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RESUME

Introduction : Les ulcérations anales sont des lésions anopérinéales fréquentes au
cours de la maladie de Crohn, notamment a un age pédiatrique, mais leur histoire
naturelle reste rarement décrite. Les objectifs de cette étude étaient de déterminer, en
population, les taux d’incidence d’ulcérations anales et de suppurations secondaires
ainsi que les facteurs de risque associés.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle au sein de la
cohorte rétrospective INSPIRED nichée dans le registre EPIMAD, qui recense tous les
cas incidents de maladies inflammatoires chroniques intestinales précoces (survenus
avant I'age de 17 ans) en population entre 1988 et 2011. La fin de la période de suivi
est 2013. Seules les données concernant la maladie de Crohn ont été extraites.

Résultats : 1005 patients atteints de maladie de Crohn ont été inclus. 257 (25.6%)
malades présentaient une ulcération au diagnostic. Les incidences cumulées de
survenue d’ulcérations anales a 5 et 10 ans du diagnostic étaient respectivement de
38.4% (IC 95% 35.2-41.4) et 44% (IC 95% 40.5-47.2). Les probabilités cumulées de
guérison a 1, 2 et 5 ans étaient respectivement de 43.3% (1C95% 38.3-48), 66.8% (IC
95% 61.8-71.1) et 89.1% (IC 95% 85.4-91.9). Les facteurs de risque associés a la
survenue d’une ulcération anale en analyse multivariée étaient la présence de signes
extra-digestifs (HR 1.39, IC 95% 1.12-1.73), la localisation haute (HR 1.52, IC 95%
1.23-1.86). A l'inverse, la consommation tabagique (HR 0.68, IC 95% 0.46-1.00) et la
localisation L1 étaient associés a une moindre survenue d’ulcérations anales (L2 vs
L1 HR 1.49,1C 95% 1.1-2.03, L3 vs L1 HR 1.41, IC 95% 1.07-1.84). En analyse temps-
dépendant et ajustée sur les facteurs ci-dessus, le risque de survenue d’un épisode
suppuratif était doublé lorsque les malades avaient déja présenté une ulcération (HR
2, 1C 95% 1.45-2.74, p<0.0001). La corticothérapie systémique dans I'année suivant
un épisode d’ulcération anale n’apparaissait pas comme facteur de risque de
suppuration secondaire (p=0.40).

Conclusion : La survenue d’ulcérations anales est un évenement fréquent au cours
de la maladie de Crohn a début précoce puisque prés de la moitié des malades ont
présenté au moins un épisode aprés 10 ans d’évolution. Leur guérison est un
processus lent et compliqué : un tiers des malades ne sont pas cicatrisés deux ans
apres le diagnostic et les complications suppuratives sont deux fois plus fréquentes
que chez les malades ne présentant pas d’ulcération anale. Ce constat doit conduire
a une démarche thérapeutique proactive plus qu’attentiste.



INTRODUCTION

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire digestive chronique
pouvant toucher tous les segments digestifs. Il s’agit d'une maladie de I'adulte jeune
mais des formes précoces existent de plus en plus frequemment et le diagnostic se
fait dans I'enfance dans un cas sur 10 environ (1-4).

L'apparition de lésions anopérinéales (LAP), au diagnostic ou au cours du suivi,
est un événement fréquent en populations pédiatrique et adulte touchant plus d'un
malade sur 3 : 15% des patients présentent des LAP au diagnostic et 30% des
malades souffrent de lésions non suppuratives (pseudo-marisques, ulcérations et/ou
sténoses anales) et environ 20% présentent des Iésions fistulisantes apres 10 années
d'évolution (5-9). Ces lésions ont une évolution naturelle complexe et peuvent étre
responsables d'un handicap fonctionnel avec un impact majeur sur la qualité de vie
des patients (10,11). De plus, elles sont souvent associées a une pathologie plus
sévere et représentent un facteur prédictif de complications de la maladie de Crohn
dans son ensemble (12—-14).

Les ulcérations anales sont des lésions primaires de la maladie de Crohn le plus
souvent symptomatiques, alors responsables de douleurs et/ou de saignements
(7,15,16). De pronostic incertain, elles semblent guérir lentement dans prés de la
moitié des cas en un an mais peuvent aussi étre a l'origine de lésions secondaires
fistulisantes dans 5 a 25% des cas (16,17). Aucune stratégie thérapeutique, y compris
les biothérapies seules ou en combothérapie, n'a été décrite comme efficace dans
cette indication (17).

Ces données proviennent cependant d’études souvent rétrospectives, réalisées
en centres tertiaires, et nous ne disposons que de peu d’informations concernant les

formes précoces de la maladie. La cohorte pédiatrique INSPIRED basée sur le registre
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EPIMAD permet un recueil en population, d'age pédiatrique au moment du diagnostic,
avec un suivi longitudinal. L'évaluation des formes a début précoce évite certains biais
liés a un passé digestif long, I'histoire étant la plus courte et pure possible.

L’'objectif de cette étude est donc de décrire I'histoire naturelle des ulcérations
anales de la maladie de Crohn a début précoce et d’identifier les facteurs de risques

associés.



MATERIEL ET METHODES

Le registre EPIMAD et la cohorte INSPIRED

Nous avons réalisé une étude rétrospective, descriptive, non-interventionnelle
et longitudinale a partir de la cohorte pédiatrique INSPIRED du registre EPIMAD.
EPIMAD est un observatoire multicentrique recensant tous les cas incidents de
maladies inflammatoires du tube digestif depuis 1988, dans le nord de la France (Nord,
Pas-de-Calais, Somme et Seine-Maritime). Le registre couvre une population de
5 899 522 habitants, soit 8.7% de la population frangaise (selon les données 2018 de

'INSEE - Institut national de la statistique et des études économiques).

Au sein du registre, la cohorte INSPIRED a permis le suivi longitudinal de la
population pédiatrique (dgée de moins de 17 ans au diagnostic, soit A1 selon la
classification de Paris (18,19)) dont le diagnostic de maladie inflammatoire chronique
intestinale fut porté entre 1988 et 2011. Le suivi s’arréte en 2013. Le fonctionnement
de la cohorte repose sur des enquéteurs qui ont recueilli rétrospectivement et
régulierement les informations auprés des gastro-entérologues (libéraux ou
hospitaliers). Le diagnostic de la maladie inflammatoire (maladie de Crohn ou
rectocolite hémorragique) est défini comme certain, probable, possible ou inclassé
aprés I'expertise de deux gastro-entérologues (2,20). Le suivi est réalisé sous forme
de fiches « événement » réalisées par un gastro-entérologue expert et relue par un
second expert avant saisie informatique (Annexes). Les événements survenus avant

le diagnostic, méme si potentiellement liés a la maladie, ne sont pas pris en compte.



