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Abstract

La maladie de Crohn est une entérocolite inflammatoire, qui peut se compliquer de fistules entéro-entérales, entéro-vésicales, rectovaginales,
entéro-cutanées et anopérinéales. Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur les cas de maladie de Crohn fistulisante suivis dans le service de
gastroentérologie au CHU Mohamed VI de Marrakech, sur une période allant de 2008 a 2014. 78 patients présentaient une forme fistulisante de la
maladie de Crohn. La localisation des fistules était représentée par les fistules entéro-entérales (29,6%), suivie des fistules anopérinéales (26,9%)
et entéro-cutanées (23%), puis des fistules entéro-vésicales (9%) et recto-vaginales (3,8%). Le traitement chirurgical a été indiqué d'emblée dans
tous les cas de fistules entéro-entérales, entéro-cutanées, entéro-vésicales, 57,1% des cas des fistules anopérinéales et 66,7% des cas des fistules
recto-vaginales. Six cas de fistules anopérinéales ont été mis sous immunosuppresseurs. Seuls 3 cas de fistules anopérinéales et un cas de fistules
recto-vaginales ont été mis sous infliximab. La récidive endoscopique était significativement plus fréquente chez les patients opérés, traités en
post-opératoire par les aminosalicylés par rapport a ceux traités par des immunosuppresseurs (P=0,0008). La rémission clinique était également
significativement associée au traitement médical par les immunosuppresseurs par rapport aux aminosalicylés (P=0,0018). Le traitement chirurgical

reste indiqué dans la majorité des cas de la maladie de Crohn fistulisante.
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Introduction

La maladie de Crohn est caractérisée par une atteinte transmurale
chronique qui peut s'accompagner ou se compliquer de fistules,
survenant chez 35 a 46% des patients [1]. Ces fistules peuvent étre
internes : les fistules entéro-entérales, les fistules entéro-vésicales,
les fistules rectovaginales, ou externes : les fistules entéro-cutanées
et anopérinéales. Le diagnostic de ces fistules est relativement aisé
grace au développement des examens d'imagerie : entéroscanner et
entéro-IRM (imagerie par résonnance magnétique). La prise en
charge thérapeutique par contre, bien que relevant le plus souvent
de la chirurgie, reste peu codifiée, du fait de I'absence d'études
controlées randomisées étudiant les cas compliqués de fistules. Le
but de ce travail est d'étudier les aspects cliniques, radiologiques,
thérapeutiques et évolutifs de ces fistules au cours de la maladie de
Crohn

Méthodes

Nous rapportons une étude rétrospective et descriptive, portant sur
tous les cas de maladie de Crohn fistulisante, colligés au service
d'hépato-gastroentérologie au CHU (centre hospitalier universitaire)
Mohamed VI de Marrakech durant une période d'étude de 7 ans,
allant de 2008 a 2014. Tous les patients présentant une fistule
crohnienne digestive et/ou anale ont été inclus. Le diagnostic de la
maladie de Crohn a été posé sur un ensemble d'arguments
cliniques, endoscopiques, radiologiques et anatomo-pathologiques.
Chez tous les malades, nous avons étudié les caractéristiques
suivantes : I'age, le sexe, les antécédents, la durée d'évolution de la
maladie, la localisation de la maladie, le type des fistules, les
données de I'examen clinique, de l'imagerie et de I'endoscopie, le
traitement médical et chirurgical, I'évolution et le suivi. Les variables
quantitatives sont exprimées en médianes et en extrémes et les
valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentage. La comparaison
des variables qualitatives est réalisée a I'aide du test exact de Fisher
en utilisant le logiciel SPSS 10.0. Le seuil de signification était p <
0,05.

