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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les différents types de LAP et leurs critéres de gravité

- Connaitre les examens morphologiques permettant de les caractériser

- Connaitre les principales stratégies thérapeutiques médico-chirurgicales et leurs indications
- Connaitre la place des traitements obturateurs et des cellules souches

- Savoir quand et comment évaluer la réponse au traitement
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Définitions

Les LAP de la maladie de Crohn se définissent comme I'en-
semble des Iésions liées a la MC qui touchent le canal anal,
le périnée, le bas rectum et la cloison recto-vaginale. Les
Iésions primaires correspondent a l'atteinte élémentaire de
la maladie de Crohn, sous forme d’ulcération de la mugqueuse
du bas rectum ou du canal anal.

Ces lésions peuvent se compliquer de processus suppuratifs
(fistules et abces), de marisques et de sténoses. Les lésions
non primaires sont dites « secondaires ».

Bien que les fistules compliquent souvent un ulcere creusant,
il n'existe pas de lien chronologique prouvé entre Iésion
primaire et secondaire. En effet une Iésion suppurative
peut étre inaugurale de la maladie et les ulcérations ne
compliguent les fistules que dans 50 % des cas (1). Il est en
revanche rare de découvrir la maladie au stade de sténose
anale car elles apparaissent souvent aprés une phase d'ac-
tivité inflammatoire prolongée.
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Epidémiologie et conséquences des lésions
ano-périnéales

On considere qu'un patient sur quatre porteur d'une maladie
de Crohn développera une atteinte ano-périnéale au décours
du suivi évolutif de sa maladie (2). Cependant, I'atteinte peut
étre inaugurale, voire précéder le diagnostic de plusieurs
années (3). La maladie fistuleuse est considérée complexe
dans 50 a 80 % des cas (4-6), rendant celle-ci plus difficile
a traiter avec un risque de récidive dans 40 % des cas a
10 ans.

Douleurs et suintements sont les plaintes les plus fréquentes.
La mise en place d'un séton est un facteur péjoratif des
scores de qualité de vie (7).

Les études montrent une fréquence élevée de troubles de
continence. Elle est significativement plus élevée chez les
malades porteurs de maladie inflammatoire intestinale avec
LAP (deux patients sur trois) que chez les malades sans LAP
(un patient sur deux) selon une enquéte menée sur plus de
1 000 patients (8). Selon ce méme travail, 15 % des patients
dans le groupe LAP sont porteurs de stomie.

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"



Figure 1: Quantification des plaintes secondaires aux LAP,

enquéte portant sur 69 patients (7)
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Parks (12) localise le trajet fistuleux prin-
cipal par rapport a I'appareil sphinctérien.
Cette classification est anatomigue mais
finalement relativement schématique et
ne correspond pas toujours a la réalité
clinique. Elle ne prend pas en compte les
trajets secondaires ni les fistules en fer
a cheval. La classification de Arnous (13)
s'attache quant a elle a évaluer la hauteur
du trajet fistuleux par rapport a I'appareil
sphinctérien.

En pratique, on peut généralement
retenir deux situations principales avec
un impact thérapeutique et pronostic tres

Tableau 1: Classification UFS selon Hughes (11) simplifiée

différents et qui consistent a différencier
les fistules selon leur caractere simple
ou complexe.

Une fistule simple est caractérisée par un
trajet unique, superficiel, trans-sphincté-
rien bas ou inter-sphinctérien bas, avec

un seul orifice externe, non abcédée et
sans lésion rectale active ou sténose

Ulcération Fistule Sténose
0 | Absente Absente Absente
1 | Superficielle | Fistule simple Réversible (spasme, diaphragme ou
induration lié aux phénoménes suppuratifs)
2 | Creusante Fistule complexe | Irréversible (sténose longue et fibreuse)

anorectale. Celles-ci sont généralement

Ainsi, les LAP constituent un réel fardeau pour les patients
d'autant plus qu'elles affectent la qualité de vie des malades
dans toutes ses dimensions, y compris sexuelle, et réduisent
le nombre de grossesses chez les patientes (9). Les trois
quarts des malades porteur d'une maladie fistuleuse anopé-
rinéale ont des manifestations dépressives et 13 % des idées
suicidaires (10). (figure 1)

Classifications des LAP

La définition des LAP a donné lieu a la classification de Cardiff
(dite UFS) qui permet de classer simplement les Iésions selon
leur type (Ulcération, Fistule, Sténose) et leur sévérité. Cette
classification dans sa version simplifiée offre le principal
avantage d'étre tres facile d'utilisation en routine. (tableau 1)

Figure 2 A: Classification des fistules selon Parks (12)

accessibles a un geste chirurgical simple
(fistulotomie directe).