Population
Ont été inclus dans cette étude tous les patients de la cohorte INSPIRED

présentant une maladie de Crohn certaine ou probable.

Données recueillies

Les principaux éléments recueillis au diagnostic étaient les dates de naissance
et de diagnostic de la maladie, le sexe, les antécédents personnels et familiaux, les
éléments socio-démographiques. A chaque événement lors du suivi de la maladie, y
compris au diagnostic, étaient recueillis la date et le motif de 'événement (premiére
consultation, visite programmée, poussée, chirurgie), le tabagisme actuel, les bilans
morphologiques et examens complémentaires réalisés autour de cet événement, la
localisation actuelle selon la classification de Paris (18,19), I'activité morphologique
globale de la maladie et le score de Harvey-Bradshaw. Etaient considérées comme
significatives, en endoscopie, les ulcérations superficielles et profondes, substénose
et sténose ; en radiologie, les épaississements, prises de contraste, infiltrations de la
graisse, sténoses, dilatations ou abcés. Les données biologiques telles que la CRP, la
présence ou non d’une atteinte anopérinéale, les signes extra-digestifs et maladies
associées, les données de croissance et les données concernant une éventuelle prise
en charge médicale et/ou chirurgicale notamment périnéale étaient également

recueillis.

L’atteinte anopérinéale était détaillée selon I'existence d’une fistule, d’'un abcés,
d'une fissure ou autre. Le recueil supplémentaire réalisé a consisté en la
caractérisation des autres atteintes périnéales : ulcérations anales, pseudomarisques

inflammatoires, sténoses anales, anites inflammatoires et autres (hémorroides,



condylomes, mycoses). La profondeur des ulcérations anales et fissures a été
caractérisée. Les fistules ont été caractérisées selon leur caractere superficiel et
simple ou haut et complexe. Enfin, en cas de chirurgie périnéale mentionnée, cette
derniere a été caractérisée selon le type (incision simple d’abcés, fistulotomie,

drainage d’une fistule avec sétons, fermeture de fistule ou autre).

Définitions
On regroupe sous le terme général d’ulcérations anales les fissures anales et
ulcérations anales recueillies au sein du groupe « autres atteintes anopérinéales ». On

regroupe sous le terme de suppurations anales les fistules et abcés anaux.

Seuls ont été pris en compte les premiers épisodes d’ulcérations et de

suppurations anopérinéales.

La définition de la guérison d'une ulcération anale nécessitait I'absence de
constatation d’ulcération anale sur deux examens cliniques, pouvant étre espacés par
une ou plusieurs événements ne permettant pas d’obtenir l'information. La date de

guérison était basée sur celle du second examen ne constatant pas d’ulcération anale.

Objectifs

Les objectifs étaient (1) de déterminer le taux d’incidence des ulcérations anales
ainsi que leur taux de guérison au cours du suivi, (2) d’en déterminer les facteurs de
risque associés, (3) d’estimer et de comparer les incidences de suppurations anales

chez les patients ayant antérieurement présenté une ulcération anale ou non, (4)
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d’identifier les facteurs de risque de suppurations anales secondaires chez les patients

présentant une ulcération anale.

Analyses statistiques
La population étudiée a été décrite a I'aide d’effectifs et pourcentages pour les
caractéristiques qualitatives, et a I'aide des médianes et intervalles interquartile (IQR)

pour les caractéristiques quantitatives.

Les probabilités cumulées de survenue d’ulcérations anales et de guérison ont

été décrites et estimées a I'aide de courbes de survie (courbes de Kaplan-Meyer).

Les facteurs de risque de survenue d’'une ulcération anale ont été tout d’abord
étudiés a I'aide de modéles univariés (test du log-rank), en décrivant les fréquences
de survenue de I'événement étudié dans les différents groupes étudiés. Dans un
deuxiéme temps, un modele de Cox (modele multivarié) a été utilisé, dans lequel ont
été intégrées les variables liées a la survenue d’ulcérations anales avec un degré de
significativité statistiques < 0.15 lors de la premiére étape de I'analyse ; une méthode
pas-a-pas descendante a été utilisée pour ne retenir dans le modéle final que les
variables significativement liées a la survenue d’une ulcération anale (p<0.05). Les

courbes de Kaplan-Meyer relatives a ces facteurs ont été générées.

Afin d’estimer et de comparer l'incidence de suppurations anales chez les
patients ayant antérieurement présenté une ulcération anale ou non, un modeéle de
survie temps-dépendant a été utilisé. Le principe en est le suivant: un patient
présentant une ulcération anale au diagnostic est considéré comme dans le groupe
« arisque », un patient ne présentant jamais d’ulcération anale au cours de sa maladie

est considéré comme dans le groupe « non a risque » ; et un patient présentant une
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ulcération anale au cours de son suivi est considéré comme « non a risque » jusqu’a
la survenue de celle-ci, puis dans le groupe « a risque » a partir de la survenue de
l'ulcération. Il s’agit donc d’analyser des périodes de la maladie plutét que des patients
(un patient pouvant donc figurer dans les 2 groupes, selon le moment étudié). Dans
cette exploitation, les suppurations survenues au diagnostic ou de maniére simultanée
a une ulcération ont été exclues. Le risque de survenue de suppuration selon le statut
« ulcération anale » a été étudié de fagon univariée (modéle de Cox univarié) puis
apres prise en compte de facteurs potentiels de survenue d’'une suppuration anale,
dans un modéle multivarié (les facteurs d’ajustements étaient les caractéristiques
suivantes, recueillies au diagnostic : le sexe, I'age, la présence de symptébmes extra-
digestifs, d’'une Iésion rectale, la localisation, le phénotype, I'existence de manifestions

auto-immunes, le score de Harvey-Bradshaw et le tabagisme).

Enfin, 'étude des facteurs de risque de survenue de suppuration anale apres
ulcération anale a été réalisée chez les patients ayant présenté une ulcération au
diagnostic ou au cours du suivi, a I'exclusion de ceux pour lesquels une suppuration
étant concomitante ou préalable a l'ulcération. La méthodologie utilisée pour I'étude
des facteurs de risque de survenue d’ulcération anale fut également employée pour

cette analyse.

Les exploitations statistiques ont été réalisées avec le logiciel R et notamment

le package survival (21,22).

Considérations éthiques
Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (CPP)

d’Amiens (CNIL 915476, CPP TB/LR/2014-25, CCTIRS 14-519, 4 septembre 2014).
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RESULTATS

Caractéristiques des patients
La cohorte INSPIRED suit 1344 patients dont 1007 atteints de la maladie de
Crohn. Deux patients ont été exclus de notre étude par manque de suivi et

d’informations. La médiane de suivi est de 8.76 ans (IQR 4.64-14.23).