Résultats

Sur un total de 180 cas de maladie de Crohn, 78 patients pr
ésentaient une forme fistulisante, soit un taux de 43%. L'dge moyen
de nos patients était de 33 ans avec des extrémes allant de 16 ans
a 61 ans. La tranche d'age la plus fréquente était entre 20 et 40 ans
(Figure 1 ). Une prédominance masculine a été notée dans 53,8%
des patients avec un sexe ratio H/F de 1,16. Dix-huit patients
étaient des tabagiques chroniques soit 23% des cas, 19 patients ont
été appendicectomisés, soit 24,3% des cas et deux patients avaient
un antécédent familial de rectocolite ulcéro-hémorragique. La
médiane de la durée d'évolution de la maladie a été de 5 ans avec
des extrémes allant de 1 mois a 20 ans. La localisation iléo-colique
de la maladie de Crohn était prédominante dans 84,6% des cas
suivie de la localisation colique dans 12,8% des cas puis de la
localisation iléale dans 2,6% des cas. La localisation des fistules
chez nos patients était représentée par les fistules entéro-entérales
dans 23 cas (29,6%), suivie des fistules anopérinéales dans 21 cas
(26,9%), puis des fistules entéro-cutanées dans 18 cas (23%), puis
des fistules entéro-vésicales et rectovaginales dans 7 cas (9%) et 3
cas (3,8%) respectivement. La localisation double des fistules était
retrouvée chez 6 patients (7,7%) (Figure 2 ).

Concernant la symptomatologie clinique, les fistules anopérinéales
étaient symptomatiques dans 75% des cas, sous forme d'un
écoulement périanal purulent. Les fistules entéro-cutanées étaient
symptomatiques dans tous les cas, sous forme d'un écoulement
percutané de pus ou de matiéres fécales. Les fistules entéro-
vésicales étaient symptomatiques dans 75% des cas, sous forme de
pneumaturie et/ou de fécalurie. Les fistules rectovaginales étaient
symptomatiques dans 66,7% des cas, avec issue de matiéres
fécales ou d'air par le vagin, et étaient associées a des fistules
anopérinéales dans 66,7% des cas. En cas de fistules entéro-
entérales, I'examen abdominal mettait en évidence un empatement
de la fosse iliaque droite chez 5 patients. Quant aux fistules entéro-
cutanées, I'examen abdominal a objectivé la présence d'un ou de
plusieurs orifices fistuleux, siégeant dans 77,8% des cas au niveau
de la fosse iliaque droite. L'examen proctologique a objectivé la
présence d'un ou de plusieurs orifices fistuleux périanaux en cas de
fistules anopérinéales. Le toucher vaginal a permis la perception de
l'orifice fistuleux interne dans 1 cas de fistules rectovaginales. Les
fistules étaient visualisées par différents examens radiologiques et
endoscopiques. Les fistules entéro-entérales ont été objectivées
essentiellement par l'entéroscanner dans 100% des cas (réalisé
chez 3 patients), par le transit du gréle dans 60% des cas (20),
associées a des sténoses iléales en aval dans tous les cas; et par
I'échographie abdominale dans 13% des cas (23). La coloscopie n'a
permis de visualiser que 3 orifices fistuleux en faveur de fistules
entéro-entérales. Les fistules anopérinéales ont été objectivées par
I'IRM pelvienne dans 100% des cas (réalisée chez 4 patients). Les
fistules entéro-cutanées ont été objectivées par I'entéroscanner
dans 100% des cas (réalisé chez 5 malades), par le transit du gréle
dans 66% des cas (18), associées a des sténoses iléales en aval
dans 50% des cas; et par I'échographie abdominale dans 61% des
cas (18), associées a un abces intra-abdominal dans 90% des cas.