Toute fistule qui ne rentre pas dans ce cadre-la devient a
fortiori complexe : fistules a trajets multiples ou ramifiés, fer a
cheval, fistule en Y, fistules profondes, hautes (inter-sphinc-
térienne, trans-sphinctérienne, supra- ou extra-sphinc-
térienne, recto- ou ano-vaginale). La prise en charge
chirurgicale de ces Iésions est rendue plus souvent délicate.
(figures 2A et 2B)

Outils d'évaluation des Iésions ano-périnéales
Quantification des symptomes

La quantification des plaintes exprimées par les malades peut
étre évaluée a l'aide du score PDAI (Perineal Disease Activity
Index) (14). Il permet grace a b parametres cliniques simples
de quantifier la maladie sur une échelle de 0 a 20. Ce score

Figure 2 B : Classification des fistules selon Arnous (13)
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est simple et rapide a calculer en consultation, et permettra
d'évaluer la réponse clinique au traitement. (tableau 2)

Tableau 2 : Quantification des plaintes
selon le score PDAI (14)

Suintement/écoulement

0 = Aucun

1 = Minime suintement muqueux

2 = Suintement mugqueux ou puriforme modéreé
3 = Suintement important

4 = Ecoulement fécal important

Douleur/limitation des activités

0 = Aucune

1 = Inconfort modéré, pas de limitation des activités
2 = Inconfort moyen, limitation des activités

3 = Inconfort marqué, limitation partielle des activités
4 = Douleur importante, limitation importante

Limitation des activités sexuelles

0 = Aucune

1 = Restriction légere

2 = Limitation modérée

3 = Limitation marquée

4 = Activité sexuelle impossible

Type d’atteinte périnéale

0 = Aucune ou simples marisques
1 = Fissure ou coupure anale

2 = <3 fistules anales

3 = =3 fistules anales

4 = Ulcération atteignant le sphincter anal ou fistule
avec important décollement cutané

Degré d'induration

0: Aucune

: Induration minime

: Induration modérée

: Induration importante
: Zone fluctuante/abces

MO R

Figure 3 : Analyse comparative du classement de sévérité des ulcérations
et des fistules anales de Crohn selon qu'il soit réalisé par un simple examen
clinique ou lors d'une exploration IRM (17)

Description des Iésions

Par I'examen clinique

La complexité d'un trajet fistuleux peut étre appréciée lors
de I'examen proctologique. On évalue le nombre d'orifices
externes et leur distance par rapport a la marge anale. Un
trajet éloigné de l'orifice anal est plus souvent associé a un
trajet dont le point de départ est haut situé. La palpation d'un
trajet fistuleux sous forme d'un cordon partant de l'orifice
externe en direction de I'anus témoigne généralement d'un
trajet superficiel alors que 'induration de la sangle du releveur
au toucher anorectal est plus en faveur d'un trajet profond.

Bien que I'examen sous anesthésie générale et la dissection
chirurgicale du trajet fistuleux soient généralement suffisants
a classifier les fistules, I'apport de I'imagerie est a I'heure
actuelle devenu une aide incontournable pour aider le prati-
cien dans son évaluation en particulier en préopératoire. Elle
offre I'avantage de guider le chirurgien dans son geste chirur-
gical en particulier pour les trajets profonds.

Par échographie endo-anale

De réalisation rapide, elle peut étre faite au décours de la
consultation mais sera de réalisation difficile chez un patient
douloureux voire impossible en présence d'une sténose. Elle
peut étre couplée a I'examen clinique sous anesthésie en cas
de geste chirurgical.

Sa précision diagnostique pour les LAP de Crohn est évaluée
entre 56 et 100 % avec, comparativement a I'lRM, une moins
bonne définition des trajets fistuleux secondaires mais une
meilleure détection des orifices internes (15,16).