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques générales des patients
au moment du diagnostic sont présentées dans le tableau 1 : 450 (44.8%) patients
étaient des femmes, d’'un a4ge médian de 14.47 ans (IQR 11.96-16.06). Mille-deux
(99.7%) patients avaient une maladie luminale active au diagnostic. Selon la
classification de Paris, 546 (54.9%) patients présentaient une maladie de Crohn de
localisation iléo-colique L3 et 825 (82.3%) un phénotype inflammatoire B1. Deux cent
vingt-six (22.5%) patients présentaient des signes extra-digestifs dont 113 une
aphtose et 88 une atteinte articulaire périphérique. Trois cent quatre-vingt-quinze
(39.2%) avaient une atteinte rectale. Les caractéristiques concernant le tabagisme
étaient inconnues chez 190 (19%) patients. Sept cent dix-huit (71%) patients n’avaient
jamais fumé, 5 (0.5%) étaient sevrés et 92 (9.2%) présentaient un tabagisme actif. La
CRP n’a pu étre recueillie chez 485 (48%) patients. Quatre cent soixante-dix-sept

(47.5%) patients présentaient une CRP supérieure a 5 mg/L.

Les caractéristiques concernant l'atteinte anopérinéale des patients au
diagnostic sont présentées dans le tableau 2. Trois cent huit (30.6%) patients
présentaient une ou plusieurs LAP au diagnostic. Il s’agissait d’ulcérations anales chez
257/308 (83.4%) malades dont 39/257 (15.2%) présentaient un caractére creusant. La
profondeur de l'ulcération était inconnue chez 189/257 (73.5%) malades. Soixante-

trois/308 (20.5%) patients présentaient des suppurations anopérinéales dont 52
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fistules. La complexité des fistules était inconnue chez 33/52 (63.5%) malades.
Vingt/308 (6.5%) patients présentaient une association d'ulcérations et de
suppurations, représentant 7.8% des malades avec ulcérations anales. Vingt-
deux/308 (7.1%) patients présentaient des pseudomarisques inflammatoires malades
dont 9/308 (2.9%) en association avec des ulcérations anales. Il existait 1/308 (0.3%)
cas de sténose anale au diagnostic et 3/308 (1%) cas de simples anites
erythémateuses. Dix-neuf/308 (6.2%) patients ont subi une chirurgie périnéale au
diagnostic dont 6 drainages de fistule avec mise en place de sétons ou équivalents, 3
incisions simples d’abces, 3 fistulotomies et une exérése de pseudomarisque

inflammatoire.
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Tableau 1 : Données sociodémographiques et cliniques des patients au diagnostic

(n=1005).

Caractéristiques
Sexe féminin

Age au diagnostic 2 10 ans

Age au diagnostic (années) (médiane [IQR])

Localisation (classification de Paris)

L1
L2
L3
Inconnue
Localisation haute associée (L4)
Atteinte rectale associée
Phénotype
B1
B2
B3
Inconnu
Signes extra-digestifs
Présents
Atteinte articulaire axiale
Atteinte articulaire périphérique
Atteinte oculaire
Erythéme noueux
Pyoderma gangrenosum
Aphtose
CSP
Absents
Inconnu
Tabagisme
Actif

Non / Passé / Inconnu

450 (44.8)
885 (88.1)

14.47 [11.96, 16.06]

213 (21.5)
234 (23.5)
546 (54.9)
12 (1,2)

296 (29.5)
395 (39.2)

825 (82.3)
145 (14.5)
32 (3.2)
3(0,3)

226 (22.5)
17 (1,7)
88 (8,8)
14 (1,4)
51 (5)
2(0,2)
113 (11,2)
5 (0,4)
754 (75)
25 (2.5)

92 (9,2)
913 (90,8)

Effectif (%)
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Tableau 2 : LAP au diagnostic.

Caractéristiques m
LAP

Présente
Absente
Inconnu
Ulcération
Suppuration
Abces
Fistule
Basse
Haute ou complexe
Inconnu

Sténose anale

Pseudomarisque inflammatoire
Anite érythémateuse
Autre LAP

308
677
20
257
63
36
52
9
10
33

1

22
3
6

% (population
totale, n=1005

30.6
67,4
2
25,6
6,3
3,6
5,2

0,1
2,2
0,3
0,6

% (LAP,
n=308

83,4
20,5
11,7
16,9

0,3
7,1

1,9
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Survenue et guérison d’ulcérations anales

Au cours de leur maladie, 421 patients ont présenté au moins une fois un
épisode d’ulcération anale. Cent soixante-quatre (39%) patients ont développé des
ulcérations anales apres le diagnostic de la maladie. Les probabilités cumulées de
présenter une ou plusieurs ulcérations anales a 5 et 10 ans du diagnostic étaient

respectivement de 38.4% (IC 95% 35.2-41.4) et 44% (IC 95% 40.5-47.2) (figure 1).

Figure 1 : Incidences cumulées de survenue d’'un premier épisode d’ulcération anale.
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414 patients présentant une ulcération anale ont pu étre inclus pour analyse du
taux de guérison. 7 patients ont été exclus par manque de suivi. La médiane de suivi
était de 8.3 années (IQR 4.0-12.6). Les probabilités cumulées de guérisona 1,2 et 5
ans étaient respectivement de 43.3% (IC 95% 38.3-48), 66.8% (IC 95% 61.8-71.1) et

89.1% (IC 95% 85.4-91.9) (figure 2).

Figure 2 : Incidences cumulées de guérison d’un premier épisode d’ulcération anale.
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Facteurs de risque d’ulcération anale

En analyse univariée, les facteurs démographiques ou cliniques présents au
diagnostic associés a la présence d'une ulcération anale ou a sa survenue au cours
du suivi étaient le début tres précoce de la maladie avant I'age de 10 ans (p=0.0327),
la localisation haute de la maladie (p=0.00001), la présence de signes extra-digestifs
(p=0.000021) et le phénotype inflammatoire B1 de la maladie (p=0.00482). L’atteinte
iléale pure (L1) apparaissait comme facteur associé a une moindre incidence
d’ulcérations anales (p=0.00253) ainsi que le tabagisme actif (p=0.01251) (figure 3 et

tableau 3).