La fistulographie n'a été réalisée que dans un seul cas de fistules
entéro-cutanées. Les fistules entéro-vésicales ont été objectivées
par l'uroscanner dans 100% des cas (réalisé chez 2 patients), par
I'échographie vésicale dans 57% des cas (7) montrant des bulles
d'air en intravésical, par la cystoscopie (montrant un orifice
fistuleux), la cystographie rétrograde et le transit du gréle dans un
seul cas successivement. Les fistules rectovaginales ont été
objectivées par le lavement baryté dans un seul cas. La prise en
charge thérapeutique de la maladie de Crohn fistulisante dépend du
type de la fistule. Ainsi, les cas de fistules entéro-entérales ont
bénéficié, dans 100% des cas, d'un traitement chirurgical (toutes
ces fistules étaient symptomatiques, associées a une sténose iléale
dans 92% des cas). Les fistules anopérinéales ont été traitées, dans
57,1% des cas (12 patients), par un drainage chirurgical par sétons
associé a une biantibiothérapie et dans 28,5% des cas (6 patients)
par immunosuppresseurs (azathioprine). Seuls 3 patients ont été
mis sous anti-TNF (infliximab). Les cas de fistules entéro-cutanées
ont bénéficié, dans 100% des cas, d'abord d'une biantibiothérapie a
base de ciprofloxacine (1 g/j) et de métronidazole (1,5 g/j), puis
d'un traitement chirurgical (ces fistules étaient associées a une
sténose iléale dans 66,6% des cas). Les fistules entéro-vésicales ont
été opérées dans 100% des cas (associées a un seul cas de sténose
iléale). Les fistules rectovaginales ont été traitées chirurgicalement
dans 66,7% des cas, une seule patiente (présentant une association
de fistules rectovaginale et anopérinéale) a été mise sous anti-TNF
(infliximab). Les indications thérapeutiques selon les différents types
de fistules sont résumées dans le Tableau 1 . La plupart des
patients porteurs de fistules digestives (hors fistules anopérinéales)
ont bénéficié d'une résection limitée (72,7%), tandis que la
résection étendue a été réalisée chez 27,3% des patients. Le
traitement médical postopératoire reposait, vu la forme pénétrante,
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sur les thiopurines dans 66% des cas, sur les aminosalicylés dans
28% des cas et sur l'infliximab dans 6% des cas.

L'évolution a court terme a été marquée par une morbidité
chirurgicale (présence de fistules anastomotiques entéro-cutanées)
dans 6% des cas (3 patients) aprés un délai moyen de 2 semaines
avec reprise chirurgicale, la mortalité était nulle. L'évolution a long
terme a été marquée par une fermeture des fistules dans 96% des
cas (69% des cas traités, en postopératoire par thiopurines, 25%
traités par aminosalicylés et 6% traités par anti-TNF) avec une
médiane de suivi de 44 mois (des extrémes allant de 10 mois a 86
mois) et une récidive des fistules dans 4% des cas (2 cas de fistules
entéro-cutanées et 1 cas de fistules rectovaginales traités par
aminosalicylés). Les 2 patients ayant les fistules entéro-cutanées en
récidive ont été réopérés et mis sous azathioprine avec rémission
clinique. La patiente ayant la fistule rectovaginale en récidive a été
mise sous anti-TNF avec bonne évolution. La coloscopie de controle
postopératoire a été réalisée dans 54 cas, entre le 6éme et le
12éme mois en postopératoire avec une médiane de 8 mois. Elle
était normale dans 36 cas et avait révélé des lésions endoscopiques
dans 18 cas. La récidive endoscopique (Tableau 2 ) était
significativement associée au type de traitement médical post-
opératoire. Elle était plus fréquente chez les patients opérés ayant
recu des aminosalicylés (71,4%) par rapport a ceux traités par des
immunosuppresseurs (20%) (P=0,0008). La rémission clinique
aprés ajustement thérapeutique était notée chez 58 patients
(74,3%), avec une médiane de recul de 24 mois. Alors que 20
patients ont présenté des poussées de la maladie de Crohn au cours
du suivi postopératoire, on a noté également que la rémission
clinique était significativement associée au traitement médical par
immunosuppresseurs chez 46 patients (85%) par rapport aux
aminosalicylés chez 12 patients (50%) (P=0,0018) (Tableau 3 ).

Discussion

L'incidence cumul ée des fistules au cours de la maladie de Crohn a
été récemment évaluée dans une étude de cohorte étudiant
I'histoire naturelle de la maladie de Crohn fistulisante et portant sur
169 patients suivis de 1970 a 1993 : elle était de 35% [1]. Ces
fistules étaient entéro-entérales (FEE) dans 27% des cas,
anopérinéales (FAP) dans 55% des cas, entéro-cutanées (FEC) dans
6% des cas, entéro-vésicales (FEV) dans 3% des cas et
rectovaginales (FRV) dans 9% des cas [1]. Dans une étude
américaine portant sur 639 patients opérés pour maladie de Crohn,
34% des cas présentaient des fistules crohniennes. Les localisations
étaient les suivantes: fistules entéro-entérales dans 47% des cas,
anopérinéales dans 21% des cas, entéro-cutanées dans 16% des
cas, entéro-vésicales dans 12% des cas et rectovaginales dans 4%
des cas [2]. Il a été montré que le risque de développer une fistule
intestinale était significativement plus élevé en cas d'atteinte iléale
qu'en cas d'atteinte colique pure [3]. La symptomatologie clinique
difféere en fonction du type de fistules. Les fistules entéro-entérales
sont le plus souvent asymptomatiques ou se manifestent par des
symptoémes non spécifiques [4].

