RCH.

Technique chirurgicale

Nous décrivons ici la technique chirurgicale par voie coelioscopique, actuellement
recommandée par 'lECCO (6).

Premier temps : décollement colo épiploique gauche. Ce décollement est
poursuivi vers le cOlon transverse droit le plus loin possible. La dissection est
poursuivie par I'abaissement de I'angle colique gauche et la libération du cdlon gauche
du fascia de Toldt, avec repérage de l'uretére gauche. Le méso-cdlon gauche est
ensuite sectionné depuis le sigmoide en remontant jusqu’au célon transverse droit.

Deuxieme temps : Le décollement colo-épiploique droit est terminé vers la
droite, puis I'angle colique droit est abaissé jusqu’en regard du duodénum. Le célon
droit est décollé du fascia de Toldt jusqu’au niveau du caecum. Un décollement
duodéno-pancréatique a minima est réalisé avec un décollement complet de la racine
du mésentére jusqu’a I'angle de Treitz ainsi qu’une libération du bord droit de la veine
mésentérique supérieure jusqu’au pancréas. Le méso-cblon transverse droit est
ensuite sectionné jusqu’au niveau du pédicule iléo-caeco-appendiculaire, qui sera
sectionné par voie ouverte. Un drain tubulaire de 22 F est alors introduit par voie

transanale jusqu’au colon sigmoide sous contréle laparoscopique. Le rectum est alors
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agrafé avec le drain et sectionné au niveau de la charniére. Figure 1a.

Troisiéme temps : L’insufflation est arrétée et il est effectué une laparotomie de
5 cm sur l'orifice de trocart situé en fosse iliaque droite permettant de faire sortir toute
la colectomie. Le pédicule iléo-caecal est alors sectionné et la derniére anse iléale est
agrafée a la pince GIA prés de la valvule. Un réservoir iléal en J de 16 a 18 cm est
confectionné a la pince mécanique. On évalue alors la bonne descente du réservoir
dans le pelvis, son extrémité devant passer aisément la symphyse pubienne. Une
descente insuffisante aprés avoir réalisé la dissection rectale obligerait a réaliser une
iléostomie définitive. Figure 1b. L’enclume de la pince a agrafes circulaire est
introduite dans le réservoir en vue de I'anastomose iléo-anale. Le réservoir est ensuite
réintégré dans la cavité abdominale et repéré par une pince coelioscopique. Seule la
peau de lincision de fosse iliaque droite est fermée (elle sera rouverte en fin
d’intervention pour confectionner I'iléostomie de protection).

Quatrieme temps : Assuré de la bonne descente du réservoir on poursuit alors
la dissection rectale la plus économe possible dans le méso-rectum pour préserver les
nerfs, jusqu’au plancher des releveurs. La patiente est installée en position
gynécologique, le drain trans-anal, fixé par 'agrafage laparoscopique, permet une
éversion transanale du rectum et un agrafage 2 cm au-dessus de la ligne pectinée.
Figure 1c.

Cinquieme temps : La pince circulaire est insérée dans le canal anal et son
trocart déployé sous contréle coelioscopique. L’enclume du réservoir est amenée sur
le trocart en descendant le réservoir dans le pelvis. L’AIA mécanique est réalisée en
s’assurant qu’il n’y a pas de tension ni de twist. Figure 1d. Deux drains aspiratifs sont
placés par 'orifice de la fosse iliaque gauche et positionnés dans le pelvis. L'iléostomie

est extériorisée sur baguette par l'incision de fosse iliaque droite.



Figure 1a, b, c, d

lllustration de la technique chirurgicale des AlA
D’aprés Couchard et al, EMC 2005 (7)

Eléments a analyser avant d’envisager une CPT+AIA

Existe-t-il une contre-indication a sa réalisation ?
La contre-indication principale de I'AlA est le mauvais état sphinctérien. Celui-ci est
évalué avant tout par le toucher rectal mais aussi par une manométrie ano-rectale
réalisée en cas de troubles sphinctériens connus ou suspectés et chez les patients
agés de plus de 70 ans. Les autres contre-indications sont le cancer du rectum

envahissant I'appareil sphinctérien et le refus du patient.



Quelle voie d’abord choisir ?

Depuis 2007, deux méta-analyses et une large étude comparative ont identifié
plusieurs avantages a la voie d’abord laparoscopique par rapport a la voie ouverte :
diminution des pertes sanguines peropératoires, diminution de la morbidité
postopératoire globale (en particulier, le taux de complications septiques est diminué
par 2 : 5,6 % versus 11 % ; p = 0,01), réduction du délai de reprise du transit et d’'une
alimentation normale, réduction de la durée d’hospitalisation et meilleurs résultats
cosmeétiques (8—10). Le taux de reprise chirurgicale et de réadmission ainsi que la
mortalité postopératoire sont similaires dans les deux techniques. En ce qui concerne
la durée opératoire, qui est allongée en laparoscopie, Lefévre et al ont montré qu’elle
diminuait significativement aprés les 40 premiers cas (11). Enfin, la voie d’abord
laparoscopique est associée a moins d’adhérences, et a moins de douleurs
postopératoires (12). Deux revues de la littérature Tilney et al (9) et Ahmed Ali et al (8)
ayant inclus respectivement 329 et 607 patients ont rapporté des résultats opératoires
comparables entre les deux voies d’abord en termes de mortalité, morbidité, ré
opération et ré hospitalisation ; mais de meilleurs résultats cosmétiques aprés la
laparoscopie. Toutefois, les deux indications PAF et RCH étaient incluses. Une étude
comparative plus récente ayant inclus 63 patients atteints d’'une PAF conclut a une
durée opératoire significativement plus longue aprés laparoscopie, mais des résultats
comparables en termes de morbidité et de durée d’hospitalisation (13).

Dans une étude cas-témoins réalisée sur 100 AlA laparoscopiques et 200 par
laparotomie, le résultat fonctionnel a 1 an était équivalent aprés laparoscopie et
laparotomie (14). A long terme, la morbidité aprés AlA était comparable entre les deux
voies d’abord en termes d’éventration (8,4 vs 5,9%) ou d’épisode d'occlusion
intestinale (8,4 vs 11,8%), (15).

La voie laparoscopique permet de diminuer les adhérences pelviennes et de maintenir
un taux de fertilité comparable a celui observé aprés appendicectomie laparoscopique
(12,16). La voie coelioscopique doit donc étre considérée comme la voie d’abord de

référence pour réaliser une AlA.

Faut il réaliser un curage ganglionnaire ?
Le curage ganglionnaire colique et ou rectal est recommandé en cas de cancer colo-
rectal prouvé ou de forte suspicion (dysplasie sévéere, polype > 3 cm, ou age > 30 ans).

En cas de cancer du rectum, une exérése extra fasciale est recommandée comme
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dans un cancer du rectum standard (17). En dehors de cette situation, la préservation
du mésorectum permet d’éviter les séquelles génito-urinaires liée a la préservation du

systéme nerveux autonome (18).

Faut il réaliser une anastomose iléo-anale manuelle ou mécanique ?

En théorie, la réalisation d’'une AIA mécanique permet de gagner de la longueur en
conservant la zone transitionnelle et donc d’éviter les problémes liés a la descente du
réservoir, en particulier chez les sujets obéses. L’autre avantage théorique de I'AIA
meécanique est de moins traumatiser le canal anal au moment de la réalisation de 'AlA
et donc de réduire le risque de troubles de la continence post-opératoire, en
maintenant la zone transitionnelle permettant la discrimination des gaz et des selles.
Toutefois, la mucosectomie associée a une AIA manuelle est recommandée en cas
de cancer du bas rectum nécessitant une anastomose basse ou en cas d’adénome
sur la zone transitionnelle. L’AIA mécanique est associée a la persistance d’'une
muqueuse glandulaire rectale dans 84% des cas comparée a 42% suite a une AIA
manuelle. Les données publiées par Van Duijvendijk et al issues de 5 registres
européens montrent que le risque de développer un adénome en dysplasie est
multiplié par 3 aprés AIA mécanique versus AIA manuelle (31% versus 10%, p=0,03,
sur 97 patients suivis pendant 7 ans) (19). Dans cette série, le risque cumulé
d’adénome était de 8% a 3,5 ans et de 18% a 7 ans. Selon la plus grande série publiée
a ce jour ayant inclus 206 patients avec un suivi médian de 10,3 mois, le risque
d’adénome sur la zone ano-rectale est deux fois plus fréquent aprés AIA mécanique
(51% versus 22%, p<0,001) et d’apparition significativement plus précoce (6,5 versus
10,1 ans, p<0,001) (20). La récidive adénomateuse sur la zone transitionnelle est
significativement plus fréquente aprés AIA mécanique par rapport a 'AIA manuelle
(20,9% versus 33,9%, p=0,03), avec un risque cumulé respectif a 5 et 10 ans de 2,3
et 11,6% pour I'AIA manuelle et de 20,7% et 29,9% pour I'AIA mécanique. Toutefois,
grace au suivi endoscopique, seul 4 patients ont développé un adénocarcinome, sans
association significative entre les deux techniques (1,2% vs 1,7%). Si la prévalence de
la récidive adénomateuse est significativement augmentée aprés AIA mécanique, elle
est également plus précoce (médiane a 7 vs 40 mois) (21) .

En termes de résultats fonctionnels, 'anastomose mécanique semble avantageuse.
Deux méta-analyses ont été publiées en 2006. La premiére, publiée par Schluender

et al, n’a inclus que des essais randomisés soit 86 patients avec une AIA manuelle et
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98 avec une AIA mécanique (22). Les résultats fonctionnels cliniques et
manomeétriques n’étaient pas statistiquement différents entre les deux techniques. La
seconde publiée par Lovegrove et al, a inclus 4183 patients (23). La confection d’une
AIA mécanique était significativement associée a un meilleur résultat fonctionnel. En
effet, les souillures nocturnes (OR : 2,78) et I'utilisation de protection (OR : 4,12) étaient
significativement plus fréquentes aprés AIA manuelles. Bien que non significatif, le
risque de dysplasie sur la muqueuse transitionnelle était supérieur aprés AIA
mécanique. Toutefois, les auteurs avaient inclus dans cette étude les patients atteints
de PAF et de RCH. Récemment, I'équipe de Kirat et al a rapporté les résultats de leur
expérience chez 2635 patients dont la majorité présentait une RCH (24). La réalisation
d'une AIA mécanique était significativement associée a une diminution des
complications postopératoires en termes de complications septiques pelviennes, de
sténose anastomotique, d’occlusion intestinale et d’échec d’AlA. Un avantage
significatif en faveur de I'AIA mécanique était observé en termes de résultats
fonctionnels incluant les épisodes d’incontinence, de fuite, d’utilisation de protection et
de nécessité d’'un régime alimentaire ; I'ensemble conduisant a une amélioration
significative de la qualité de vie mesurée a I'aide d’'un score local.

En résumé, en I'absence d’indication formelle (cancer du bas rectum, adénome sur la
zone transitionnelle), la réalisation d’'une AIA mécanique diminue les complications a
long terme tout en améliorant les résultats fonctionnels. La récidive précoce et plus
nombreuse d’adénome nécessite une surveillance endoscopique. En cas d’AlA
manuelle, la mucosectomie doit étre compléte afin d’éviter une récidive adénomateuse

sur les ilots restants.

Faut il réaliser une iléostomie temporaire ?