Par Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

L'IRM permet de fagon non invasive de bien visualiser les
trajets fistuleux, leurs diverticules et les petits abces profonds
qui échappent parfois au chirurgien lors de son intervention.
Une analyse comparative du classement des ulcérations et
des fistules selon qu'il soit réalisé par un examen clinique ou
lors d'une exploration IRM a montré gue I'examen clinique est
moins performant pour le diagnostic des fistules anales. Il
sous-estime la complexité des fistules dans 25 % des cas et
surestime les fistules simples dans 75 % des cas. Finalement,
la concordance n'est présente que dans un peu plus de la
moitié des cas. En ce qui concerne les ulcérations, 95 % des
ulcérations superficielles et 87 % des ulcérations profondes
n'ont pas été visualisées par I'lRM. Aucune sténose anale
n'a été diagnostiquée par I''IRM (17). Ainsi, si I'lRM offre une
meilleure sensibilité que I'examen clinique dans la descrip-
tion topographique des trajets
fistuleux et notamment profonds,
elle peut en revanche étre mise
en défaut pour les ulcérations
souvent identifiées a tort comme
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des trajets superficiels ou inter
sphinctériens.

Au final, la combinaison d'une
IRM et d’'un examen clinique sous
anesthésie permet d'obtenir une
sensibilité et une spécificité de
I'ordre de 100 %. L'IRM est recom-
mandée pour la prise en charge des
lésions fistuleuses périnéales de
Crohn par le consensus frangais et
européen (18-19). (figures 3 et 4)
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Figure 4 : Mémo pour la lecture de clichés d’'IRM pelvienne

Les liquides sont en hyposignal (noir). L'activité inflammatoire
est rehaussée apres injection de gadolinium. Cette séquence
particulierement anatomique permet de repérer spécifiguement
les trajets fistuleux inflammatoires.

Les liquides et la graisse sont en hypersignal (blanc). Cette
séquence est tres sensible pour repérer les collections.

Image A Image B

Image C Image D

Image A : Trajet fistuleux rehaussé, trans-sphinctérien postérieur
centré par un cordon en hyposignal.

Image B : Image excavée en hyposignal, avec un rehaussement
périphérique.

Image C: Le centre du trajet ne prend pas de signal en T2, le
cordon central visualisé sur I'image A correspond donc au séton
qui draine une fistule inflammatoire et non a du liquide.

Image D : Le centre en hyperT2, L'image excavée visualisée sur
I'image B est donc une collection.

La séquence FatSat (saturation des graisses) élimine le signal liquidien des tissus graisseux, ce qui permet d’augmenter la détection
des collections liquidiennes pathologiques, cependant le contraste graisse/muscle est atténué.

Image E

Image F

hyposignal.

Séquence T2 sans saturation de graisse (image E) et apres saturation des graisses (Image F) : Les fosses ischio-anales passent en

Quelles stratégies thérapeutiques
« classiques » dans les LAP de Crohn
a I'heure actuelle ?

La prise en charge doit s’envisager dans 'urgence en cas
d'abces, mais également a plus long terme avec pour objectif
d'épargner la fonction sphinctérienne et de cicatriser la
maladie périnéale.

La base du traitement, dans la majorité des cas, est une
combinaison d'un traitement médical et chirurgical faisant
appel a un travail de collaboration entre le gastro-entéro-
logue, le proctologue et/ou le chirurgien.

Traitements des lésions ano-périnéales primaires :
ulcérations

La prise en charge de ces lésions est mal codifiée mais est en
regle générale médicale. Il faut éviter d'opérer une ulcération
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anale dans un contexte de maladie de Crohn, sauf dans le cas
particulier de fissure « classique » chez un malade en rémission.

'évolution des ulcérations anales étant souvent parallele a
celle de la maladie luminale, le traitement global de la maladie
a souvent un effet favorable sur ce type de Iésions ano-pé-
rinéales.

50 % des ulcérations superficielles guérissent sponta-
nément (20) mais elles peuvent également s'aggraver et
conduire a des sténoses, des fistules et des abces, ce qui
rend la décision thérapeutique médicale parfois difficile. Ainsi,
en cas d'ulcérations séveres et menacantes (lésions larges,
creusantes, ou délabrantes), la décision est généralement
plus facile et doit faire appel d'emblée a une biothérapie.

Traitements locaux

'application de pommades cicatrisantes améliore souvent
les symptdmes mais n'est pas suffisante pour permettre une
cicatrisation des lésions.