Les fistules anopérinéales peuvent se manifester par une douleur
périnéale isolée, des écoulements purulents, des faux besoins, un
ténesme (tableau d'anorectite inflammatoire ou ulcérée) voire un
tableau septique dans de rares cas [5]. Les fistules entéro-cutanées
sont responsables d'issue de matiéres fécales par I'orifice fistuleux
qui peut étre unique ou multiple, a grand ou a petit débit, en
fonction de la complexité du trajet fistuleux, du segment intestinal
atteint et de la présence ou non d'une sténose en aval [6,7]. Le
diagnostic des fistules entéro-vésicales est le plus souvent clinique.
Elles sont responsables d'infections urinaires a répétition, fécalurie,

pneumaturie ou de dysurie [8,9]. Les fistules rectovaginales sont
plus rares. Leur incidence est probablement proportionnelle a la
gravité de la colite inflammatoire et a la présence de manifestations
anopérinéales [10]. Les signes cliniques comprennent le plus
souvent une issue de gaz ou de matiéres fécales par le vagin, une
dyspareunie, une irritation vaginale et des infections génito-urinaires
a répétition [11,12]. Dans notre série, 66,7% des patientes
porteuses de fistules rectovaginales, présentaient des fistules
anopérinéales associées. Plusieurs examens radiologiques peuvent
contribuer au diagnostic des fistules de la maladie de Crohn. Ces
examens comprennent le transit du gréle, le lavement baryté et la
fistulographie qui sont actuellement complétement supplantés par
les techniques d'imagerie en coupe, a savoir I'échographie
abdominale, l'entéroscanner, I'entéro-IRM, I'IRM pelvienne et
I'échoendoscopie rectale [13]. Concernant le traitement médical de
la maladie de Crohn fistulisante, plusieurs options thérapeutiques
ont été étudiées mais sans grande efficacité prouvée. La mésalazine
n'est pas un traitement efficace dans cette forme, car aucun essai
clinique n'a démontré d'effet bénéfique sur la guérison des fistules
[14]. Quant aux corticoides, ils n'ont aucune place, au contraire, ils
ont un effet délétere.

En effet, trois études ont montré que les patients atteints de
maladie de Crohn, ayant regu de la prednisolone pour le traitement
des fistules, ont eu des résultats plus délétéres avec un recours
accru au traitement chirurgical comparés aux patients n'ayant pas
regu de corticoides [15]. Pour les thiopurines, il n'y a pas d'essais
contrdlés testant leur efficacité et ayant comme objectif primaire la
fermeture des orifices fistuleux. Une méta-analyse de 5 essais
contr6lés randomisés qui ont porté sur 70 patients ayant des fistules
(entéro-entérales, anopérinéales, entéro-cutanées et
rectovaginales), comparant I'azathioprine ou la 6-mercaptopurine au
placebo, et dans lesquels la fermeture de la fistule était un critére
secondaire, a été rapportée. La réponse thérapeutique des fistules
était définie comme fermeture compléte ou diminution du débit
fistuleux. Une réponse a l'azathioprine ou a la 6-mercaptopurine a
été notée dans 54% des cas comparativement a 21% des patients
recevant du placebo [16]. Outre les données sur les fistules
anopérinéales, il existe peu de données sur l'effet des thiopurines
sur les autres types de fistules au cours de la maladie de Crohn
[17]. Dans un essai randomisé controlé comparant l'efficacité de la
6-mercaptopurine au placebo, les fistules anopérinéales persistaient
significativement moins souvent chez les sujets traités par la
mercaptopurine que chez ceux recevant un placebo (6% vs 36%)
[18]. Dans une série ouverte portant 36 adolescents, Markowitz et
al [19] ont montré que le nombre de sujets porteurs de fistules
diminuait de 40% a 14% sous l'effet de la mercaptopurine et qu'au
contraire le pourcentage de sujets sans fistules anopérinéales
augmentait de 22% a 53%. Korelitz et al [20] ont rapporté la
guérison de fistules anopérinéales compléte dans 6 cas sur 18 et
partielle dans 4 cas sur 18. Dans une étude non contrdlée, portant
sur 34 cas de maladie de Crohn fistulisante et étudiant I'effet de la
mercaptopurine sur la fermeture des fistules, environ 39% des
patients ont eu une fermeture compléte de la fistule et 26% une
amélioration nette de la symptomatologie. Les auteurs ont signalé
que les réponses les plus spectaculaires ont concerné les fistules
entéro-cutanées [21].