La justification de la stomie de protection est de limiter les conséquences d’un éventuel
sepsis pelvien en facilitant sa gestion, mais pas de le prévenir. Les conséquences
d’'une fistule peuvent étre dramatiques pour la fonction ultérieure du réservoir, par la
sclérose cicatricielle pelvienne qui empéche I'expansion du réservoir et I'éventuelle
sténose anastomotique cicatricielle. C'est pourquoi beaucoup d’auteurs considérent
gu’une AlA en deux temps opératoires reste la solution de sécurité a proposer pour la
majorité des patients.

L’iléostomie de protection est recommandée dans les AIA par la conférence de

consensus ECCO, néanmoins il est précisé qu’elle peut étre évitée dans certains cas
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sélectionnés de RCH, a savoir en I'absence de complication peropératoire, si la paroi
abdominale est trés épaisse ou si les mésos sont courts (grade C), (25). Les études
incluant RCH et PAF ne montrent pas de différence en termes de morbidité
postopératoire, de fonction et de qualité de vie suivant qu’une iléostomie de protection
ait été confectionnée ou non (26). Les études rétrospectives portant uniquement sur
les RCH ont des résultats plus contradictoires. Ainsi, dans une étude cas-témoins
portant sur 171 patients, Heuschen et al retrouvaient une diminution significative des
complications globales et tardives en I'absence d’iléostomie, tandis que dans I'étude
de Mennigen et al 'absence d’iléostomie était associée a une augmentation du taux
de complications septiques sur réservoir (18,2 % versus 5,6 % ; p = 0,031) et du taux
de laparotomie en urgence (30,3 % versus 4,5 % ; p < 0,01), (27,28). Ces études
retrouvent aussi un allongement de la durée d’hospitalisation mais une diminution des
sténoses anastomotiques en I'absence d’iléostomie. Enfin, une étude récente (incluant
50 % d’AlA et 50 % de proctectomies avec anastomoses colo-anales ou colo-rectales)
a mis en évidence une morbidité associée a la fermeture d’iléostomie de 20 %, incluant
70 % de complications mineures, 4 % de fistules et 8 % de ré interventions (29).
Quelques équipes ont rapporté la faisabilité de I'AlIA sans iléostomie et sans
augmentation de la morbidité (26,30). Selon une méta-analyse publiée en 2008 ayant
inclus 1486 patients avec (n=721) et sans iléostomie (n=765), 'absence de stomie
était significativement associée a une augmentation de fistule anastomotique (OR :
2,37, p=0,002) mais aussi a une diminution de la prévalence de la sténose
anastomotique (OR : 0,31, p=0,045), (31). Au vu des résultats, incluant non seulement
des PAF et des RCH, il est possible de ne pas réaliser de stomie chez des patients
sélectionnés : absence de dénutrition, de corticoides et/ou d’'immunosuppresseurs et
conditions peropératoires optimales (absence de saignement, anastomose sans
tension). Dans I'’étude de Hor et al, ayant inclus 90% des patients avec une PAF sans
stomie, la morbidité globale était de 23%, un sepsis pelvien était observé dans 14%
des cas et une fistule anastomotique dans 8% des cas (32).

Le choix de la stomie dépend donc de la pathologie traitée, du contexte clinique du
malade et des données per opératoires. L’attitude la plus fréquente reste de
confectionner une iléostomie de protection de maniere systématique dans les RCH,

contrairement aux PAF.



Principales indications de la coloproctectomie avec anastomose

iléo-anale

La polypose adénomateuse familiale

Les polyposes adénomateuses sont des maladies génétiques en lien avec deux
genes : le géne APC localisé sur le chromosome 5921 avec une transmission
autosomique  dominante, responsable des  polyposes adénomateuses
familiales (PAF), et le géne MYH avec une transmission autosomique récessive,
responsable des polyposes adénomateuses atténuées.

La PAF existe sous forme profuse ou atténuée. La forme profuse est la polypose
adénomateuse digestive héréditaire la plus fréquente (1 individu sur 10 000). Elle est
liée a une mutation germinale inactivatrice du géne APC qui induit des polypes
adénomateux du tube digestif. La transmission est autosomique dominante et sa
pénétrance est proche de 100%. La PAF représente 1% des formes héréditaires de
cancer colorectal (33). Dans sa forme profuse la PAF se présente sous la forme d’une
polypose adénomateuse colorectale importante (centaines, voire millier de polypes),
débutant pendant I'adolescence et conduisant a un risque inéluctable de carcinome
colorectal avant 40 ans. Elle associe des adénomes duodénaux ; le risque de
développer un adénocarcinome duodénal étant 300 fois supérieur que dans la
population générale. Des tumeurs desmoides surviennent dans 10-15 % des cas, a
'age médian de 30 ans, et constituent la premiére cause de mortalité des patients
atteints de PAF aprés chirurgie colorectale prophylactique. Il s’agit de tumeurs
mésenchymateuses préférentiellement intra abdominales, bénignes (pas de risque
métastatique) mais qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital par leurs complications
locorégionales. Les autres tumeurs associées sont rares (1-2 % des patients) et
comprennent ’hépatoblastome (surtout chez le gargon, entre 6 mois et 3 ans), les
tumeurs cérébrales affectant I'enfant ou [I'adolescent (médulloblastomes
principalement ; association historiquement appelée syndrome de Turcot), le cancer
papillaire de la thyroide et le cancer du pancréas.

La forme atténuée de la PAF est secondaire a une mutation du géne APC sur un locus
différent de la forme profuse et représente environ 8 % des individus porteurs d’'une
mutation APC.



Dans la forme atténuée le nombre de polypes adénomateux est inférieur a 100, I'age
d’apparition plus tardif (entre 30 et 40 ans) et le rectum est le plus souvent épargné.
La polypose atténuée est associée a MYH et est autosomique récessive. En
population générale, 2% des personnes seraient porteuses d’'une mutation mono-
allélique du géne MYH et entre 1 et 2 personnes sur 10000 d’une mutation bi-allélique.
La fréquence des mutations bi-alléliques du géne MYH est d’environ 14% chez les
patients atteints de polypose adénomateuse non liée a APC. Les polyposes associées
a MYH sont atténuées avec entre 15 et 100 polypes colorectaux. L’age de diagnostic
se situe entre 45 et 48 ans avec souvent une polypose dégénérée au moment du
diagnostic en raison de l'absence de dépistage familial préalable du fait de son
caractére récessif et donc de I'absence programme de surveillance endoscopique

systématique.

Surveillance endoscopique

En l'absence de surveillance endoscopique un carcinome colo rectal survient dans
prés de 100% des cas avant 'age de 40 ans (34). De plus, le risque de développer un
cancer colo rectal est de 0,2% avant 'age de 15 ans et de 1,3% avant I'age de 20 ans
(35). Les recommandations de 2017 préconisent donc un dépistage endoscopique
colorectal dés I'age de 10-12 ans (34). Cette surveillance endoscopique commence
par une recto-sigmoidoscopie puis, en I'absence de Iésion identifiable, par une
coloscopie totale dés I'age de 16 ans. La coloscopie totale doit étre associée a une
chromo-endoscopie a l'indigo-carmin afin de permettre un dépistage de tous les
polypes.

Dans le cadre des polyposes associées a MYH, la recto-sigmoidoscopie n’est pas
recommandée en raison de I'atteinte rare du rectum. L’age de début de la surveillance
recommandée est de 20 ans, puisqu’il n’existe pas de tumeur colorectale rapportée
avant 24 ans (36). Une surveillance de I'estomac et du duodénum est recommandée
dans tous les cas. Cette surveillance endoscopique peut amener a proposer une

chirurgie prophylactique.

Chirurgie prophylactique
Actuellement il n’existe pas de consensus sur I'age et le type d’intervention a proposer
(37). Le risque de découverte d'un CCR augmente avec I'age de la chirurgie, de ce

fait, en Europe la chirurgie est proposée dés I'age de 20 ans car le risque de CCR
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augmente nettement aprés la 3°™ décennie. En effet, le risque de CCR dans la forme
profuse de la PAF serait de 10% vers I'age de 28 ans et de 25% a 32 ans. A l'inverse
dans la forme atténuée, l'incidence des carcinomes est plus tardive : 10% a I'adge de
31 ans et 25% a 35 ans ; raison pour laquelle certains auteurs suggérent de réaliser
une chirurgie prophylactique avant 'age de 31 ans (38). On constate donc bien que
I'intervention aura lieu chez des patients potentiellement trés jeunes.

Le nombre, la taille ainsi que I'atteinte rectale sont des critéres importants pour décider
de l'intervention la plus adaptée :

- La colectomie totale avec anastomose iléo-rectale (CT+AIR) est indiquée dans
toutes les formes des lors qu’il existe moins de 5 polypes rectaux et en
'absence de cancer colorectal. Elle devra étre discutée au cas par cas si le
nombre de polypes dans le rectum est compris entre 5 et 19, sans cancer
colique associé (37).

- La coloproctectomie avec anastomose iléo-anale (CPT+AIA) reste l'intervention
de référence dans la PAF classique, avec un grade de recommandation 1B
selon les recommandations de 'ASCRS (39). Toutefois, en cas de refus du
patient, d’incompétence sphinctérienne et/ou de cancer du bas rectum ne
permettant pas la conservation sphinctérienne, l'alternative est la réalisation
d’une coloproctectomie avec iléostomie définitive (CPT+I).

Le choix le plus adapté réside dans la balance entre la meilleure réduction du risque
carcinologique d’un cété et le moins de morbidité avec la meilleure fonction digestive
de l'autre c6té.

La méta-analyse d’Aziz O et al, ayant inclus 1002 patients (53,4% d’AlA et 46,6%
d’AIR), permet de nous éclairer sur les avantages et inconvénients de chaque
technique (40). A court terme, la morbidité globale était comparable que ce soit pour
la prévalence de l'iléus, de I'hnémorragie, de I'abcés intra-abdominal et de I'abcés de
paroi. A l'inverse, I'AlA était significativement associée a plus de réintervention a 30
jours (23,4% versus 11,6%, OR : 2,11 [1,21 ; 3,70] IC 95%). A long terme, le taux
d’irritations périnéales (62,7% versus 57,4%), la sténose anastomotique (8,1% versus
2%) étaient significativement plus fréquentes aprés AIA comparée a 'AIR. Toutefois,
'AIR était significativement associée a la nécessité d’'une chirurgie itérative (27,7%
versus 3,1%), liée principalement au cancer du rectum observé dans 5,5% des cas sur
le rectum restant. En termes de résultats fonctionnels, 'AIR était significativement

associée a une réduction de la poly-éxonération (OR : 1,62 [1,05 ; 2,20] IC 95%), de
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la survenue de selles nocturnes (OR : 6,64 [2,99-14,94] IC 95%), et I'utilisation de
protection (OR : 2,72 [1,02 ; 3,70] IC 95%) mais a une augmentation de la survenue
d’'impériosités (OR : 0,57 [0,07 ; 0,77] IC 95%).

L’'un des éléments opposables a I'AIR est la survenue d’'un cancer sur le rectum
conservé. Ainsi, dans la méta-analyse d’Aziz et al, le risque de cancer rectal était nul
aprées CPT+AIA versus 5,5% aprés CT+AIR (OR : 0,13 [0,03 ; 0,61] IC 95%). La
prévalence du cancer du rectum augmentait avec le temps passant de 4% a 5 ans
jusqu’a 25% a 20 ans. Dans la littérature, la prévalence de cancer du rectum aprés
CT+AIR varie de 13 a 59% a 25 ans. Toutefois, ce risque est probablement surestimé
en raison du caractére historique et ancien de ces séries constituées avant I'apparition
et le développement de la CPT+AIA impliquant un biais dans la sélection des patients
éligibles a cette intervention. Ainsi dans une étude européenne de 2008, Bulow et al,
rapportaient chez 776 patients un risque cumulé de développer un cancer du rectum
aprés CT+AIR diminué par 5 avant et aprés 'apparition de la CPT+AIA (10% versus
2%). Le nombre de procédures de CT+AIR passait de 576 a 200, témoignant d’une
meilleure sélection des patients pour cette intervention (41).