Figure 5 : Mise en place d'un séton de drainage, noué sans tension,
dans une fistule anale
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Les topigues a base de tacrolimus ont montré une amélio-
ration des Iésions sans obtenir toutefois une cicatrisation
complete, de méme que les antibiotiques (métronidazole en
topique ou ovule) qui ne permettent généralement qu'une
amélioration modérée avec un effet suspensif.

Parmi les traitements systémiques :

- Les corticoides et les salicylés sont inefficaces dans cette
indication.

- l'azathioprine n'a pas été spécifiguement étudiée dans
le traitement des LAP primaires, néanmoins, les thiopu-
rines sont utilisées en traitement d'entretien a partir de
données rétrospectives. Leur efficacité reste débattue et
la cicatrisation est attendue dans moins de la moitié des
cas.

- Linfliximab n'a pas été évalué prospectivement dans les
LAP primaires de Crohn. Les données de cohortes rétros-
pectives montrent que les ulcérations cicatrisent lente-
ment dans environ 1 cas sur deux a deux ans, mais le
bénéfice d'un traitement anti-TNF alpha associé n'est pas
prouvé (20).

Ainsi, bien que les biothérapies n'aient pas I'AMM dans I'in-
dication des LAP non fistuleuses, les patients présentant
des ulcérations séveres, symptomatiques et dont le risque
de fistulisation semble maximal, doivent bénéficier malgré
tout d’un traitement par anti-TNF alpha rapidement.

Traitements des lésions fistuleuses

Les traitements des fistules périnéales au cours de la maladie
de Crohn sont multiples, médicaux et/ ou chirurgicaux. Aucun
n'est parfaitement efficace et il existe toujours un risque de
récidive de la maladie. En conséquence, il est important
de préserver I'architecture de I'appareil sphinctérien en
évitant les chirurgies mutilantes et répétées faisant courir
un risque accru d'incontinence.

Dans le cas particulier des localisations ano-périnéales, les
criteres décisionnels ne reposent pas toujours sur des études
contr6lées, mais sur la synthese de consensus d’experts. Le
consensus retenu est d'abord de drainer une suppuration si
elle existe, puis de controler la maladie inflammatoire rapi-
dement.

Traitement chirurgical

En présence d'un abces, le premier geste thérapeutique doit
étre son évacuation sans délai afin de soulager le patient et
d'éviter toute extension de la suppuration. Les antibiotiques
(métronidazole, ciprofloxacine) peuvent étre utilisés mais en
aucun cas suffisants.
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L'incision d'un abces peut étre effectuée sous anesthésie
locale en cas d'abces facilement accessible et peu profond.
Il doit étre réalisé sous anesthésie générale dans les autres
cas. La fistule a l'origine de I'abces doit étre drainée sur séton
non serré dans le méme temps opératoire afin de limiter le
risque de récidive rapide. (figure 5)

Le séton est laissé en place a minima jusqu'a disparition des
phénomenes inflammatoires locaux. La récidive de I'abces est
fréguente a I'ablation du drain, c’'est pourquoi un traitement
de fond de la maladie doit étre mis en place afin de controler
la maladie luminale et périnéale.

Lorsque la fistule est simple et asymptomatique, aucun geste
chirurgical n'est nécessaire. Le traitement médical peut
étre débuté sans drainage préalable en prenant de soin de
surveiller I'apparition de signes inflammatoires locaux.

Traitements médicaux

Les antibiotiques seuls (métronidazole et ciprofloxacine)
n'ont, gu'un effet suspensif temporaire sur les symptoémes et
leur utilisation prolongée peut étre a I'origine d'effets secon-
daires (neuropathie périphérique, ruptures tendineuses). Les
immunosuppresseurs seuls n'ont de leur coté pas prouvé leur
efficacité (21).

Le traitement de premiére intention repose alors sur les
biothérapies (anti-TNF alpha) et en particulier I'infliximab
car on dispose de quelques essais dédiés et d'analyse des
sous-groupes de grands essais cliniqgues qui montrent avec
un bon niveau de preuve que ces traitements permettent
d'obtenir un meilleur tarissement des trajets fistuleux drainés
gue le placebo. Les effectifs restent faibles, mais ceux-ci sont
regroupés dans une méta-analyse (21). Le bénéfice thérapeu-
tique initial semble se maintenir a I'occasion du traitement
d'entretien. Le bénéfice serait environ 2 fois supérieur au
placebo, bien gqu'un malade sur trois seulement soit cicatrisé
a un an. (figure 6)

Peut-on optimiser la réponse ?