Dans notre série, tous les cas de fistules entéro-cutanées ont été
traités chirurgicalement. Concernant les fistules entéro-vésicales, les
données publiées concernant les thiopurines sont limitées a deux
séries. La premiére série impliquait 8 patients qui ont répondu a la
mercaptopurine associée a la sulfazalasine et aux corticoides [22].
La deuxiéme série portait seulement sur 3 cas de fistules entéro-
vésicales. Le traitement par azathioprine a permis une amélioration
de la symptomatologie clinique (disparition de la pneumaturie) sans
récidive [23]. Dans notre série, tous les cas de fistules entéro-
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vésicales ont été traités chirurgicalement. Dans une autre étude
rétrospective de 78 patients traités par thiopurines, 6 patientes
avaient des fistules rectovaginales et 3 d'entre elles ont eu une
amélioration partielle [24]. Dans notre série, les fistules
rectovaginales ont été traitées chirurgicalement dans 66,7% des cas
avec une seule patiente qui a été mise sous anti-TNF (infliximab).
En fait, sur la base de plusieurs études, les thiopurines peuvent étre
utilisés en traitement de seconde ligne chez les malades porteurs de
fistules de la maladie de Crohn, qui n'ont pas besoin de traitement
chirurgical immédiat [15]. Plusieurs essais non controlés ont montré
l'efficacité de la ciclosporine dans le traitement des fistules de la
maladie de Crohn. Present et al [25] ont rapporté une étude portant
sur 16 patients ayant une maladie de Crohn fistulisante (10 cas de
fistules anopérinéales, 4 cas de fistules entéro-cutanées et 2 cas de
fistules rectovaginales). Quatorze des 16 patients (88%) ont
répondu a l'administration aigué de ciclosporine par voie
parentérale. Par la suite, 36% des patients ont rechuté au relais par
voie orale. Dans une courte série de 16 malades avec maladie de
Crohn fistulisante (10 fistules anopérinéales, 3 fistules entéro-
cutanées, 2 fistules rectovaginales et une fistule entéro-vésicale),
une réponse globale au méthotrexate a été obtenue dans 56% des
cas [26]. Concernant l'infliximab, plusieurs études ont été menées
pour évaluer son efficacité dans la fermeture des fistules de la
maladie de Crohn fistulisante, avec des taux de réponse allant de
46% a 69% [17-27]. L'essai ACCENT 1II, portant sur 289 patients
avec fistules anopérinéales (n=246) et fistules entéro-cutanées
(n=39), a montré que 69% des patients ont répondu au traitement
par l'infliximab [28].

Une analyse des données de la cohorte ACCENT II a révélé un effet
bénéfique de l'infliximab sur les fistules rectovaginales avec un taux
de fermeture des fistules de 60,7% et 44,8% a la semaine 10 et 14
respectivement [29]. Cependant, dans un travail récent réalisé par
le GETAID, l'efficacité de l'infliximab a été évaluée chez 51 patients
atteints de maladie de Crohn avec des fistules entéro-cutanées. Une
fermeture compléte de la fistule était obtenue chez 38% des
patients, avec une efficacité soutenue a 36 mois observée chez la
moitié des patients. Les résultats étaient meilleurs en cas de fistule
spontanée, simple, a faible débit et sans sténose intestinale
associée. Ceci permet d'envisager un traitement par anti-TNF dans
cette situation, considérée jusqu'a récemment comme
essentiellement chirurgicale [30]. Dans notre étude, seuls 5 patients
ont été mis sous infliximab, pour ce type de fistules en raison du
manque des moyens. Cependant, a I'heure actuelle, le traitement de
la maladie de Crohn fistulisante, hors fistules anopérinéales, reste
chirurgical dans plus de 95% des cas. Dans la série de Schwartz et
al, 82% des fistules étaient traitées chirurgicalement avec un taux
de récidive faible (2%) [1]. En cas de fistules entéro-entérales
asymptomatiques, aucun traitement n'est nécessaire.