Un des points fondamentaux du choix d’'une chirurgie prophylactique est la qualité de
vie globale, le risque de séquelles génito-urinaires et la préservation de la fertilité. En
termes de qualité de vie ; I'étude de Van Duijvendijk et al rapporte une qualité de vie
comparable entre les deux procédures pour la PAF (19). A ce jour aucune étude
randomisée, n’a compare les résultats de 'AIR et de I'AlA en ce qui concerne la fertilité.
Toutefois, Olsen et al ont évalué la fertilité de 230 femmes atteinte une PAF avant et
aprés une intervention colorectale prophylactique (42). Si la fertilité des patientes était
supérieure a celle de la population générale avant l'intervention, elle était différente en
post-opératoire selon l'intervention réalisée. Ainsi, aprés CT+AIR, la fertilité n’était pas
statistiquement différente (1 versus 1, p=0,79) alors que la réalisation d’'une CPT+AIA
réduisait significativement la fertilité avant et aprés l'opération (0,46 versus 1,
p=0,001).

L’ensemble de ces données apporte un regard différent dans le choix de I'intervention
a proposer aux patientes jeunes nullipares dont la conservation du rectum est
discutable (entre 5 et 19 polypes rectaux). Les données relatives a I'impact sur la
fertilité d’'une CPT avec AlA pourraient inciter a réaliser une CT avec AIR complétée,

apres réalisation du projet de grossesse, par une exérése du rectum restant.
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La rectocolite hémorragique

Il s’agit d’'une maladie inflammatoire idiopathique dont le pic d’incidence se situe entre
30 et 40 ans. La prévalence européenne est de 505 cas pour 100000 habitants. L’age
de survenue semble associé a la gravité de la maladie (les patients jeunes ont une
atteinte plus grave). L’antécédent familial de RCH est le principal facteur de risque
identifié (présent dans 14% des cas). Le tabagisme est le principal facteur
environnemental protecteur identifié (odds ratio 1.79[1,37 ; 2,34] IC 95% ).

La physiopathologie de la RCH est trés complexe. Des perturbations dans les
fonctions exocrines des cellules épithéliales du tube digestif sont a la base d’une
altération de la barriére sécrétrice des colonocytes. Ces altérations associées a une
perturbation du microbiote intestinal conduisent a une activation des cellules
immunitaires délétére au niveau de limmunité innée (cellules dendritiques,
macrophages, neutrophiles) dans un contexte d’abondance de facteurs pro
inflammatoires tels que les interleukines, ainsi que de limmunité adaptative
(lymphocytes T CD4 notamment), (43).

La RCH touche la muqueuse digestive de fagon ascendante depuis la muqueuse
rectale. Cette maladie chronique évolue par poussées. Dans 15 % des cas le mode
de révélation peut étre une colite grave définie comme I'’émission de plus de 6 selles
par jour associée a une tachycardie fébrile et une anémie. La mortalité des colites
aigues graves est de 1%. Les symptomes classiques de la RCH sont une diarrhée
chronique, associée a des douleurs abdominales et un amaigrissement. Les
symptomes dépendent de I'étendue de I'atteinte digestive : de la rectite (ténesmes,
épreintes, émissions de mucus) a la pancolite avec des diarrhées sanglantes. Dans
30 & 60% des cas la maladie touche le rectum, dans 16 a 45% le cdlon droit, et dans
15 a 35% lintégralité du colon. Les manifestations extra digestives sont présentes
dans un tiers des cas (arthrite périphérique, cholangite sclérosante, pyoderma
gangrenosum). L’atteinte périnéale a type de fistule est possible mais doit faire
évoquer une maladie de Crohn (43).

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques,
biologiques. L’exclusion d’un diagnostic différentiel est important (colite infectieuse,
ischémique, médicamenteuse, diverticulite, maladie de Crohn). La biologie révele une
dénutrition associée a un syndrome inflammatoire corrélé a la sévérité de la maladie.
La coloscopie avec iléoscopie permet de réaliser des biopsies et indique I'étendue de

la maladie. L’aspect endoscopique typique est la présence d’ulcérations sur une
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muqueuse érythémateuse granuleuse, hémorragique. Les anomalies sont
circonférentielles, ascendantes a limites nettes sans intervalle sain. L’analyse
histologique des biopsies montre une altération de I'architecture de la muqueuse
associée a un infiltrat inflammatoire ainsi qu’une déplétion du contenu mucineux des
cellules glandulaires.

Au long cours, la maladie est associée a un sur-risque de développer un cancer
colorectal. Une méta-analyse a évalué le risque de cancer colorectal dans la RCH a 2
% aprés dix ans d’évolution, 8 % a 20 ans et 18 % a 30 ans (44). Plusieurs études plus
récentes ont cependant revu ces chiffres a la baisse. Pour Rutter et al, le risque actuel
de cancer estde 2,5 % a 20 ans, 7,6 % a 30 ans et 10,8 % a 40 ans (45). Dans I'étude
de registre de Jess il il n’y avait un sur-risque de cancer colorectal que dans certains
sous-groupes, notamment les colites anciennes et les malades ayant une cholangite
sclérosante associée (46). Les politiques et les progrés techniques dans la
surveillance participent probablement a ces progrés. Le pronostic du cancer développé
sur RCH semble équivalent a celui des cancers colorectaux sporadiques avec une
survie a cinq ans comparable (54 % versus 53 %, p = 0,94) (47) .

La prise en charge médicale repose sur des traitements topiques en cas d’atteinte
purement rectale, ou par voie systémique en cas de maladie sévéere ou étendue. Les
molécules utilisées sont le 5-ASA, les corticostéroides dans les formes légéres ; les
thiopurines (azathioprine ou 6-mercaptopurine), les anti TNF-a et le Vedolizumab dans
les formes modérées a graves.

La probabilité de recours a une chirurgie a 5 ans du diagnostic est de 11%. Les
facteurs de risque de recours a la chirurgie sont le jeune age au diagnostic, I'étendue
de la maladie, le syndrome inflammatoire marqué et la cortico dépendance. Les
indications de chirurgie en urgence concernent les colites aigues graves réfractaires
au traitement médical ou les hémorragies digestives. Le traitement chirurgical consiste
en une coloproctectomie totale avec iléostomie terminale.

Le traitement de référence de la RCH est la CPT avec AIA par laparoscopie. Ses
indications sont la résistance au traitement médical, la présence d’'une microrectie et
I'existence d’'une dégénérescence en dysplasie ou cancer. La résistance au traitement
médical est définie comme suit : poussées fréquentes (plus de deux poussées par an),
rechutes précoces (avant trois mois de rémission) malgré un traitement médical bien
conduit (48). Selon le consensus ECCO, une rémission est obtenue sous traitement

médical si la fréquence des selles est inférieure a trois par jour, sans saignement ni
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impériosité (6). En cas de cortico résistance ou d’échec des immunosuppresseurs, les
anti-TNF sont généralement proposés en premiére ligne, et la chirurgie en seconde
ligne (48). La dénutrition et/ou I'imprégnation cortisonique doivent faire préférer une
intervention chirurgicale en trois temps. La fertilité préopératoire des patientes
présentant une RCH est comparable a celle de la population générale, y compris sous
traitement médical (42,49). En outre, la grossesse est d’évolution normale en cas de
quiescence de la maladie. L’ensemble des données exposées précédemment quant
a l'altération de fertilité aprés chirurgie sont aussi valables pour la RCH puisque les
études sur la fertilité apres CPT+AIA incluent quasi systématiquement des patientes

atteintes de RCH pour des raisons épidémiologiques.

Modalités d’accouchement aprés coloproctectomie avec

anastomose iléo-anale

La complexité de I'intervention et le risque présumé de répercussions mécaniques sur
'anastomose iléo-anale sont a l'origine d’'un taux de césarienne élevé chez les
patientes opérées. Cependant, il n’existe pas actuellement de recommandation des
sociétés savantes quant a la voie d’accouchement préconisée en cas d’AlA. Dans une
revue systématique de la littérature incluant 10 études et 470 patientes Foulon et al
retrouvaient un taux de césarienne de 56 % apres réalisation d’une anastomose iléo-
anale (50). La plus importante série rétrospective évaluant I'impact de la voie
d’accouchement sur la fonctionnalité de I'anastomose iléo-anale a été publiée par
Hahnloser et al en 2004 chez 135 patientes (51). Les auteurs retrouvaient plus
d’incontinence fécale diurne aprés accouchement, tous modes confondus, 36% versus
20% avant accouchement (p=0,01), avec un suivi moyen de 58 mois aprés AlA puis
de 158 mois aprés accouchement. Cependant, aucune différence significative sur la
continence n’était liée au mode d’accouchement (césarienne versus voie basse). En
revanche, les patientes ayant accouché par voie basse avec extraction instrumentale
par forceps présentaient significativement plus d’incontinence fécale diurne 33%
contre 54% (p=0,04). Ces données sont soutenues par I'étude menée par Polle et al
en 2006, les patientes ayant eu une extraction instrumentale, déchirure ou épisiotomie,
césarienne en urgence, poids de naissance supérieur a 4 kg, présentaient une

incontinence anale significativement augmentée avec le temps, sur un suivi moyen de
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7,2 ans (p < 0,001), (562). Remzi et al ont montré que le taux de lésions occultes du
sphincter externe s’élevait a 50 % aprés accouchement par voie basse sur AlA tandis
qu’il était significativement plus bas aprés césarienne programmée : 13 % (p=0,012),
(26). Ces lésions n’avaient cependant aucun retentissement sur la fonction
sphinctérienne ni sur la qualité de vie des patientes.

La possibilité d’accouchement par voie basse en cas d’AlA est donc a discuter au cas
par cas et de facon pluridisciplinaire. La présence de facteurs de risques tels que la
macrosomie foetale peut orienter vers la césarienne. En revanche, en cas de maladie
de Crohn, la présence de lésions ano-périnéales actives au moment de
'accouchement est une indication de césarienne en raison du risque de leur

aggravation (53).

Impact de la coloproctectomie avec anastomose iléo-anale sur la

fertilité féminine

Plusieurs études ont évalué la baisse de fertilité aprés AIA et suggérent son role
délétere. Les résultats varient beaucoup d’une étude a l'autre avec des taux d’infertilité
post opératoire allant de 17% a 92 % (1,2). Si toutes ces études montrent une fertilité
inférieure a celle de la population générale aprés chirurgie, I'’hétérogénéité des
résultats rend tres difficile leur interprétation. Dans ce contexte deux méta-analyses
ont été réalisées en 2006 et 2011. Ces deux méta-analyses retrouvaient un taux
d’infertilité pondéré, en post opératoire, de 43 % et 63 % et un risque relatif d’infertilité
aprés chirurgie allant de 2,42 a 3,9 (IC 95% excluant 1 dans les deux cas, p<0,05),
(3,4). Les auteurs étudiaient le méme paramétre : la fertilité post-opératoire, les
patientes étaient exposées a la méme intervention, cependant les études incluses
variaient d’'une méta-analyse a l'autre sans justification précise. De plus, ces méta-
analyses ont huit ans et ne bénéficient pas de 'ensemble des données actuellement
disponibles.