En analyse multivariée, les facteurs associés a la survenue d’une ulcération
anale restaient la présence de signes extra-digestifs avec un hazard ratio (HR) a 1.39
(IC 95% 1.12-1.73, p=0.0028) ainsi que la localisation haute (HR 1.52, IC 95% 1.23-
1.86, p<0.0001). Le tabagisme actif (HR 0.68, IC 95% 0.46-1.00, p=0.0485) et la
localisation L1 (L2 vs L1 HR 1.49, IC 95% 1.1-2.03, p=0.0107 ; L3 vs L1 HR 1.41, IC
95% 1.07-1.84, p=0.0131) apparaissaient toujours comme facteurs associés a une

moindre incidence d’ulcérations anales (tableau 4).
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Tableau 3 : Caractéristiques au diagnostic de la maladie de Crohn, associées a la

survenue d’une ulcération anale au cours du suivi ; analyse univariée (n = 1005).

Caractéristiques Fréquence de survenue p-value

Sexe 0.72713
Masculin 233/555 (42,0%)
Féminin 188/450 (41.8%)

Age 0.00327
<10 ans 65/120 (54.2%)
=10 ans 356/885 (40.2%)

Phénotype 0.00482
B1 362/825 (43.9%)
B2 49/145 (33.8%)
B3 9/32 (28.1%)

Localisation 0.00253
L1 69/213 (32.4%)
L2 107/234 (45.7%)
L3 240/546 (44,0%)

Localisation haute 0,000001
Non / inconnu 267/709 (37.7%)
Oui 154/296 (52,0%)

Atteinte rectale 0.06795
Non 243/610 (39.8%)
Oui 178/395 (45.1%)

Signes extra-digestifs 0,00021
Non 291/754 (38.6%)
Oui 120/226 (53.1%)

Maladies associées 0.07086
Non 19/35 (54,3%)
Oui 402/970 (41,4%)

Tabac 0.01251

Non / passé / inconnu
Oui

393/913 (43,0%)
28/92 (30,4%)
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Tableau 4 : Caractéristiques au diagnostic de la maladie de Crohn associées a la

survenue d’une ulcération anale au cours de suivi ; analyse multivariée (n = 1005).

T S W [ ()

Signes extra-digestifs 1,12 1,73 0,0028
Localisation
L1 Ref - - -

L2 (vs L1) 1,49 1,1 2,03 0,0107
L3 (vs L1) 1,41 1,07 1,84 0,0131
Localisation haute associée 1,52 1,23 1,86 < 0,0001

Tabac Actif vs Non / passé / inconnu 0.68 0.46 1.00 0.0485
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Figure 3: Incidences cumulées de survenue d’une ulcération anale selon la

localisation de la maladie (A), la présence d’une atteinte digestive haute (B), la

présence de signes extra-digestifs (C).
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Incidences des suppurations anales secondaires

Au cours de la maladie, au total 232 patients ont présenté au moins un épisode
de suppuration anopérinéale. Les patients ayant présenté une suppuration au
diagnostic (63) et les patients ayant présenté une suppuration concomitante d’'une
ulcération anale au cours du suivi (11) ont été exclus de cette analyse. 352 malades
ont présenté un premier épisode d’ulcération anale sans lésion suppurative antérieure.
Parmi ces malades, 82 (23.3%) ont présenté secondairement une suppuration
anopérinéale. Parmi les 579 malades restant, 76 (13.2%) ont présenté un premier

épisode de suppuration anale seule non précédée d’une ulcération anale.

En analyse temps-dépendant, le risque de survenue d’'un épisode suppuratif
était doublé lorsque les malades avaient déja présenté une ulcération (HR 2.02, IC
95% 1.49-2.73, p<0.0001) (figure 4). Les résultats ajustés sur les caractéristiques des
patients au diagnostic de la maladie (le sexe, I'age, la présence de signes extra-
digestifs, d’'une atteinte rectale, la localisation et le phénotype de la maladie, le score
de Harvey-Bradshaw et le tabagisme) retrouvaient un HR a 2 (IC 95% 1.45-2.74,

p<0.0001).
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Figure 4 : Incidences cumulées de survenue d’une suppuration anale en fonction de

la présence d’une ulcération antérieure, analyse temps-dépendante.
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Facteurs de risque de suppurations anales apreés ulcérations anales

Les caractéristiques des 352 patients ayant présenté une ulcération anale non
précédée d’'un épisode suppuratif anopérinéal sont détaillées dans le tableau 5. La
durée médiane de suivi était de 5,7 ans (IQR 2,8-10,6). Parmi eux, 82 (23.3%) ont
développé secondairement une suppuration anopérinéale. En analyse univariée,
comme multivariée, les facteurs de risque de survenue d’'un événement suppuratif
aprés une ulcération anale étaient les pseudomarisques inflammatoires (HR a 2.17, IC
95% 1.04-4.51, p=0.037) et l'utilisation d’'une antibiothérapie dans I'année suivant le
diagnostic de l'ulcération (HR 1.58, IC 95% 1.01-2.48, p=0.046). La corticothérapie
dans I'année suivant le diagnostic d'ulcération anale n’apparaissait pas comme un

facteur de risque de suppuration secondaire (p=0.40385) (tableaux 6 et 7).
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients au diagnostic d’une ulcération anale sans

épisode de suppuration antérieure ou concomitante (n = 352).

Caractéristiques

Sexe féminin
Age 210 ans
Localisation (classification de Paris)
L1
L2
L3
Inconnu
Localisation haute associée (L4)
Atteinte rectale associée
Phénotype
B1
B2
B3
Inconnu
Signes extra-digestifs
Présents
Absents
Inconnu
Activité morphologique de la maladie (%)
Actif

Non actif

Ne sait pas (absence d'examen
complémentaire)

Score Harvey Bradshaw (%)

Inactif (<4)

Actif (4-12)

Sévere (>12)
Pseudomarisque associée
Corticothérapie PO / IV dans I'année (%)

Antibiothérapie dans I'année (%)

Effectif (%)

167 (47.4)
297 (84.4)

47 (13.4)
65 (18.5)
167 (47.4)
73 (20.7)
107 (30.4)
121 (34.4)

233 (66.2)
46 (13.1)
6 (1.7)

67 (19.0)

103 (29.3)
242 (68.8)
7(2)

285 (81.0)
10 (2.8)

57 (16.2)

44 (12.5)
279 (79.3)
29 (8.2)
22 (6.2)
218 (61.9)
97 (27.6)
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Tableau 6 : Caractéristiques associées a la survenue d’une suppuration anale apres

une ulcération anale ; analyse univariée (n = 352).