Combothérapie

IIn'y a pas eu d'essais randomisés dédiés comparant spécifi-
guement l'utilisation d'un traitement anti-TNF en association
avec un traitement immunosuppresseur a une monothérapie
anti-TNF.

Les analyses de sous-groupes des grands essais comparant
I'infliximab en mono ou en combothérapie face au placebo
dans la maladie de Crohn n'ont pas montré de différence
entre ces deux régimes de traitement dans la cicatrisation
des lésions fistuleuses de Crohn (22). Le faible effectif des
sous-groupes peut aussi étre source de manque de puis-



Figure 6 : Méta-analyse relatant I'efficacité des traitements médicaux des lésions fistuleuses de Crohn (21)

Drugtherapy Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or s rou| Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 95% CI M-H, fixed, 95% CI
1.2.1 Antibiotics
Thia 2009 (ciprofioxacin) 3 10 1 4 100.0% 1.20[0.17, 8.38]
Thia 2008 (metronidazole) 0 7 0 4 Not estimable
Subtotal (95% CI) 17 8 100.0% 1.20 [0.17, 8.38]
Total events 3 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = .85)
1.2.2 Immunosuppressives
Hart 2007 1 =] o 6 10.9% 3.00[0.15, 61.74] l
Klein 1974 1 5 1 & 21.8% 1.00 [0.08, 11.93] I
Present 1980 9 29 1 17 27.5%  5.28[0.73, 38.11] T =
Sandborn 2003 2 21 2 25 39.8% 1.19[0.18, 7.74] =
Subtotal (95% CI) 61 53 100.0%  2.47 [0.85, 7.21] T
Total events 13 4
Heterogeneity: Chi* = 1.68, df =3 (P = .64); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P =.10)
1.2.3 TNF-alpha antagonists
Colombel 2009 23 70 13 47 225% 2.67 [1.13, 5.84] —
Hanauer 2006(CLASSIC-1) 3 26 1 6 51% 0.69 [0.09, 5.55] - "1
Present 1999 29 63 4 31 16.8% 3.57 [1.38, 9.25] —
Sandborn 2004 26 60 8 26  35.0% 1.41 [0.74, 2.68] =
Sandbaorn 2007 1 20 2 25 56% 0.63 [0.06, 6.41] -1
Schreiber 2011(PRECISE-2) 10 28 5 30 151% 2.14 [0.84, 5.50] T
Subtotal (95% CI) 267 165 100.0% 2.08 [1.40, 3.04] -
Total events 92 26
Heterogeneity: ChiF =4.97, df =5 (P = .42); P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.65 (P =.0003)

001 0.1 10 100

Test for subgroup differences: Chi*=4.91, df =6 (P = .55); E=0%

Figure 2. Drug therapy vs placebo for induction of fistula remission. Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours placebo Favours drug therapy

Drugtherapy Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed, 85% ClI M-H, fixed, 95% CI
1.3.1 Immunosuppressives
Rosenberg 1976 0 1 1 1 100.0%  0.33[0.03,4.19] i—
Subtotal (95% CI) 1 1 100.0%  0.33 [0.03, 4.19]
Total events 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.85 (P = .39)
1.3.2 TNF-alphaantagonists
Sands 2004{ACCENT-2) 42 96 23 99 824% 1.88[1.23, 2.88] ‘.'
Schreiber 2011(PRECISE-2) 11 28 5 30 17.6% 2.36 [0.94, 5.93] =
Subtotal (95% CI) 124 129 100.0%  1.97 [1.34, 2.89] @
Total events 53 28
Heterogeneity: Chi* = 0.19, df =1 (P = .66); 1 = 0%
Test for overall effect Z = 3.44 (P = .0006)

001 0.1 10 100

Test for subgroup differences: Chi* =1.85, df =1 (P =.17); F = 45.9%

Figure 3. Drug therapy vs placebo for maintenance of fistula response. Cl, confidence interval; M-H, Mantel Haenszel.

Favours placebo Favours drug therapy

sance statistique. Deux études rétrospectives ont enr6lé un
plus grand nombre de patients et sur un suivi a plus long
terme ont montré que la combothérapie était associé a un
meilleur taux de fermeture des fistules (23,24).