Pour ajouter a la complexité de la synthese de la littérature, il faut préciser que la voie
d’abord chirurgicale a évolué avec les années. La démocratisation de la voie
coelioscopique a apporté de nouvelles données suggérant un impact plus faible des
AlA sur la fertilité féminine. Ainsi, Bartels et al ont comparé la fertilité de 27 femmes

ayant désiré une grossesse apres AlA laparoscopique et 23 aprés AlA par laparotomie
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(54). Il existait un taux de grossesse supérieur dans le groupe laparoscopie (p=0,03).
Ces résultats sont soutenus par une étude plus récente de Beyer Berjot et al portant
sur 63 patientes opérées par laparoscopie (16). Le taux d’infertilité post opératoire était
de 27 % et il n’existait pas de différence de fertilité postopératoire comparé a un groupe
contréle de patientes ayant eu une appendicectomie coelioscopique (p = 0,397).

L’'impact observé de la chirurgie sur la fertilité peut s’expliquer par la création
d’adhérences pelviennes a I'origine d’obstructions tubaires. Pour soutenir cette théorie
Oresland et al ont réalisé des hystérosalpingographies chez 21 femmes ayant été
opérées par laparotomie (2). Une obstruction tubaire uni ou bilatérale était décelable
chez 11 patientes. Par ailleurs, I'équipe de Hull et al a évalué les adhérences
pelviennes de 43 patientes ayant eu une anastomose iléo-anale (28 par voie
coelioscopique et 12 par laparotomie) en réalisant une ccelioscopie exploratrice au
moment de la fermeture de liléostomie (12). Les scores de quantification des
adhérences, notamment le score de [I'American Fertility Society, étaient
significativement plus faibles chez les patientes opérées par voie coelioscopique (55).
Les meilleurs résultats de la voie coelioscopique peuvent donc s’expliquer d’'une part
par la diminution des adhérences pelviennes et d’autre part par la technique de
dissection pelvienne qui, en 'absence de dysplasie ou cancer, est réalisée au contact

du rectum, respectant ainsi I'anatomie pelvienne.

Lecture d’'une méta-analyse : les points clés

La méta-analyse est un outil statistique permettant de combiner les résultats de
plusieurs études en un seul estimateur. La sélection des études est faite par le biais
d’'une revue systématiques de la littérature, c’est-a-dire méthodologiquement définie
et reproductible (a l'inverse des revues narratives, ne répondant pas aux criteres
PRISMA). La méta-analyse des études incluses apporte une synthése quantifiable des
essais inclus.

La combinaison des résultats de plusieurs études améliore leur validité externe et
augmente la puissance statistique de l'analyse. La méta-analyse permet donc
I'analyse de variables n’étant pas le critere de jugement principal des études incluses
grace au gain de puissance obtenu par leur association. Cependant, la réalisation

d’'une méta-analyse n’est pas adaptée en cas de forte hétérogénéité des essais inclus
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ou si les criteres d’inclusion de ces études sont biaisés. Par ailleurs, I'analyse
quantitative d’articles présentant des biais sera par nature elle méme biaisée. La méta-
analyse n’efface donc pas les biais propres a chaque étude et nécessite une grande
rigueur dans la sélection des essais.

Il existe deux types de méta-analyse :

- La méta-analyse sur données publiées : les données utilisées sont fournies par
les auteurs directement dans les articles. Il est possible de déterminer une
donnée manquante en la calculant a partir des données fournies.

- La méta-analyse sur données individuelles : analyse rétrospective d’essais
intégrant 'ensemble des données disponibles pour les populations incluses,
fournies par les auteurs, a la demande des rédacteurs de la méta-analyse. Elle
permet une mise a jour des données individuelles des patients et 'inclusion de
'ensemble des résultats connus. Cependant sa réalisation est complexe et
souvent mise a mal par le recueil de données difficile en contactant les auteurs

de chaque étude.

La réalisation d’'une méta-analyse est codifiée par la Cochrane qui définit les étapes
obligatoires pour la réalisation d’'un travail de qualité :

- Définir le probleme a analyser : 'événement étudié doit étre clairement défini

- Identifier les sources : revue systématique menée en interrogeant les différentes
bases de données bibliographiques : Pub Med, Embase, Cochrane, Web Of Science,
Scopus... ainsi que les essais non publiés : clinicaltrials.gov, abstracts de congreés...
- Décrire un protocole de recherche avec les critéres d’inclusion, I'algorithme
d’identification des études, les analyses statistiques prévues : dans un but de
transparence et de reproductibilité. Ce protocole sera défini a priori et soumis au
registre international prospectif des revues systématisées : PROSPERO

- Analyse des biais des études identifiées

- Appliquer les critéres d’inclusion

- Extraction des données : cette étape se fait par deux lecteurs indépendants. Un
troisieme lecteur contréle les données en cas de désaccord

- Synthése quantitative des résultats : méta-analyse a proprement parler a l'aide d’un
logiciel statistique tel que Review Manager (édité par la Cochrane)

- Analyse des tests d’hétérogénéité et étude de sensibilité si nécessaire

- Analyse critique des résultats, analyse du biais de publication.
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Lors de la phase d’inclusion, 'ensemble des études doit étre évalué a la recherche de
biais compromettant leur qualité. La méta-analyse restitue les biais de chaque étude
et peut donc étre ininterprétable faute de rigueur lors de la sélection. Les différents
biais sont :

- Biais de détection :
Il existe un biais de détection quand la recherche des études est non exhaustive. Une
méthodologie rigoureuse et systématisée dans la recherche des études permet de
diminuer ce type de biais. L’ensemble des bases de données disponibles doivent étre
consultées : Embase, Medline, Cochrane, Web Of Science, Scopus, abstracts de
congres. Les bibliographies doivent étre recoupées du fait de I'indexation d’'une méme
référence dans plusieurs bases de données. Les mots clés définis a partir des
termes MeSH (Medical Subject Headings, thésaurus de référence dans le domaine
biomédical) sont combinés en une équation de recherche permettant d’'interroger les
bases de données en conservant les associations recherchées sur chaque base.

- Biais de sélection :
Fait référence aux différences systématiques entre les caractéristiques des deux
groupes comparés. Le seul moyen de diminuer ce biais est la randomisation des
sujets.

- Biais de performance :
Fait référence a la différence de résultats obtenus par I'exposition a un autre facteur
que le traitement ou bien a une différence dans son administration. Le moyen de
diminuer ce biais est de réaliser un essai en double aveugle.

- Biais de publication :
Il s’agit d’'un biais de notification : biais qui conduit a la dissimulation de résultats. Les
résultats significatifs ont davantage de chance d’étre publiés. Il existe de rares revues
spécialisées dans la publication d’essai négatifs. Par ailleurs la publication d’essais
non en Anglais est aussi limitée. Enfin, les travaux en cours ne sont pas recensés. Ce
biais induit des estimateurs biaisés avec une conclusion sur I'effet du traitement trop
optimiste. Les conséquences réelles de ce biais sur les analyses restent mal connues.

Le funnel plot permet d’identifier un biais de publication.

Les résultats d’'une méta-analyse doivent faire apparaitre quatre figures au minimum :

le flow-chart, le forest plot, le funnel plot ainsi que le tableau des caractéristiques des
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études incluses :

Le flow-chart, ou diagramme de flux, permet de suivre les différentes étapes de
sélection des essais dans la revue systématique. Les raisons des exclusions
sont mentionnées. Sa réalisation est codifiée par la PRISMA et permet
d’assurer la transparence et la reproductibilité de la recherche.

Le forest plot synthétise les données de plusieurs études. La colonne de gauche
liste le nom des études. La colonne de droite représente les odds ratio sous la
forme d'un carré (d’aire proportionnelle au poids de I'étude dans la méta-
analyse) avec une barre horizontale (I'intervalle de confiance a 95 % de I'étude).
Le résultat de la méta-analyse est représenté par un losange. La distance entre
les points latéraux du losange représente son intervalle de confiance. Une ligne
verticale représentant I'absence d'effet (la valeur 1) est aussi représentée en
trait plein. Si l'intervalle de confiance d'une des études croise cette ligne, cela
signifie qu'il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes (la
variable mesurée n'est ni un facteur protecteur ni un facteur de risque). Il en est
de méme pour le résultat de la méta-analyse. Si le losange croise la ligne

verticale, la méta-analyse n'a pas trouvé d'effet significatif de la variable

étudiée.
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Counihan et al (12) 15.9% 6.03[2.44,14.89] 1994 —
Oresland et al (13) 4.4% 51.21 [3.25, 807.18] 1994 I —
Olsen et al (15) 21.3% 3.62[2.42,5.41] 2002 -
Olsen et al (16) 21.2% 2.49[1.65, 3.75] 2003 -
Johnson et al (19) 14.9% 10.44 [3.85, 28.28] 2004 -
Gorgun et al (17) 22.3% 1.49[1.14, 1.95] 2004 d
Total (95% Cl) 100.0% 3.91[2.06, 7.44] ‘
Total events
1 1 1
T T

Heterogeneity: Tau? = 0.46; Chi2 = 38.61, df = 5 (P < 0.00001); I2 = 87%
Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)

}
T T
0.002 0.1 1 10 500

Exemple de forest plot.

Les différentes études sont représentées par ordre chronologique a gauche, avec sur la méme ligne
leur poids dans le résultat de la méta-analyse et le risque relatif ainsi que son intervalle de confiance.
Les intervalles de confiance des études se superposent plus ou moins selon I'hétérogénéité des
études. Le résultat de la méta-analyse est exprimé numériquement et représenté sous la forme d’un

losange. Les tests d’hétérogénéité (i2, Chiz) ainsi que le test Z sont représentés en dessous.

Le forest plot présente aussi les résultats des tests d’hétérogénéité (détaillés

plus bas). L'effet global « overall effect » est testé par le test Z, qui évalue I
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« effect size » moyen pondéré. Le test Z teste I'hnypothése HO suivante : I
« effect size » moyen est nul. Un test Z significatif rejette I'hypothése nulle. Ainsi
le test Z permet d’exprimer la significativité statistique du résultat de la méta-
analyse. Le résultat de la méta-analyse exprime un risque relatif. Il s’agit du
rapport des incidences de la maladie chez les personnes exposées et non
exposées au facteur étudié. L’odds ratio, dans le cadre d’'une étude de cohorte,
permet une estimation de la valeur du risque relatif (RR). L’interprétation du
risque relatif se fait comme tel :

- RR < 1 => amélioration en cas d’exposition au facteur étudié

- RR > 1 => association du facteur étudié a la maladie

- Significativité statistique : I''C 95% doit exclure la valeur 1. L’intervalle
de confiance permet de donner la significativité des résultats. Un intervalle de
confiance incluant une valeur nulle (1) signifie qu’il n’y a pas d’effet ou que l'effet

est non concluant en raison de la taille de I'échantillon.

Le funnel plot (graphique en entonnoir) permet d’identifier un biais de
publication. Les estimations ponctuelles des différentes études et la moyenne
de la méta-analyse sont reportées sur I'axe des x. Le funnel plot permet de
vérifier la répartition autour de la moyenne. L'erreur standard des différentes
études est reportée sur I'axe des y (écart type). Les études les plus puissantes
sont en haut de la pyramide car elles donnent un résultat le plus proche de la
« vraie » valeur et de la valeur moyenne de I'ensemble des études. Au contraire,
les petites études seront réparties des deux cotés de la moyenne avec une plus
grande distance a la moyenne. Elles sont représentées en bas du graphique.
Quand le nuage de points représente un entonnoir symétrique, la répartition
des études semble homogene. Dans le cas d'un biais de publication, il existe
moins d'études publiées d'un cbété de la moyenne. Il s’agit donc idéalement
d’une figure en entonnoir symétrique. En I'absence d’étude située a gauche du
triangle on suspectera un biais de publication. Le funnel plot permet donc de

contrdler le niveau de preuve de la méta-analyse.
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Funmel plot of the 34 cholesterol werning trials

Vedird en

lag oo ro

Exemple de funnel plot.
Les grandes études sont représentées au sommet de la pyramide avec un résultat proche de celui de
la méta-analyse et un intervalle de confiance réduit. Les études de plus faible effectif sont réparties a
la base de la pyramide, autour de la moyenne de la méta-analyse avec un fort intervalle de confiance.
L’asymétrie liée a une forte proportion d’études réparties sur la droite (effet positif) suggére un biais de

publication.