Varibes —————————ersquonco | lograni

Sexe
Masculin
Féminin
Age au diagnostic
<10 ans
=10 ans
Localisation
L1
L2
L3
Localisation haute
Non / inconnu
Oui
Atteinte rectale
Non / inconnu
Oui
Phénotype
B1
B2
B3
Signes extra-digestifs
Non / inconnu
Oui
Activité morphologique
Actif morpho
Non actif morpho
Score Harvey-Bradshaw
Inactif (<4)
Actif (4-12)

Sévere (>12)

46/185 (24.9%)
36/167 (21.6%)

15/55 (27.3%)
67/297 (22.6%)

11/47 (23.4%)
21/65 (32.3%)
33/167 (19.8%)

61/245 (24.9%)
21/107 (19.6%)

52/231 (22.5%)
30/121 (24.8%)

53/233 (22.7%)
15/46 (32.6%)
0/6 (0%)

62/249 (24.9%)
20/103 (19.4%)

67/285 (23.5%)
1/10 (10%)

7/44 (15.9%)
65/279 (23.3%)
10/29 (34.5%)

0.15176

0.46308

0.14337

0.74973

0.41656

0.13439

0.37145

0.26933

0.19101
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Pseudomarisque
Non
Oui
Corticothérapie PO / IV dans I'année
Non
Oui
Antibiothérapie dans I'année
Non
Oui

74/330 (22.4%)
8/22 (36.4%)

26/134 (19.4%)
56/218 (25.7%)

52/255 (20.4%)
30/97 (30.9%)

0.01735

0.40385

0.04662
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Tableau 7 : Caractéristiques associées a la survenue d’'une suppuration anale apres

un premier épisode d’ulcération anale ; analyse multivariée (n = 352).

Pseudomarisque 0.039
Non Ref -
Oui 217 [1.04-4.51]
Antibiothérapie dans I'année 0.046
Non Ref -
Oui 1.58 [1.01-2.48]
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DISCUSSION

Dans cette étude basée sur un suivi longitudinal en population, les taux
d’'ulcérations anales chez les malades présentant une maladie de Crohn a début
précoce sont trés élevés. Ces Iésions guérissent dans moins de la moitié des cas aprés
la premiére année de suivi. Les facteurs de risque associés a la survenue d’une
ulcération anale au diagnostic ou au cours du suivi sont les signes extra-digestifs et
une localisation haute ou colique de la maladie. A linverse, la consommation
tabagique a plutdt un effet protecteur indépendant. Aprés un premier épisode
d’'ulcération anale, le risque de développer une suppuration anale est deux fois plus
important que chez les patients n’ayant pas eu d’'ulcération. Les facteurs de risque
associés a cette séquence sont la présence de pseudomarisques inflammatoires au
diagnostic de l'ulcération anale ainsi que I'antibiothérapie dans I'année suivant son
diagnostic. La corticothérapie dans I'année suivant le diagnostic n’est pas associée a

un risque majoré de survenue d’'une suppuration secondaire.

Notre travail présentait certaines limites. Quelques données sont imprécises
puisque le caractere rétrospectif de I'étude fait augmenter le nombre de données
manquantes (CRP, tabac) et empéche une caractérisation optimale des LAP,
notamment selon la classification UFS (23). L’absence de possibilité de caractérisation
de l'atteinte périnéale était aussi due au caractére parfois incomplet des courriers, ne
décrivant, pour certains, que trés peu le périnée des malades. Cela sous-entend la
nécessité d’'une meilleure formation des gastro-entérologues et des pédiatres et un
recours plus fréquent a l'imagerie dans l'aide diagnostique. De plus, nous nous
sommes uniquement intéressés aux premiers événements périnéaux de chaque
catégorie pouvant sous-estimer certaines associations lésionnelles au cours du suivi

et ne permettant pas de s’intéresser aux rechutes. Les évaluations endoscopiques
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n’étaient pas systématiquement réalisées au moment de la survenue d’une ulcération

anale sous-estimant probablement une éventuelle atteinte rectale associée.

Les principales forces de notre travail sont surtout liés a la vaste étude en
population que représente la cohorte INSPIRED. La période d’étude est longue et elle
englobe la phase avant I'ére des biothérapies. La population étudiée, pédiatrique,
correspond aux formes a la fois les plus pures et les plus actives de la maladie de
Crohn. Le recueil des LAP est systématique permettant une analyse en mode
actuariel. |l n’existe aucune étude dans la littérature qui ait une telle envergure. Elle
cible enfin un élément sémiologique fréquent restant cependant insuffisamment pris

en considération en pratique de soins et dans les publications.

Les ulcérations anales semblent représenter un élément inaugural de I'histoire
proctologique des patients, bien plus fréquentes au diagnostic que les suppurations
anopérinéales qui apparaissent secondairement. Leur survenue est également moins
fréquente aprés 10 ans d’évolution. Cependant, le phénotype périnéal des patients
peut se modifier avec le temps et il convient de les examiner régulierement. Dans notre
travail, le taux d’incidence d’ulcérations anales au diagnostic est de 25.6%. Leur
incidence cumulée a 10 ans est de 44%. Ces résultats renforcent les données récentes
de la littérature en démontrant une incidence tres élevée d’ulcérations anales chez les
malades suivis pour une maladie de Crohn. Plusieurs études de registre, prospectives,
observationnelles, multicentriques, en population pédiatrique, montrent qu’environ
15% des patients présentaient des LAP au diagnostic, en majorité des fistules (5,24).
Une étude frangaise de registre en population pédiatrique et adulte montrait une
incidence cumulée également élevée d’'ulcérations anales (14% a 1 an et 19% a 10
ans)(25). Il s’agit, a notre connaissance, de la seule étude frangaise comparable
s’étant attachée a décrire I'incidence au cours du suivi des ulcérations anales. Enfin,
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une étude américaine basée sur une petite cohorte en population adulte et pédiatrique
retrouvait un taux d’incidence cumulée d’ulcérations anales a 10 ans de 17% (7). Les
ulcérations anales représentent cependant rarement I'objectif principal des différentes
études réduisant parfois I'atteinte anopérinéale aux seules lésions suppuratives

(6,9,26).

Aussi, dans notre étude les signes extra-digestifs ainsi que la localisation haute
associée apparaissaient comme facteur de risque d’ulcérations anales, confirmant les
résultats d’autres études. Ces éléments sont souvent associés a une maladie générale
plus sévere (7,25,27). Certains auteurs considérent d’ailleurs les LAP comme
I'équivalent de signes extra-digestifs (25). Alors que plusieurs études retrouvaient
I'atteinte rectale comme facteur de risque de LAP et notamment de suppurations
anopeérinéales, notre étude en population pédiatrique suggérait une tendance
confirmant ces données, cependant non significative (25,28). Enfin, le tabagisme actif
représentait un facteur diminuant le risque de développer une ulcération anale.
Cependant, la significativité statistique était faible et ce résultat doit étre relativisé avec
les études antérieures démontrant son caractére délétére sur I'évolutivité de la maladie

de Crohn (29,30).