Le traitement chirurgical est indiqué en cas de fistule entéro-
entérale symptomatique ou en cas de survenue d'un abcés profond
responsable d'une masse abdominale douloureuse ou d'un
syndrome occlusif. Dans la série de Michelassi et al, l'indication
opératoire dans les fistules entéro-entérales était portée en premier
devant I'échec du traitement médical (35%), puis devant un
syndrome de Koenig (29%) et enfin directement pour la fistule elle-
méme (18%) [2]. Le traitement chirurgical des fistules
anopérinéales doit étre prudent car source d'incontinence, et doit
étre réservé aux seules lésions surinfectées que sont les abcés et les
fistules anales [5]. L'indication opératoire était également posée en
cas de fistules entéro-cutanées avec un débit fistuleux important
et/ou avec une sténose intestinale associée [2], en cas de fistules
entéro-vésicales, du fait du risque infectieux, du retentissement
rénal possible et de linefficacité fréquente du seul traitement
médical [2,9] et en cas de fistules rectovaginales [31]. Poritz et al
rapportent une série de 51 patients ayant bénéficié d'un traitement

chirurgical pour fistules entéro-cutanées sur maladie de Crohn. Le
taux de fermeture chirurgicale a été de 84% avec un suivi moyen de
48 mois. Le taux de récidive fut de 16% [6]. Dans notre étude,
l'indication chirurgicale a été portée dans 87% des cas. Le taux de
fermeture chirurgicale des fistules a été de 96% et le taux de
récidive des fistules de 4%. Dans les formes perforantes, il a été
suggéré d'instaurer d'emblée un traitement par immunosuppresseur
aprés lintervention [32]. Une étude récente a comparé
I'azathioprine a la mésalazine chez 78 patients opérés pour maladie
de Crohn. La récidive clinique a un an a été plus fréquente dans le
groupe mésalazine que dans le groupe azathioprine (10,8% versus
0%) et le taux d'amélioration endoscopique de plus d'un point sur le
score de Rutgeerts a été significativement plus fréquent avec
I'azathioprine (63,3% versus 34,4%) [33].

Conclusion

La maladie de Crohn fistulisante pose un probléme de prise en
charge médico-chirurgicale. Dans cette étude, on note que la
stratégie thérapeutique adoptée dans notre service est ascendante
« le Step up ». Le traitement chirurgical reste finalement indiqué
dans la majorité des cas de fistules crohniennes. Les anti-TNF
peuvent entrainer une fermeture des fistules; cependant ce
traitement n’est pas encore facilement disponible aux patients
marocains par manque de moyens. Il ressort également de cette
étude que la récidive endoscopique et la rémission clinique étaient
significativement associées au type de traitement médical
postopératoire.
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Tableau 1 : indications thérapeutiques selon les différents types de fistules
Type de fistules n Traitement médical Traitement chirurgical
Fistules entéro-entérales 23 - 23

3 (Infliximab)
Fistules anopérinéales 21 6 (Immunosuppresseurs)

12 (Antibiotiques)

12

Fistules entéro-cutanées 18 18 (Antibiotiques) 18
Fistules entéro-vésicales 7 - 7
Fistules rectovaginales 3 1 (Infliximab) 2

Tableau 2 : taux de récidive endoscopique en fonction du traitement médical postopératoire

Aminosalicylés Immunosuppresseurs P
Récidive endoscopique 71,4% 20% 0,0008*
Pas de récidive endoscopique 28,6% 80%

*Test exact de Fisher

Tableau 3 : taux de rémission clinique en fonction du traitement médical postopératoire.
Aminosalicylés Immunosuppresseurs P
Rémission clinique 50% 85% 0,0018*
Pas de rémission clinique 50% 15%
*Test exact de Fisher.
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