La notion d’hétérogénéité est primordiale dans la lecture d’'une méta-analyse.
L’hétérogénéité exprime I'impossibilité de considérer que I'efficacité du traitement est
constante dans tous les essais. L’hétérogénéité peut provenir d’une forte variabilité
des résultats d’'un essai a l'autre, sans raison apparente, notamment clinique. Cet effet,
considéré comme aléatoire, peut étre pris en compte par une méthode statistique
adaptée : le modéle a effets aléatoires. L’hétérogénéité entre des essais peut aussi
résulter de différences évidentes entre les essais : doses différentes, profils différents
des patients inclus, etc.

L’hétérogénéité est évaluée par le calcul de X? ou Q-test de la Cochrane. Un test non
significatif (p-value >0,05) montre une hétérogénéité. Cependant ces tests ont peu de
puissance. En cas d’'un faible nombre d’études incluses le seuil de significativité sera
donc abaissé a 0,1 (au lieu de 0,05). De plus, si I'effectif des études est important le
test a tendance a sur estimer I'hétérogénéité. Un autre indicateur de I'hétérogénéité
est la mesure du I allant de 0 & 100%. Des seuils & 25%, 50%, 75 % montrent des
hétérogénéités de faibles a élevées. Un seuil supérieur est 50% est la limite
acceptable, 'idéal étant une valeur <25%. Le I décrit le pourcentage de variabilité de
leffet lié & 'hétérogénéité. Par exemple un I égal a 50 % traduit 50% de variabilités
liées aux fluctuations d’échantillonnage et 50 % liées au traitement étudié.
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L’hétérogénéité limite la puissance des tests statistiques et peut empécher I'estimation
d’'une différence de traitement et la réalisation d’analyse de sous-groupe. De plus, en
cas d’hétérogénéité, les analyses de sous-groupe sont encore plus douteuses quand
elles sont réalisées post hoc puisque les sous-groupes ne sont pas soumis a la
randomisation initiale. L’hétérogénéité est diminuée en cas de méta-analyse sur
données individuelles qui permet de mieux analyser les interactions entre les
parameétres des patients. Une forte hétérogénéité doit conduire a réaliser une méta-
régression c’est a dire une analyse en sous-groupes d’études (et non en sous-groupes
de patients). La méta-régression peut étre utilisée en cas d’hétérogénéité entre les
essais, mais peut aussi étre prévue de maniére systématique lorsque I'on a décidé de
combiner des essais dotés de caractéristiques différentes. La méta-régression permet
d’étudier la relation entre une ou plusieurs caractéristiques d’études et I'importance de
l'effet du traitement. Le modele de méta régression utilisé pour les analyses
statistiques sera toujours spécifié dans la méthodologie :
- Modéle a effet fixe
On pose I'hypothése qu’il n’existe pas d’hétérogénéité entre les études, l'effet du
traitement quelle que soit la population est supposé le méme. Ce modéle utilise la
méthode de I'inverse de la variance ou la méthode de Mantel-Haenszel. Il s’applique
pour les variables qualitatives. Le modeéle de Mantel-Haenszel est utilisé si beaucoup
d’études sont a combiner et si la taille des échantillons est petite. Un modeéle fixe
s’applique donc pour une population source homogéne unique, les intervalles de
confiance sont étroits et la variabilité est diminuée.
- Modéle a effet aléatoire

On pose I'hypothése que chaque essai estime un effet du traitement différent. Ces
effets sont supposés varier de maniére aléatoire et la distribution de ces effets est
supposée étre de distribution normale. Ce modéle inclus donc deux sources de
variations : inter et intra-études. Ce modéle estime la variance entre études
caractérisée par Tau?. Tau?< ou = & 0 : absence d’hétérogénéité, Tau? > 0 : présence
d’hétérogénéité. Les intervalles de confiance sont plus larges qu’avec un modéle a
effet fixe, 'augmentation des intervalles est d0 a I'intégration des variations entre les
études. Les modeéles aléatoires s’appliquent donc pour des populations hétérogénes

et multiples.
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Objectif principal

Nous avons réalisé une analyse systématique de la littérature traitant de I'impact des
anastomoses iléo-anales sur la fertilité féminine chez des patientes atteintes de
polypose adénomateuse familiale, rectocolite hémorragique et maladie de Crohn.

Une méta-analyse des données sélectionnées a ensuite été réalisée afin de définir

I'impact de la réalisation d’'une anastomose iléo-anale sur la fertilité féminine.
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PATIENTES ET METHODES

Revue systématique de la littérature

Une revue systématique de la littérature a été réalisée sur I'ensemble des publications
disponibles jusqu'en mars 2019. Les bases de données Medline, Cochrane database,
Web of science, Scopus et Embase ont été interrogées en utilisant les termes de
recherche suivants : « fertility », « adenomatous polyposis coli », « ulcerative colitis »
ainsi que leurs homonymes identifiés dans le thésaurus meSH.

Pour rendre la recherche reproductible, ces termes étaient combinés dans I'équation
de recherche suivante : « Fertility OR Fecundability OR Fecundity AND (Adenomatous
Polyposis Coli OR Familial Multiple Polypos* OR Polyposis Colus OR Familial
Polyposis of the Colon OR Hereditary Polyposis Col* OR Myh-Associated Polypos*
OR Adenomatous Intestinal Polypos* OR "Colitis, Ulcerative" OR Idiopathic
Proctocolitis OR Ulcerative Colitis OR Colitis Gravis OR Proctocolectomy OR
Coloproctectomy OR ileal pouch-anal anastomosis OR total colectomy) ».

La revue de la littérature a été conduite en suivant les critéres méthodologiques de la
checklist PRISMA éditée en 2009 (56).

Criteres d'inclusion et d'exclusion

Les critéres d’inclusion étaient : études fournissant les données de fertilité d’'un groupe

de patientes avant et aprés réalisation d’'une coloproctectomie totale avec anastomose
iléo-anale. Les pathologies concernées étaient : la polypose adénomateuse familiale,
la rectocolite hémorragique, la maladie de Crohn.

Les criteres d'exclusion étaient : études incluant des patientes mineures, études

incluant des patientes ayant une pathologie tumorale colorectale, les cas rapportés.
L'évaluation critique et l'extraction des données étaient conduites de maniére
indépendante par deux lecteurs (L. Gaichies, Dr Y. Eid), les divergences étaient
résolues par l'intervention consensuelle d'un troisiéme investigateur (Pr A. Alves).

La qualité des études était vérifiée avec les critéres PRISMA et I'échelle JADAD (aussi
appelée échelle d’Oxford), (57).

L’ensemble de la méthodologie utilisée a été approuvée et enregistrée dans le registre
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prospectif international des revues systématiques et des méta-analyses PROSPERO
sous l'identifiant CRD42019121205.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était le taux d’infertilité féminine. L’infertilité était
définie par 'absence de grossesse spontanée dans un délai d’'une année apreés l'arrét
de la contraception chez une patiente désirant une grossesse. Il s’agissait de la
définition la plus employée par les auteurs. De plus, il s’agissait de la définition de
l'infertilité selon 'OMS, (58).

L’évaluation du taux fertilité nécessitait que les auteurs fournissent deux données : le
nombre de femmes désireuses d’'une grossesse avant et aprés chirurgie et le nombre
de femmes ayant obtenu une grossesse avant et aprés chirurgie. De plus, il devait étre
mentionné si la survenue de la grossesse était spontanée ou avec aide médicale a la
procréation. Certaines données n’étaient pas fournies mais ont pu étre déduites par

calculs a partir des tableaux de caractéristiques des populations incluses.

Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques étaient effectuées grace au logiciel Review Manager
version 5.3 (Cochrane Collaboration, Oxford, UK). Du fait de la trés probable
hétérogénéité, un modele d'analyse de I'effet aléatoire a été utilisé. L'hétérogénéité
était évaluée par le calcul du I?, en cas de valeur >50%, on considérait qu'il existait
une hétérogénéité significative. Les Odds ratios (OR) étaient calculés pour chaque
essai a partir du nombre de patientes évaluables, et les intervalles de confiance (IC)
étaient calculés pour confirmer I'estimation de I'effect size et le critére du test. Le calcul
du rapport de cotes de Mantel-Haenszel était calculé pour les variables binaires. Pour
les variables continues, la valeur de p pour I'analyse de I'effet global était calculée en
utilisant un test de Z, avec une valeur de p<0,05 considérée comme statistiquement
significative. Des analyses de sensibilité et I'estimation du biais de publication étaient

également réalisées.
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RESULTATS

Revue systématique de la littérature

Au total, 88 articles cohérents avec la thématique ont été identifiés sur 'ensemble des
bases de données interrogées, dont 50 aprés suppression des doublons. Les analyses
successives a partir des abstracts puis des textes intégraux ont permis de sélectionner
26 études a évaluer pour étre incluses dans la méta-analyse. Parmi ces études, 19 ont
été exclues ; 5 parce que l'intervention chirurgicale n’était pas clairement définie (59—
63), 7 parce que la notion de fertilité décrite par les auteurs ne correspondait pas au
critére de jugement principal de notre étude (1,42,51,64—67), 4 car des données
manquaient pour le calcul du taux de fertilité (méme aprés avoir contacté les auteurs)
(16,32,68,69), 2 parce que I'étude incluait des cas de cancers colorectaux (38,70) et
enfin, une qui présentait des données déja publiées (71). Sept études ont finalement
été incluses dans I'analyse (2,49,54,72—75). Les différentes étapes d’inclusion sont

présentées dans le diagramme d'inclusion, figure 2.
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Figure 2 : Diagramme d’inclusion.