Les ulcérations anales représentent un processus lésionnel préoccupant
puisqu’elles cicatrisent lentement et font le lit des suppurations. Au sein de notre
cohorte, 43% des patients présentaient une guérison de leur ulcération dans I'année
suivant son diagnostic. Ce résultat est concordant avec ceux de la littérature : dans
une étude prospective, les taux de guérison a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement de
47, 70 et 82% (17). Seule la moitié des patients obtiennent donc une cicatrisation en
une année. De plus, notre étude suggére que les ulcérations anales représentent un

risque surajouté de suppurations anopérinéales secondaires. Cette relation est
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retrouvée dans les mémes proportions dans I'étude de registre en population citée plus
haut (25). Une autre étude rétrospective suggérait également le possible
développement de suppuration anopérinéale secondaire a une ulcération anale non
guérie dans 26% des cas (16). Aussi, les pseudomarisques inflammatoires sont un
élément sémiologique devant faire craindre [I'apparition d'une complication
suppurative. Avec les limites que présente notre travail qui ne s’est pas attaché
spécifiquement a cet aspect, la corticothérapie systémique ne semble pas favoriser

les suppurations secondaires.

Il parait alors important d’avoir une démarche thérapeutique proactive et non
attentiste face aux ulcérations anales et d’optimiser le traitement global de la maladie
et de ces lésions primaires permettant d’éviter les complications et d’améliorer la
qualité de vie des patients. Le traitement local médical ou chirurgical n’a pas sa place
dans cette indication, sans preuve sur la guérison des ulcérations anales. Méme si des
équipes évoquent l'intérét d’'une sphinctérotomie, d’autres sont plus prudentes et leur
travail montre un risque de suppuration secondaire a l'intervention chirurgicale sur un
périnée inflammatoire (16,31,32). Les traitements topiques peinent a permettre
I'obtention d’'une guérison (33,34). L’espoir semble surtout reposer sur les biothérapies
méme si des études supplémentaires sont nécessaires pour démontrer leur efficacité
dans cette indication, définir leur place dans la stratégie thérapeutique des ulcérations
anales et leur efficacité sur le raccourcissement des délais de cicatrisation. Les
données reposent souvent sur des études observationnelles, parfois discordantes.
Cependant, il existe une tendance a l'efficacité des anti-TNF dans cette indication,

également ressentie en pratique clinique (17,35).
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CONCLUSION

La survenue d’ulcérations anales est un événement fréquent au cours de la
maladie de Crohn a début précoce puisque pres de la moitié des malades ont présenté
au moins un épisode apres 10 ans d’évolution. Leur guérison est un processus lent et
compliqué : un tiers des malades ne sont pas cicatrisés deux ans aprés le diagnostic
et les complications suppuratives sont deux fois plus fréquentes que chez les malades
ne présentant pas d’ulcération anale. Ce constat doit conduire a une démarche

thérapeutique proactive plus qu’attentiste.
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ANNEXES

Fiche générale « Eléments d’identification et généraux » et questionnaire « Fiche

événement ».
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Suivi clinique et prise en charge thérapeutique des formes pédiatriques de MICI

Etude Inspired - Ecoped

ELEMENTS D’IDENTIFICATION ET GENERAUX

N° d’enregistrement (ville, année, numéro d’ordre) N Y R N Y I
NUMGAST (incidence) : Y O
NUMGAST SUIVI (dernier gastroen date) |__|__|__|

Date de naissance: |__|__||__|__ [l __| ||| Sexe : 0J; Masculin 0, Féminin

Coordonnées du médecin généraliste

A e S e e e T e e A e it o e e e e i
Téléphone : | __|__ || __|__ || __[__1_I1__I_|

Derniéres nouvelles : O, Gastroentérologue 0, Généraliste Date : |__ | ||| 11_1_1__1__I

Suivi par un gastro-pédiatre (au moins 3 consultations) : 3, Oui 0, Non O, Inconnu

- Notion de retard pubertaire dans courrier du spécialiste : 3, Oui 0, Non [, Inconnu

- Notion de retard staturo-pondéral dans courrier du spécialiste : (3, Oui [, Non O, Inconnu

Taille cible (si mentionnée dans courrier du spécialiste) : l_]l_|_|cm

Date du diagnostic (date d’incidence) R Y U T I O

Code de diagnostic certain ou probable de MICI (donc parmi 1, 2,4, 5, 7ou 8) : | |

Date de recueil des données pour I'étude « Inspired » T O I |

Cas familiaux au 1°" degré (fratrie, enfants, parents) : 0, Oui 0, Non O, Inconnu
Si Oui :
- Nombre de cas de maladie de Crohn ||| (inconnu = 99)
- Nombre de cas de RCH | (inconnu = 99)
NumEnNreg (ville, année, n° d'ordre)® | Lien de parenté Pathologie
3, Parent [, Fratrie | (3, MC (3, RCH, proctite
S ) O O A P 0J; Enfant [, Colite indéterminée  J;Non documenté
3, Parent [, Fratrie | O, MC 0, RCH, proctite
I O Y A O J; Enfant [, Colite indéterminée  [J,Non documenté
O, Parent [, Fratrie | O, MC 0, RCH, proctite
I N O O O, Enfant 3, Colite indéterminée  (J,Non documenté
3, Parent [, Fratrie | O, MC (3, RCH, proctite
I Y ) O ; Enfant O;Colite indéterminée  JyNon documenté
O, Parent [, Fratrie | O, MC 0, RCH, proctite
O O O 0J; Enfant [, Colite indéterminée  (J,Non documenté
O, Parent O, Fratrie | O, MC 0, RCH, proctite
R e 3 Enfant O, Colite indéterminée  (JyNon documenté

* Hors-région : coder H-00-0000
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Situation socio-professionnelle a la date des derniéres nouvelles

Mode de vie 0, Vit seul
3, Vit en couple (avec ou sans enfants)
0, Vit chez les parents, avec de la famille

O, Inconnu
Nombre d’enfants procréés 1]

Activité professionnelle / scolaire [, Eléve, lycéen, étudiant, apprenti
0, En activité professionnelle
O, En recherche d’emploi
0, Eninvalidité
Dl Aiitresitiuation; Pretlses fuemmmmmpnammsress s
O, Inconnu

Si activité professionnelle, précisez le métier (en Clair) : .cooocvoveeeieevincieenene e

Code PCS (ne pas coder) | __|__|__|__|

Diplomes

- Niveau d’étude 0, Aucun dipléme, BEPC, brevet des colléges
3, CAP, BEP
();Baccalauréat, Brevet professionnel (BP)
03, Dipléme 1* cycle universitaire (BTS, DUT, prof. médico-sociales, licence, ...)
(3, Dipléme 2°™ ou 3*"™ cycle universitaire (master, doctorat, médecine,
pharmacie, dentaire, école d’ingénieur, ...)
OglInconnu

= Demierdiplome obtenl (N Claif) © i e it s simais i s e

Décés 3, Oui 3, Non O, Inconnu

Date du déces R Y O Oy By

O Inconnu

Nombre de fiches « Evénements » associées a ce dossier ||
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Suivi clinique et prise en charge thérapeutique des formes pédiatriques de MICI

Etude Inspired - Ecoped

N° d’enregistrement (ville, année, numéro d’ordre)

Fiche événement

(PR PO O Y O OO
N ]|

FICHE EVENEMENT

Gastro-entérologue = NUMGAST

Date de la visite

Motif de I’'événement (cocher au moins 1 case)

0, 1°* consultation

s Autre, préciser : ..oveveienn.