Cette différence peut s’expliquer par I'effet connu des immu-
nomodulateurs sur la réduction de I'immunogénicité et donc
sur I'augmentation des taux résiduels d'IFX, et du fait que des
taux plus élevés d’anti-TNF ont été associés a une meilleure
réponse dans la maladie de Crohn.

En pratique, la combothérapie est actuellement le traite-
ment le plus adapté aux patients présentant une maladie
de Crohn périnéale. Cette pratique a été validée par la
plupart des autres sociétés (25,26) y compris le consensus
francais (19), mais pas par I'ECCO (18).
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Intérét des dosages des taux résiduels d’anti-TNF
Plusieurs études rétrospectives et observationnelles ont iden-
tifié une association entre des niveaux sérigues plus élevés
d'infliximab et la réponse thérapeutique (27,28). Bien que le
niveau seuil d'infliximabémie varie d’une étude a l'autre, il
semble que la cible soit supérieure a celle qui est classique-
ment utilisée pour contréler la maladie de Crohn luminale.

Le dosage d'infliximab est significativement plus élevé
des la deuxieme semaine de traitement chez les patients
porteurs de maladie de Crohn périnéale en rémission a la
semaine 14 (29) ; et le nombre d’orifices fistuleux est inver-
sement proportionnel a I'infliximabémie (30). Le méme type
d’'observation a été fait avec les dosages résiduels d'adali-
mumabémie (31). (figure 7)



Figure 7 : L'infliximabémie est inversement
proportionnelle au nombre d'orifices fistuleux (33)
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Figure 4 | Trough level if infliximab grouped by the
number of open fistulas (P value for analysis of
variance)

Intuitivement, cela suggérerait que la surveillance des taux
résiduels avec ajustements des doses chez les personnes
ayant des taux résiduels bas pourrait améliorer les taux de
guérison des fistules. Cependant cela n'a pas été évalué de
maniere prospective. Le seul essai ayant évalué prospective-
ment deux schémas d'induction d'IFX a 5 mg/kg et 10 mg/kg
n'a pas montré de supériorité a la mise en place d'un schéma
optimisé (32). Il existe également des travaux qui montrent
qu'un taux résiduel bas peut simplement étre le témoin d'une
maladie plus active (effet de consommation).

Place des antibiotiques en adjuvant

Trois essais ont évalué l'utilisation de I'antibiothérapie, prin-
cipalement avec la ciprofloxacine, en association avec un
traitement anti-TNF (ADA et IFX) pour la maladie de Crohn
périanale. Tous ont montré une tendance a lI'amélioration de
la réponse clinique sur les fistules anales de Crohn a 18 et
24 semaines, bien gqu’aucun de ces résultats n'ait éteé statis-
tiguement significatif a la fin de la période d'étude (33-35).
Ainsi, si un traitement combiné anti-TNF/antibiotique permet
une amelioration dans 2/3 des cas lors de l'induction, cette
différence n'est plus significative a long terme, bien gu’elle
reste supérieure numériquement. Ces études n'ont peut-
étre pas été assez puissantes pour montrer une différence
significative entre les groupes. En méta-analyse, I'induction
de la réponse de la fistule (RR 1,58) et de la rémission (RR
1,94) est significativement supérieure avec les antibiotiques

en association avec les anti-TNF par rapport au traitement
anti-TNF seul (21).

L'utilisation d'antibiotiques dans ce contexte peut donc
étre proposée, en particulier lors du traitement initial de
la maladie périanale avec un traitement anti-TNF, lorsque
la suppuration est menacgante, compliquée ou fortement
symptomatique. En revanche, I'utilisation prolongée des
antibiotiques ne peut étre recommandée pour des raisons
évidentes de tolérance et d’écologie bactérienne. (figure 8)

Existe-t-il une place pour les autres biothérapies dans
les LAP de Crohn ?

Ustekinumab

Les données disponibles ont montré des signaux encoura-
geants quant a I'utilisation de l'ustekinumab pour les maladies
périnéales chez les patients en échec de traitement anti-TNF.