Références identifiées par la recherche sur

base de données (n=88)
EMBASE, WEB OF SCIENCE, SCOPUS, COCHRANE

Références apres suppression des doublons
(n=50)

Etudes évaluées en texte intégral pour
éligibilité (n=26)

v

Etudes exclues (n=24)

- Revue de la littérature : 4

- Méta-analyse : 2

- Lettre a I'éditeur : 5

- Fertilité apres AIA non étudiée : 13

Etudes incluses dans la synthése
quantitative (n=7)

v

Etudes exclues (n=19)

- Intervention mal définie : 5
- Fertilité mal définie : 7

- Données manquantes : 4

- Inclusion de cancers : 2

- Données déja publiées : 1

Revue systématique de la littérature, selon les critéres PRISMA 2009
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Les sept études incluses étaient des essais rétrospectifs publiés de 1994 a 2013. Le
tableau 1 résume leurs caractéristiques. Les populations incluses étaient atteintes de
RCH dans 6 études sur 7. Les cas de PAF étaient donc faiblement représentés. L’essai
était contrélé dans quatre cas, les groupes controles utilisés variaient d’'un essai a
I'autre : population saine issue d’un registre national, patientes ayant bénéficié d’'une
appendicectomie coelioscopique, patientes traitées médicalement pour la pathologie
étudiée. La présence d’un groupe contrble permettait aux auteurs d’évaluer I'impact
des AIA par rapport a une population de référence ou de calculer leur critéere de
jugement principal (quand il s’agissait d’établir un ratio annuel du taux de grossesse
par exemple). L’absence de groupe contréle n’était pas un critére d’exclusion de notre
méta-analyse dans la mesure ou nous avons étudié I'infertilité avant et aprés chirurgie
au sein d’'une méme population. Cependant, 'emploi d’'un groupe contréle adapté
améliorait la qualité méthodologique de I'essai. L'intervention était toujours une
coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale en un, deux ou trois temps.
Cependant, la voie d’abord n’était pas précisée dans la plupart des études, tout comme
la réalisation de l'intervention en 1,2 ou 3 temps, ce qui empéchait les analyses de
sous groupe portant sur ces variables.
Différents critéres de jugement principaux étaient utilisés par les auteurs :
- Time to first pregnancy : durée entre la chirurgie et la survenue d'une
grossesse, chaque grossesse constituant un événement.
- Fecondability : la probabilité d’obtenir une grossesse par période de temps sans
contraception.
- Fertility : le nombre de femmes désirant et ayant obtenu une grossesse a moins
d’'un an sans contraception.
Si certains auteurs utilisaient un critere de jugement principal différent du notre, ils
devaient cependant fournir les données de fertilité a un an, nécessaires a l'inclusion
dans la méta-analyse. Les données relatives a la fertilité fournies par les études

incluses sont synthétisées dans le tableau 2.
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Tableau 1 : Caractéristiques des sept études incluses dans la méta-analyse.

Auteur Année Pays Effectif Reccueil  Modalités Contréle . Pathologie (.)ntere g Intervention Voie d'abord Age Forces Limites
centrique jugement moyen
TULCHINSKY2013 Israel 41 Rétrospectif Questionnaire non  non  RCH Feriiié  CPT+AIA1,2,3 Coslioscople 30  merventionbiendéfinie, oo vective
population homogéne
, , ) N . RCH, - Coelioscopie Analyse selon la voie .
BARTELS 2012 Belgique 50 Rétrospectif Questionnaire  non oui PAF. autre Fertilitt ~ CPT+AIA Laparotomie 26 d'abord chirurgicsle Population hétérogéne
Taux de Explorations Population hétérogéne,
LEPISTO 2007 Finlande 138 Rétrospectif Questionnaire  oui non  RCH grossesse CPT+AIA 30 diagnostiques des intervention mal définie,
annuel infertilités aprés AIA critére imprécis
Analyse selon |'age, —
GORGUN 2004 Etats-Unis 206  Rétrospectif Questionnaie oui  non  RCH Fertiité  CPT+AIA 2 donnéesdeS2patientes O taux dinfertité
S avant AlA inexpliqué
avant et aprés chirurgie
Analyse selon |'age,
5| A
JOHNSON 2004 Camada 153  Rétospectf Questonnaie o non RCH  Fertiité  CPT+AlA 3 oo CorvOle POt ntervenion ma défine
médicalement
jade Critére inadapté
OLSEN 2002 Danemark 290 Rétrospectif Questionnaire  oui ou  RCH grossesse CPT+AIA 28 Multicentrique contrdlée ‘ 2 ; P -~
intervention mal définie
mensuel
pkitsions Faible nombre de sujets
ORESLAND 1994 Suéde 21 Rétrospectif Questionnaire  non non  RCH Fertiit¢ ~ CPT+AIA2,3  Laparotomie 29 diagnostiques des A y
infertilités aprés AIA
CPT+AIA 1 : coloproctectomie avec anastomose iléo-anale en un temps, CPT+AIA 2 : en deux temps, CPT+AIA
3 : en trois temps. RCH : rectocolite hémorragique, PAF : polypose adénomateuse familiale
Tableau 2 : données de fertilité issues des sept études incluses dans la méta-analyse
Auteur Effectif Avant AIA Aprés AIA
Infertile (n=) fertile (n=)  souhait G (n=) Infertilité (%) |Infertile (n=) fertile (n=)  souhait G (n=) Infertilité (%)
TULCHINSKY 41 0 26 26 0,00 10 17 27 37,04
BARTELS 50 4 1" 15 26,67 22 28 50 44,00
LEPISTO 138 5 89 9% 5,32 28 25 53 52,83
GORGUN 206 48 79 127 37,80 76 59 135 56,30
JOHNSON 153 4 91 95 4,21 29 37 66 43,94
OLSEN 290 19 65 84 22,62 122 27 149 81,88
ORESLAND 21 0 7 7 0,00 13 1 14 92,86

Nous détaillons ci dessous les caractéristiques des essais inclus.

Tulchinsky et al ont publié une étude rétrospective mono centrique Israélienne

en 2013. Le critére de jugement principal était la fertilité féminine, définie comme la

non survenue d’'une grossesse apres une année de tentatives. Les auteurs ont envoyé

un questionnaire a 47 patientes souffrant de RCH ayant subi une AlA, 41 ont été

incluses aprés réception des questionnaires. L’age moyen lors de la chirurgie était de
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30 ans avec un diagnostic établi depuis 10,2 ans en moyenne. L’intervention, par voie
coelioscopique, se déroulait en deux temps pour 26 cas, en trois temps pour 10 cas,
et en un temps pour 5 cas. Avant chirurgie, 26 patientes souhaitaient une grossesse,
toutes ont été enceintes, le taux de fertilité était de 100%. Aprés chirurgie 27
souhaitaient une grossesse, 10 n'ont pas obtenu de grossesse. Le taux d’infertilité
passait de 0% en pré opératoire a 37 % aprées chirurgie P=0,0006. Parmi les 7 femmes
ayant désiré une grossesse avant et aprés I'AlA, aucune n’était infertile avant contre
54,5% aprés AlA. L’age lors de la grossesse était plus faible avant AlA : 27,4 (+/- 4,4)
ans contre 31,9 (+/-5,1) ans aprés AIA. Avant AIA le recours a une procréation
médicalement assistée concernait 6 grossesses (stimulation ovarienne : 3, FIV : 3)
contre 11 apreés (induction : 5, FIV 6).

Bartels et al ont publié en 2012 une étude belge multicentrique rétrospective.
La population était composée de femmes ayant subi une AlA, agées de 18 a 41 ans
sans limitation d’indication (mais sans cas de cancer colorectal inclus). Le critére de
jugement principal était la fertilité définie comme la survenue d’'une grossesse a un an
sans contraception. Les patientes étaient contactées par courrier, 179 étaient éligibles,
(132 RCH, 45 PAF, 1 constipation avec pseudo occlusion, 1 colite ischémique). Aprées
analyse des questionnaires, 50 patientes ont été incluses, 23 dans le groupe
laparotomie et 27 dans le groupe ccelioscopie. L’age moyen lors de I'AlA était de 25,6
ans dans le groupe laparotomie et 26,2 ans dans le groupe ccelioscopie. Au total 15
patientes souhaitaient une grossesse avant intervention, et 11 ont eu une grossesse
naturellement. Aprés lintervention, parmi les 50 patientes qui souhaitaient une
grossesse, 19 ont eu une grossesse spontanée dans le groupe ccelioscopie et 9 dans
le groupe laparotomie (aprés 1 an de tentative). En fusionnant les données, le taux
d’infertilité était de 26,7% en pré opératoire contre 44% aprés AlA. Les auteurs ont
mené une analyse de sous-groupe pour les 37 patientes atteintes de RCH et ont
montré une différence significative en faveur du groupe ccelioscopie pour le délai de
survenu d’une grossesse : 11 patientes (56%) étaient enceintes a 1 an dans le groupe
ccelioscopie contre 6 dans le groupe laparotomie (35%), p<0,033.

Lepistd et al ont publié en 2007 un essai finlandais mono centrique rétrospectif
et contrélé. Le critere de jugement principal était la fertilité post opératoire définie
comme l'incidence annuelle des grossesses spontanées chez les femmes désireuses
d’'une grossesse sans contraception. Le groupe contrdle était constitué de femmes

opérées d’appendicectomie par voie coelioscopique. Un questionnaire a été envoyé a
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160 femmes ayant subi une coloproctectomie totale avec AIA pour une RCH. Une
iléostomie de protection était réalisée dans environs 30% des cas. Parmi les 160
patientes, 138 ont retourné le questionnaire dans le groupe AlA (dge moyen 30 [18-
40] ans) et 130 dans le groupe témoin (dge moyen 30 [17-40] ans). Le taux d’infertilité
était de 3,6% (5 patientes) dans le groupe AIA en pré opératoire. Aprés AlA, 54
patientes souhaitaient une grossesse, 1 patiente du groupe AIA a été exclue pour
données manquantes sur la date de début des tentatives. Parmi les 53 souhaitant
donc une grossesse, 25 ont été spontanément enceintes a 1 an du début des
tentatives (47%). Dans le groupe contréle 81 % des patientes étaient enceintes a un
an. Parmi les patientes n'ayant pas été enceintes a 1 an 13 ont bénéficié
d’explorations, 4 avaient une obstruction tubaire, 2 infertilités étaient d’origine
masculine et 7 n’ont pas eu d’étiologie retrouvée. L’objectif principal des auteurs était
I'incidence cumulée de grossesse par année, ils ont raisonné sur le taux de grossesse
a 4 ans. Ce critére de jugement n’était pas adapté a notre critére de jugement principal,
cependant les données fournies par les auteurs permettaient de calculer les taux a un
an et donc d’inclure I'essai dans la méta-analyse.

L’étude américaine de Gorgun et al datant de 2004 était rétrospective mono
centrique et contrdlée. Le critére de jugement principal était le taux d’infertilité défini
comme la non survenue d’une grossesse apres un an d’essai chez des femmes
souffrant de RCH et de PAF. Le groupe contréle était constitué de femmes en bonne
santé, issues d’un registre national. Un questionnaire a été envoyé a 500 patientes,
206 ont été incluses aprés retour des questionnaires. Parmi les 127 désirant une
grossesse avant l'intervention, 48 n’ont pas été enceintes a un an, le taux d’infertilité
était de 38%. Parmi les 135 patientes désirant une grossesse aprés l'intervention, 76
n‘ont pas été enceintes, le taux dinfertilité aprés AIA était de 56%. De facon
intéressante, 'dge au moment de l'intervention était significativement associé a une
augmentation du taux d’infertilité en post opératoire : 47 % pour les 25-29 ans (22
patientes sur 47) et 81 % pour les 30-34 ans (25 patientes sur 31) p<0,001. Chez les
52 patientes ayant désiré une grossesse avant et aprés lintervention, le taux
d’infertilité passait de 46 a 69% p<0,005%. Dans cette étude le taux d’infertilité avant
I'intervention nous semblait assez élevé sans explication fournie par les auteurs. |l est
possible que ce fort taux d’infertilité provienne de la sévérité de la maladie des
patientes incluses liée au fait qu'’il s’agit d’'un essai mono centrique dont la population

a été prise en charge dans un centre de référence pour les RCH.
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Jonhson et al ont publié une étude canadienne en 2004, mono centrique
rétrospective contrélée. Le critére de jugement principal était le taux d’infertilité apres
AlA, défini comme la non survenue d’'une grossesse aprés un an d’essai chez des
femmes désireuses d’'une grossesse. Le groupe contréle était constitué de 60 femmes
souffrant de RCH traitées médicalement (dge moyen : 28 ans [12-43]). Un
questionnaire a été envoyé a 323 patientes ayant subi une AlA pour RCH, 153 ont été
incluses aprés analyse des réponses. Les patientes du groupe AlA étaient agées de
31ans (de 18 a 43 ans) et en couple depuis plus d’'un an au moment de 'étude. Le
taux d’infertilité était de 38,6% [30,9 ; 46,3] IC 95%, dans le groupe AlA versus 13,3%
[4,7 ; 21,9] IC 95% dans le groupe contréle. Dans le groupe AlA le taux d’infertilité
avant chirurgie était de 4,2% contre 43,9% apreés chirurgie. L’Odds ratio de survenue
d’'une grossesse aprés AlA versus avant AlA était de 0,021 [0,005 ; 0,097] IC 95%
p<0,0001. Il n’y avait pas de différence du taux de fertilité dans le groupe AlA avant
chirurgie et le groupe contrdle. Les auteurs ont analysé I'effet de I'age sur la fertilité.
De fagon globale, chaque année d’age en plus en plus augmentait 'Odds ratio de
l'infertilité de 1,136 points [1,02 ; 1,34] IC 95% p=0,027. Dans le groupe AlA, apres
chirurgie, 'dge moyen des patientes ayant eu une grossesse était de 26,6 ans contre
29,4 ans pour les autres.