Tabagisme actuel

Bilans morphologigues

0, visite programmée

O, Poussée

0, Jamais

0O, Chirurgie, préciser :

Q; Ancien fumeur

O, Inconnu

Examens complémentaires réalisés

autour de cet événement
(cocher au moins 1 case)

Synthése des localisations avec
lésions significatives*
(cocher au moins 1 case)

Activité morphologique
globale de la maladie

FOGD O

Coloscopie O

lléoscopie 1

Vidéo-capsule endoscopique 1
EntérolRM U1

TDM abdominale 4

Entéro Scanner U

Echo abdominale O

IRM abdomino-pelvienne O
Lavement baryté O

Transit du gréle O

Examen périnéal sous AG U
Aucun examen compiémentaire 1

Esophage O
Estomac O
Duodénum U
Jéjunum 4
1léon

Colon droit 4
Colon transv. 4
Colon gauche O
Rectum O
Anus-Périnée O
Pas de Iésion significative O

Actif O
Non actif O

* Pour les examens endoscopiques, sont considérées comme significatives les lésions suivantes : Crohn : ulcérations
superficielles et profondes, substénose/sténose - RCH : érosions, ulcérations, spots hémorragiques, substénose/sténose.
Pour les examens radiologiques, sont considérées comme significatives les |ésions suivantes : épaississement, prise de
contraste, infiltration graisse, sténose, dilatation, abcés.

Localisation actuelle (Paris) Crohn O;L1 O,L2 U;L3 d,4a 4, L4b U, Inconnu
RCcH O;E1 O,E2 0O3E3 O,E4 U, Inconnu

Phénotype actuel (Paris) : 4,81 O,B2 ;B3 1, Inconnu
Atteinte(s) ano-périnéale(s) actuelle(s) [ Fistule O Abces O Fissure O Autre
O Non O Inconnu
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Signes extra-digestifs actuels (J Articulaires axiaux 0 Articulaires périphériques

O Oculaires 0 Erytheme noueux

O Pyoderma gangrenosum O Aphtose

O Cholangite sclérosante primitive [ Autre, préciser @ ......ccoovevrverereeenenns
O Non O Inconnu

i _— " . - Fy . " - "
Maladie(s) associée(s) (¢ préciser uniguement lors de la 1° mention de ces diagnostics dans le dossier)

0 Auto-immune Précisez : .....cccvcuvuanns

O Cancer

O Autres

Date du diagnostic: |__|__ | | ||| | | |

o Tor= 11 £5F= Y i oY o SRRSO
Type histologique : ....
Date de diagnostic | __ ||| [ 1| | | |

PIECISEZ ! veaeeeeieeeeseeiettearee et e aseaesae s ateeaae s s tes e s saeaesaeeans e raessteasasanaanatesaseenanesnsnens
Date du diagnostic: | __ [ [f ||| |||

Croissance (a noter jusqu’a la fin de la croissance)

Taille [_l_I_lcm

Poids |__|_lke

Notion de puberté débutée 3, Oui 3, Non 0, Inconnu

Tanner (noter!es o5 QISPONIDIES ) fi.v. v vieisiiissvesesnsdsonvsnssmsmssinsv s atsaassisas sinssassashassnnsadsiasasseloes diisnusssass
Hospitalisations (sauf traitement) 3, Oui 0, Non [, Inconnu
Sioui:

Date d’entrée R Y O Oy Py

Date de sortie [ N O N O O T

Motif principal d"hospitalisation (cocher 1 seule case + préciser si nécessaire) :

Scores

[ Hospitalisation programmée pour bilan (endoscopie, ...)
O Poussée

O Cancer

0O Dénutrition
O Chirurgie

O Infection 2> ; sy
0 Maladie thrombo-embolique veineuse (TVP, EP) = ..o
0 Complication cardio-vasculaire (infarctus, AVC, ...) = .e.iveiererireeieresineresisiesessereresesssessssesessssssereens
3 Complication POSt-OPEratoIre P .......cieeeieererieieresirierereetesessssstesessesessssnsesessesesessssesessnsasessssasessnss
03 Effets 27" des traitements MEdICAMENTEUX D ......ovveeieieesieeieies st esseese et st ssese s eseee s
0 Autre 2>
[ Inconnu / non précisé

Harvey-Bradschaw : 0 < 4 (inactif) 0 4-12 (actif) 0 > 12 (sévéere)
Mayo partiel : 0 < 2 (inactif) 0 3-10 (faible/modéré) 0 > 11 (sévere)
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Type d’épisode

Activité biologique

CRP

0 Poussée
O Chronique actif
0 Rémission

|__|__|__| mg/L (la plus élevée)

Nutrition artificielle

Sioui :

Date d’introduction

Date d"arrét

Type de nutrition

O Entérale ->

O Parentérale ->

3 Orale (Modulen) -

O Compléments nutritionnels
O Inconnu

Prise en charge chirurgicale de I'événement

Sioui :

Date de la chirurgie (1

¥ date si plusieurs)

- préciser

0 Rémission clinique
O Rémission biologique
0 Rémission endoscopigue

(si plusieurs dosages durant I'événement, noter les dosages extrémes)

|__|__|__| mg/L (la plus basse)
0, Oui 3, Non O, Inconnu
[ ]
Y Y R Y O A Y
3 exclusif [ non exclusif
O exclusif 0 non exclusif
0 exclusif O non exclusif
3, Oui 0, Non 8, Inconnu

Type(s) de chirurgie

Complication(s) post-opératoires précoces

(<30 jours)

O lléocolectomie

[ Résection colique partielle

[ Résection colique subtotale AIR

3 Résection colique totale AIA

3 Stricturoplastie

(1 Résection du gréle

O Chirurgie périnéale

1 Drainage chirurgical ou radiologique

[ Stomie

3 Inconnu

O Abces de paroi

(3 Abcés intra-abdominal

O Péritonite

O Lachage-fistule anastomotique
O Hémorragie

[ Infection extra-digestive

0O Complication thromboembolique
3 Autres

O Inconnu

Prise en charge médicamenteuse de I'événement (plusieurs choix possibles)

O Inconnu

[ Pas de traitement médical

[ Traitements locaux

Molécules

Date d’introduction

Date d’arrét

[ Débuté antérieurement

0 Toujours en cours

0 5- ASA topique

O Débutle | _|_[1_|__|_|_|_|

OArrétle |_|_ 1| _Il_l_I_I_I

O Cortico-stéroides

O Débuté antérieurement
ODébutle | _|_|1_|_1l_|_1_I_|

O Toujours en cours
OArrétle ||| __|__I1_1_I_I_|
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O Traitements systémiques

Molécules Date d’introduction Date d’arrét Complications/
/ dose [ motif intolérances
(1 ou plusieurs cases)
(] Débuté antérieurement ) 0O Pancréatite
 Toujours en cours 0 Tox. hépatique
O Début le O Tox. hémato
e I ] | PAm=tle 0 Tox. rénale
|l 0O Autres toxicités
Dose |__|,|_| g/ 3 Inconnu
Immuno- 0 Toujours en cours 0 Anémie
suppresseurs . i » 3 Arrét le 0 Leucopénie
(1 Débuté antérieurement L1l 1_1_I | O Pancreatite
O Imurel Motif d’arrét : O Intolérance digestive
0 6-MP 0 Début le 3 Echec O Toxicité hépatique
O Méthotrexate e B e S Y | Intolérance O Infection
3 Ciclosporine ) O Décroissance programmée | [J Réact. immuno-allerg
O Thalidomide Dose I—l—[—l mg/J (=] {7 el [ - M—————— [ Cancer
0 Autre O Décision du malade Y ——
O Inconnu O Inconnu

Bio-thérapies

O Infliximab

O Adalimumab
0O Golimumab
3 védolizumab
O Ustekinumab
O Etanercept
O Bio-similaires
(1 Essai thérap.

[ Débuté antérieurement

[ Début le

R O Y Y O |
|_|_I mg/kg pour | _|__| kg
ou|__|_|mg
Intervalle : |_|__| semaines

[ Toujours en cours
O Arrétle

R Y R R R o |

Motif d’arrét :

O Echec primaire

[ Echec secondaire
O Intolérance

[ Décroissance progr.
0 Décision du malade

0 Réactions générales a
la perfusion/allergie

1 Réactions lupus-like
0 Manif. articulaires

0 Manif. cutanées (pso.,
eczéma, infection, xérose,...)
O Infections

0 Cancer

O AULTES csssrissmwugiseis:
O Inconnu

0 Autre O Inconnu
Corticoides O Toujours en cours O Complic. esthétiques
e s O Arrétle 0 Diabéte

7 Cortico- O Débuté antérieurement bl 11 | oHTA
stéroides oraux I 03 Cortico-dépendance [ Ostéoporose/nécrose
O Cortico- ebutle L O Troubles psy.
stéroides IV el I WY R et O Infections

Bose| | [mgli O] Eortingsriisiai O Insuff. surrénalienne
0 Budésonide i L O3 AULTES wmswmmaanins:
oral Dose |__|__| mg/j 3 Inconnu
ATB [ Débuté antérieurement O Toujours en cours / ou
T 1 Début le Arrét le

[ o ] o e ] e e

S D ¢ o, P O |
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Titre de la thése : Histoire naturelle des ulcérations anales de la maladie de Crohn a
début précoce : étude observationnelle au sein du registre EPIMAD.

Thése - Médecine - Lille 2021
Cadre de classement : Gastro-entérologie.
DES + spécialité : Hépato-gastro-entérologie.

Mots-clés : Maladie de Crohn, Iésions anopérinéales, ulcérations anales.

Introduction : Les ulcérations anales sont des lésions ano-périnéales fréquentes au cours de la maladie
de Crohn, notamment a un &ge pédiatrique, mais leur histoire naturelle reste rarement décrite. Les
objectifs de cette étude étaient de déterminer, en population, les taux d’incidence d’ulcérations anales et
de suppurations secondaires ainsi que les facteurs de risque associés.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle au sein de la cohorte
rétrospective INSPIRED nichée dans le registre EPIMAD, qui recense tous les cas incidents de maladies
inflammatoires chroniques intestinales précoces (survenus avant 'adge de 17 ans) en population entre
1988 et 2011. La fin de la période de suivi est 2013. Seules les données concernant la maladie de Crohn
ont éteé extraites.

Résultats : 1005 patients atteints de maladie de Crohn ont été inclus. 257 (25.6%) malades présentaient
une ulcération au diagnostic. Les incidences cumulées de survenue d’ulcérations anales a 5 et 10 ans
du diagnostic étaient respectivement de 38.4% (IC 95% 35.2-41.4) et 44% (IC 95% 40.5-47.2). Les
probabilités cumulées de guérison a 1, 2 et 5 ans étaient respectivement de 43.3% (IC95% 38.3-48),
66.8% (IC 95% 61.8-71.1) et 89.1% (IC 95% 85.4-91.9). Les facteurs de risque associés a la survenue
d’'une ulcération anale en analyse multivariée étaient la présence de signes extra-digestifs (HR 1.39, IC
95% 1.12-1.73), la localisation haute (HR 1.52, IC 95% 1.23-1.86). A linverse, la consommation
tabagique (HR 0.68, IC 95% 0.46-1.00) et la localisation L1 étaient associés a une moindre survenue
d’'ulcérations anales (L2 vs L1 HR 1.49, IC 95% 1.1-2.03, L3 vs L1 HR 1.41, IC 95% 1.07-1.84). En
analyse temps-dépendant et ajustée sur les facteurs ci-dessus, le risque de survenue d’'un épisode
suppuratif était doublé lorsque les malades avaient déja présenté une ulcération (HR 2, IC 95% 1.45-
2.74, p<0.0001). La corticothérapie systémique dans I'année suivant un épisode d’'ulcération anale
n’apparaissait pas comme facteur de risque de suppuration secondaire (p=0.40).

Conclusion : La survenue d’ulcérations anales est un événement fréquent au cours de la maladie de
Crohn a début précoce puisque prés de la moitié des malades ont présenté au moins un épisode aprées
10 ans d’évolution. Leur guérison est un processus lent et compliqué : un tiers des malades ne sont pas
cicatrisés deux ans aprés le diagnostic et les complications suppuratives sont deux fois plus fréquentes
que chez les malades ne présentant pas d’ulcération anale. Ce constat doit conduire a une démarche
thérapeutique proactive plus qu’attentiste.
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