L’étude danoise rétrospective de Olsen et al datant de 2002 était multicentrique
et contrélée. La population comportait des patientes souffrant de RCH et un groupe
contrdle de femmes en bonne santé agées de 25 a 40 ans. Le critere de jugement
principal était la fécondité définie comme la probabilité d’obtenir une grossesse chaque
mois passé sans contraception. Les auteurs ont calculé des ratios de fécondité pour
comparer les groupes. Les 343 patientes éligibles ont été contactées par courrier puis
par téléphone pour la collecte des informations, 290 ont été incluses aprés analyse
des questionnaires. L’age moyen lors de la procédure chirurgicale était de 27,9 ans.
Les ratios de fécondité (par rapport au groupe contréle) étaient de 1,01 avant AlA puis
de 0,20 p<0,0001 aprés AlA. Parmi les 84 femmes ayant désiré une grossesse avant
la chirurgie, 65 ont été enceintes. Aprés AlA, parmi les 149 femmes ayant désiré une
grossesse, 27 ont été enceintes a un an. Le taux d’infertilité était de 22,6 % en pré
opératoire contre 81,8 % en post opératoire.

Oresland et al ont publié une étude rétrospective mono centrique suédoise en
1994. La population comportait 60 femmes ayant subi une anastomose iléo-anale. Les

patientes ont été contactées par le biais d’'un questionnaire, 21 femmes souffrant de
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RCH et ayant subi une AlIA en deux ou trois temps ont été incluses aprés analyse des
questionnaires. L’age moyen était de 29 ans (23-38). L’objectif était d’étudier la fertilité
féminine et les changements anatomiques pelviens induits par la réalisation d’'une AlA.
Un questionnaire sur la vie sexuelle et la fertilité était envoyé aux patientes et un
examen gynécologique ainsi qu'une hystérosalpingographie étaient réalisés. Avant
chirurgie, 7 femmes souhaitaient une grossesse et ont obtenu une grossesse. Aprés
chirurgie, seulement une des 14 femmes souhaitant une grossesse a obtenu une
Chez les 21

n’objectivaient pas d’anomalie, 3 objectivaient des adhérences pelviennes, 2

grossesse. femmes ayant réalisé [I'hystérosalpingographie, 7
objectivaient une obstruction tubaire bilatérale et 9 obstructions unilatérales en lien

avec un hydrosalpinx.

Résultats de la méta-analyse

Les données relatives a la fertilité pré et post chirurgicale ont permis de calculer les
taux d’infertilité de la population. Les sept études ont inclus 448 patientes avant
chirurgie et 494 aprés chirurgie. Le taux pondéré d’infertilité avant chirurgie était de
17,9 % (de 0 a 37,8%). Le taux pondéré d’infertilité aprés chirurgie était de 60,7 % (de
37 a 92,7%). Le risque relatif d’infertilité aprés chirurgie était de 1,96 [1,44, 2.76] IC

95%, Z=4,32 p<0,0001. Les résultats de la méta-analyse sont représentés dans la

figure 3.
Pre IPAA Post IPAA Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event) Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI ABCDETFG
BARTELS 4 15 22 50 14.5% 1.3095 [0.8850, 1.9376] 006606
GORGUN 48 127 76 135 17.2% 1.4233[1.1257, 1.7996] - 006606
JONHSON 4 95 29 66 17.4% 1.7087 [1.3744,2.1243] - (T I TT T
LEPISTO 5 94 28 53 16.3% 2.0072[1.5036, 2.6796] - (T I T T T3
OLSEN 19 84 122 149 15.1% 4.2703[2.9782,6.1230] - 006660
ORESLAND 0 7 13 14  3.3% 9.3750[2.0327, 43.2386] (I T 1T 117
TULCINSKY 0 26 10 27 16.3% 1.5704[1.1732,2.1019] - 0066 6e
Total (95% CI) 448 494 100.0% 1.9590 [1.4439, 2.6579] 'S
Total events 80 300

P 2 _ . 2 _ = SR = } } } }
Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi 36.59, df = 6 (P < 0.00001); | 84% do0z o1 10 50

Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Pre IPAA Post IPAA

Figure 3 : Méta-analyse du risque relatif d’infertilité avant et aprés réalisation d’'une AlA
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Une hétérogénéité significative était retrouvée (Chi® =36,6 p<0,00001 ; 1°=84%).
L’hétérogénéité a été traitée par une analyse de sensibilité représentée dans la Figure
4a, b. L’étude de Olsen et al expliquait une grande partie de I'’hétérogénéité, son
exclusion abaissait I'hnétérogénéité a 50%, limite acceptable. Le risque relatif
d’infertilité aprés chirurgie était alors de 1,64 [1,37 ; 1,97] IC 95%, Z=5,32 p<0,00001.
Cela s’expliquait par le taux d’infertilité élevé aprés AlA rapporté par les auteurs et le
grand effectif impliquant une forte pondération de I'étude dans la méta-analyse avec
un M-H ratio élevé. Dans I'’étude de Gorgum et al le taux d’infertilité pré opératoire était
trés élevé au regard des autres études. (73) Cela pouvait s’expliquer par le caractére
mono-centrique de I'étude basée sur un centre de référence dans la pathologie
étudiée. Les patientes pouvaient présenter des maladies plus sévéeres avec donc un
retentissement sur la fertilité. Cependant il s’agissait de I'étude incluant le plus de
patientes (127 avant chirurgie et 135 aprés chirurgie) et donc potentiellement 'étude
la plus puissante pour mettre en évidence une différence de fertilité non liée au hasard.
L’exclusion de la méta-analyse n’avait pas d’'impact sur ’hétérogénéité. L’étude de
Oresland et al retrouvait un taux d’infertilité pré AlA de 0% contre 92,9% post AlA, le
risque ratio d’infertilité était de 9,38 [2 ; 43.2] IC 95%. (2) Le trés large intervalle de
confiance de ce ratio laissait supposer son implication dans I'hétérogénéité, cependant

son exclusion n’améliorait pas I'hétérogénéité du fait de son faible effectif.

Figure 4a : Analyse de sensibilité.

Etude exclue

'
Tulcinsky (2013) O
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'
Bartels (2012) !
i
Lepisto (2007) I
i
'
Gorgum (2004) B e
i
Jonhson (2004) .
i
|
Olsen (2002) 0:
i
Oresland (1994) E O
i
1
méta-analyse flr\
1
Risque relatif, IC95%
1 2 3

Le résultat de la méta-analyse des sept essais est représenté en bas de la liste. L’exclusion de I'étude d’Olsen et

al abaissait Iégerement le risque relatif d’infertilité avec un intervalle de confiance plus étroit.
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Figure 4b : Forest plot aprés exclusion de I'étude d’Olsen et al de la méta-analyse.

Pre IPAA Post IPAA Risk Ratio (Non-event) Risk Ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
BARTELS 4 15 22 50 13.6% 1.31[0.89, 1.94] ™=
GORGUN 48 127 76 135 22.8% 1.42 [1.13, 1.80] -
JONHSON 4 95 29 66 24.1% 1.71[1.37, 2.12] =
LEPISTO 5 94 28 53 19.1% 2.01[1.50, 2.68] -
OLSEN 19 84 122 149 0.0% 4.27 [2.98, 6.12]
ORESLAND 0 7 13 14 1.4% 9.38 [2.03, 43.24] e e—
TULCINSKY 0 26 10 27 18.9% 1.57 [1.17, 2.10] -
Total (95% CI) 364 345 100.0% 1.64 [1.37, 1.97] ¢
Total events 61 178

g 2 __ . 2 — — C12 1 J 1 ]
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 9.93,df =5 (P = 0.08); I* = 50% 002 011 . 0 50

Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)

Pre IPAA Post IPAA

Le résultat de I'analyse objective un sur-risque d’infertilité apres AlA abaissé quand on exclut I'étude d’Olsen et

al, l'intervalle de confiance exclut 1, p<00001. L’hétérogénéité de la méta-analyse est alors acceptable : 1>= 50%.

Le funnel plot de la méta-analyse, présenté dans la figure 5, montre un nuage de

points asymétrique. La répartition des études sur le graphique semble inhomogéne

suggérant un biais de publication.

Figure 5 : Funnel plot des études incluses dans la méta-analyse.
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La répartition des études suggére un biais de publication : les études ont une puissance équivalente et sont

centrées autour du résultat de la méta-analyse.

Il est cependant peu probable qu’une étude retrouvant un impact nul ou positif sur la

fertilité aprés AlA n’ait pas été publiée. Il serait envisageable d’incriminer en premier

lieu 'exhaustivité de notre revue de la littérature. En réalité aucun essai n’a été congu
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de maniére prospective pour analyser I'impact des AlA sur la fertilité (pour des raisons

éthiques évidentes) ce qui explique en partie le biais constaté.
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DISCUSSION

Nous avons extrait les données des 7 articles inclus et réalisé une méta-analyse du
risque relatif d’infertilité aprés coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale.
Les pathologies concernées étaient la RCH et la PAF. Le résultat de la méta-analyse
était en faveur d’'un risque relatif d’infertilité aprés anastomose iléo-anale de 1,96
[1,44 ; 2,76] IC 95%, Z=4,32 p<0,0001.

Deux méta-analyses ont exploré la méme problématique et retrouvé un risque relatif
plus élevé. Cependant, leur méthodologie est critiquable. Dans la premiére méta-
analyse datant de 2006, Waljee et al ont inclus 8 études (4). Aprés analyse de
sensibilité¢ et exclusion de l'étude de Gorgum et al responsable dune forte
hétérogénéité (du fait d’'un taux d’infertilité pré opératoire trop élevée (38%)) les
auteurs présentaient les résultats de la méta-analyse sur 7 études (73). Le risque
relatif d’infertilité aprés AlA était de 3.17 [2,41 ; 4.18] IC 95% . Le taux d’infertilité
pondéré avant chirurgie était de 15% et de 48 % aprés chirurgie. Les auteurs avaient
inclus des articles allant jusqu’a 2004, dont certains que nous avions exclu de notre
méta-analyse pour les raisons suivantes :

- L’étude de Wikland et al datant de 1989 évaluait les troubles sexuels,
anatomiques et la fertilité aprés coloproctectomie avec iléostomie terminale.
L’intervention ne comportait pas d’anastomose iléo-anale ce qui rendait les
résultats non analysables dans la méta-analyse (63).

- L’étude de Counihan et al datant de 1994 étudiait bien la fertilité aprés
anastomose iléo-anale, cependant les caractéristiques de la population incluse
étaient insuffisamment précises: le type de pathologie justifiant 'anastomose
iléo-anale n’étant pas précisé. De plus, les auteurs fournissaient les taux
d’infertilité avant et aprés chirurgie sans information sur le nombre de patientes
analysées dans chaque groupe ce qui empéchait I'analyse des taux d’infertilité
pondérés avant et aprés chirurgie dans notre méta-analyse (69).

- Dans I'étude de Sjogren et al datant de 1995, les auteurs ont étudié la qualité
de vie sexuelle aprés AlA. Les données fournies par les auteurs sur la fertilité
ne permettaient pas de déterminer avec fiabilité les taux d’infertilité avant et

aprés chirurgie (1).
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- Dans I'étude de Hudson et al, publiée en 1997, les patientes avaient subi soit
une CPT avec iléostomie terminale (n=16) soit une CT avec AIR (n=2) soit une
CPT avec AIA (n=2), 'analyse de fertilité portait sur 'ensemble des patientes
sans distinction du type d’intervention, résultant a un biais majeur. De plus, des
patientes mineures étaient incluses et l'infertilité était définie aprés deux années
de tentatives sans succeés (62).

Pour les autres études incluses (Oresland et al, Olsen et al, Johnson et al), nous avions
déterminé des taux d’infertilité superposables a ceux calculés par Waljee et al. Pour
conclure, le risque relatif déterminé par Waljee et al reposait donc sur des études non
analysables au regard de nos critéres.

Dans la méta-analyse de Rajaratnam et al, plus récente (2011), le risque relatif
d’infertilité aprés AlA était de 3,91 [2,06 ;7.44] IC 95%. Le taux d’infertilité pondéré
avant chirurgie était de 20% et de 63 % apres chirurgie (3). Les auteurs avaient inclus
6 articles, jusqu’en 2007, dont deux que nous avions exclu de notre méta-analyse pour
les raisons suivantes :

- L’étude de Olsen et al datant de 2003 fournissait des données insuffisantes
pour le calcul des taux d’infertilité pré et post opératoires. Le facteur étudié par
les auteurs était la fécondabilité, caractérisée par le nombre de grossesses
dans un intervalle de temps défini. Les auteurs ont aussi comparé le délai
moyen de survenue des grossesses apres intervention (42). Ces deux criteres
ne permettaient pas de calculer un taux d’infertilité puisque le nombre de
patientes désirant une grossesse et le nombre de patientes infertiles n’étaient
pas précisés. Rajaratnam et al ont considéré l'effectif de chaque groupe
comme le nombre de patientes désirant une grossesse. De plus, ils ont utilisé
le nombre de grossesses a 12 mois pour calculer un taux d’infertilité.

- L’étude de Counihan et al de 1994, pour les raisons déja précisées ci dessus
(69).

Nous retrouvions des données superposables pour trois des quatre autres études
incluses (Olsen et al, Gorgum et al, Johnson et al). En revanche, pour I'étude de
Oresland et al, les auteurs avaient calculé un taux d’infertilité post opératoire de 79%
(contre 92% dans notre analyse) (2). Dans leur étude, Oresland et al précisaient
clairement (tableau 3) que 14 patientes sur 21 désiraient une grossesse aprés
chirurgie et que seule 1 avait été enceinte. Il semble donc que Rajaratnam et al aient

sous-estimé le taux d’infertilité post chirurgicale dans cette étude. Le forest plot de la
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méta-analyse de Rajaratnam indiquait une forte hétérogénéité (1°=87%). Le M-H ratio
de I'étude de Oresland et al était de 51,21 [3,25 ; 807,18] IC 95% et pouvait donc
expliquer I'nétérogénéité de la méta-analyse. Une analyse de sensibilité aurait
amélioré la méthodologie de cette méta-analyse.

La vérification des données est une étape primordiale de la lecture d’'une méta-
analyse. Le résultat obtenu dépend directement de la qualité méthodologique des
études incluses. Cette étape d’inclusion est d’autant plus importante que nous ne
disposons pas d’essais prospectifs randomisés pour la thématique étudiée. Les
résultats de ces deux méta-analyses sont donc a interpréter avec précaution. Le risque
relatif d’infertilité a probablement été surestimé. Cela justifiait la réalisation d’'une

nouvelle méta-analyse incluant des essais plus récents, et mieux sélectionnés.

Si le risque relatif d’infertilité aprés AlA est certain, il faut encore déterminer des
critéres pour identifier les patientes les plus a risque. Les sept études incluses dans
notre méta-analyse n’apportaient pas les informations nécessaires a la réalisation
d’analyses de sous-groupes pour déterminer des facteurs en lien avec la survenue
d’une infertilité post opératoire. Seule I'étude de Gorgum et al a montré une association
entre la transfusion sanguine durant la procédure chirurgicale et la survenue d’'une
infertilité apres chirurgie, (laissant supposer une difficulté opératoire) (73). Une méta-
analyse sur données individuelles aurait certainement permis de réaliser une analyse

de sous-groupe.

La dissection chirurgicale réalisée lors de la proctectomie serait a I'origine d’adhésions
péritonéales responsables d’obstructions tubaires et d’infertilité. En effet, dans leur
étude Oresland et al ont montré des anomalies tubaires a I'hystérosalpingographie
chez 14 des 21 femmes apres avoir subi une AlA (2). Ces données sont appuyées par
I'étude d’Asztely et al (76). Les répercussions d’une AlA sur la sexualité féminine ont
aussi probablement un lien avec la baisse de fertilité post-opératoire. En théorie,
I'absence de dissection du mésorectum et du rectum préviendrait les séquelles génito-
urinaires qui sont loin d’étre négligeables (18). C’est pourquoi, en I'absence de
dysplasie, le plan de section du rectum vise a conserver le mésorectum et les nerfs
pelviens. Il apparait cependant que la moitié des femmes présenterait des troubles de
la fonction sexuelle apres la réalisation d’'une AIA (77). L’incidence des dysfonctions

sexuelles passait de 8 % en préopératoire a 25 % en postopératoire (78). Ogilvie et al
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ont étudié la qualité de la vie sexuelle féminine dans un groupe de 90 patientes ayant
subi une AlA. Les auteurs rapportaient que pour 47 % (n=38) des patientes le score
FSFI (Female Sexual Fonction Index) était < 26, attestant d’'une altération de la qualité
de la vie sexuelle, (suivi médian de 6,2 ans depuis l'intervention), (79). La voie d’abord
chirurgicale ne semblait pas étre associée a l'altération de la vie sexuelle. De méme,
I'étude de Baek et al a montré sur 149 AIA (58 ccelioscopie et 91 laparotomie avec un
suivi médian de 8 ans), qu’il n’y avait pas d’association significative entre la dysfonction
sexuelle et le type de voie d’abord chirurgicale. En revanche la survenue de
complications tardives de l'intervention était associée a une altération de la sexualité
(p=0,05), (80). Dans une autre étude, Hor et al ont mis en évidence que les symptémes
digestifs nocturnes « nocturnal pouch activity » étaient significativement associés a
I'altération de la vie sexuelle (OR 3,3 [1,2 ; 2.9], p=0,0235) (32). L’altération de la
qualité de la vie sexuelle pourrait étre liée aux modifications anatomiques et nerveuses
du pelvis du fait de la dissection chirurgicale. La survenue d’une infertilité est donc
aussi probablement liée a l'altération de la qualité de vie sexuelle. Il convient de
présenter clairement ce risque aux patientes dans le cadre de I'information bénéfices-

risques avant chirurgie.

Si la méta-analyse que nous avons menée répond a des criteres méthodologiques
rigoureux, plusieurs facteurs limitent encore la validité des résultats obtenus. En
premier lieu, le biais de publication suggéré par le funnel plot a pu conduire a une
estimation erronée du risque relatif d’infertilité. Il est cependant peu probable que des
essais non publiés aient pu conclure a un effet nul ou positif d’'une AlA sur la fertilité
féminine. En revanche, le faible nombre d’études identifiées a pu mener a une sur-
estimation du risque relatif.

Les biais propres a chaque étude limitent aussi le résultat de la méta-analyse. Nous
avons identifié un biais de sélection récurrent. Les caractéristiques des différents
groupes (avant/aprés chirurgie) étaient hétérogénes du fait du type de pathologie plus
ou moins représentée (RCH ou PAF) et du fait du facteur confondant majeur qu’est
I'age des patientes forcément plus avancé dans la population aprés chirurgie. Ce biais
aurait pu étre limité par la randomisation des patientes. Un autre biais important est le
biais de performance liée a une différence dans I'exposition au traitement. En effet,
méme si 'AlA était le plus souvent réalisée par laparotomie, des différences existaient :

quelques cas de chirurgie par ccelioscopie inclus, complications opératoires non
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précisées, AlA en deux ou trois temps. Le biais de performance est d( au caractére
rétrospectif des études ne permettant pas d’inclure une population exposée
uniformément au traitement étudié. S’ajoutent a ces biais systématiques des facteurs
confondants tels que les données de fertilité concernant les partenaires masculins qui
devraient étre recherchées et plus explicitement exposées pour améliorer 'imputabilité
de I'AlA dans la survenue d’une infertilité. Il s’agit, la encore, d’'un inconvénient des
essais rétrospectifs.

Enfin, 'hétérogénéité des essais inclus dans la méta-analyse limitait I'interprétation
des résultats. S’il est difficile de réaliser une méta-analyse d’essais parfaitement
homogénes, I'analyse de sensibilité a permis de déterminer I'impact de I'’étude d’Olsen
dans I'hétérogénéité (42). Cependant, si son retrait de la méta-analyse abaissait
légerement le risque relatif d’infertilité aprés AlA, cela ne modifiait pas le sens de
I'analyse et sa significativité.

Malgré une méthodologie rigoureuse, ces biais ne seraient corrigeables que par
I'inclusion d’essais prospectifs randomisés, peu éthiques dans ce contexte. Au mieux,
une méta-analyse sur données individuelles, issues d’essais randomisés, permettrait
d’étudier l'interaction des différents facteurs pour annuler leur effet. Une analyse sur
données publiées permettrait aussi de réaliser des analyses de sous-groupes pour

déterminer des facteurs prédictifs d’infertilité post opératoire.
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CONCLUSION

Le résultat de la méta-analyse est en faveur d’un risque relatif d’infertilité apres
coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale de 1,96 [1,44 ; 2.76] IC 95%,
Z=4,32 p<0,0001. Ce risque relatif est essentiellement valide pour la rectocolite
hémorragique et les polyposes adénomateuses familiales du fait des populations
incluses. Ce résultat est en faveur d’'une forte altération de la fertilité aprés anastomose
iléo-anale. La problématique de la fertilité est un élément devant étre discuté avant la
chirurgie chez les patientes en age de procréer. Si l'intervention est difficilement
reportable quand elle est envisagée pour une rectocolite hémorragique il en est
autrement dans les polyposes. Une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale
pourrait étre proposée chez les patientes désirant une grossesse pour lesquelles un
suivi endoscopique optimisé permet de conserver le rectum (entre 5 et 19 polypes),
dans l'attente d’'une proctectomie avec anastomose iléo-anale une fois les projets de
grossesse réalisés. Cette chirurgie en deux étapes éviterait aussi les potentielles
répercussions d’un accouchement sur lintégrité de I'anastomose iléo-anale et la
morbidité obstétricale induite par la césarienne. La réalisation d’'une méta-analyse sur
données individuelles permettrait d’étudier les facteurs associés a la survenue d’une
infertilité aprés AIA pour améliorer la sélection des patientes éligibles a une telle prise

en charge.
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