Les analyses post-hoc des grands essais controlés contre
placebo (CERTIFI, UNITI) évaluant I'ustekinumab dans la
maladie de Crohn ont révélé gu'il y avait une tendance a
I'amélioration symptomatique de la fistule a la semaine 8 du
traitement par I'ustekinumab par rapport au placebo (25 %
vs. 14 %) puis a 80 % vs. 46 % a la semaine 44. Cependant
les effectifs de I'analyse étaient faibles, avec seulement
26 patients dans les deux groupes, et les résultats n'étaient
pas statistiquement significatifs.

Une étude de cohorte prospective, dans laquelle 99 % des
221 patients avaient déja été exposés au moins a un trai-
tement anti-TNF, a révélé que 36 % des patients étaient en
rémission clinique complete de leur fistule a 24 semaines de
traitement (36).

L'étude frangaise observationnelle multicentrigue Bio-LAP (37)
meneée par le GETAID a inclus 207 patients traités par usteki-
numab avec LAP (active ou non) a I'initiation (99 % avaient
également déja été exposés a au moins un anti-TNF Alpha).
Le succes cliniqgue a 6 mois était défini par I'absence de
poussée ano-périnéale nécessitant le recours a un traitement
médical (topigue, antibiotique) ou chirurgical. Lustekinumab
s’est avereé efficace dans 38 % des cas sur les LAP actives
(148 patients), et le séton retiré dans 33 % des 88 patients
porteurs a I'inclusion. Parmi les 59 patients avec LAP inactive
a l'inclusion, 22 % ont récidivé leur maladie périnéale.

D'autres études rétrospectives sur l'utilisation de 'usteki-
numab pour la maladie de Crohn périnéale ont été relatés

Figure 8 : Résultats des essais conjuguant la ciprofloxacine
avec I’ADA (33) a gauche et avec I'lFX (35) a droite

Figure 2 Percentage of patients with response (=50% closure of

dr. g fistulas from baseline) and n (100% closure of
draining fistulas) at week 12 (primary endpoint) and at week 24 in the
two treatment arms.
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Figure 1. Clinical response at week 6, 8, 12 and 18 in the
ciprofloxacin and placebo group.
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dans une méta-analyse qui a révélé un taux de réponse
partielle de 56 % et un taux de rémission compléte de 17 %
apres 52 semaines de traitement (38).

Pour les patients peu répondeurs a l'ustekinumab, l'intensifi-
cation du traitement a permis d'améliorer la réponse clinique
dans une étude observationnelle (39). Cependant il n'existait
pas de corrélation entre les taux sériques résiduels d'us-
tekinumab et la réponse clinique sur les patients porteurs
de fistule anale issue de I'étude UNITI. L'analyse multivariée
de I'étude Bio-LAP indiquait que I'absence d'optimisation du
traitement était un facteur favorable au succes.

Un essai controlé et randomisé mené par le GETAID (USTAP)
est en cours et permettra peut-étre de préciser la place de
I'ustekinumab dans cette indication afin de donner lieu a des
recommandations.

Vedolizumab

Aucun essai controlé randomisé dédié n'a évalué I'efficacité
du vedolizumab versus placebo dans la maladie de Crohn
périnéale.

Une analyse post hoc de I'étude GEMINI 2 a comparé I'effica-
cité du vedolizumab d’entretien a un placebo pour la ferme-
ture des fistules périnéales (40). 40 % avaient déja recu des
anti-TNF alpha au préalable. 'étude a identifié une différence
en faveur du vedolizumab a la semaine 14 (28 % contre 11 %)
et 52 (31 % contre 11 %), mais la différence n'est pas signifi-
cative, et aucune différence n'a été notée entre le traitement
d'entretien administré toutes les 4 ou 8 semaines.

L'étude ENTERPRISE était un essai randomisé comparant
deux schémas posologiques de vedolizumab pour le traite-
ment de la maladie de Crohn périanale (41). 80 % de patients
avaient déja recu un anti-TNF au préalable. Les patients ont
soit regu du vedolizumab d'induction standard de 300 mg
aux semaines 0, 2 et 6, puis aux semaines 14 et 22, tandis
gue l'autre groupe a regu le méme schéma posologique plus
une dose a la semaine 10. On déplore I'absence de groupe
contréle ou placebo dans le schéma de cette étude. On
constate qu'a la semaine 30, 54 % des patients avaient une
réponse clinique, tandis que 43 % avaient une fermeture
complete des fistules. Il n'y avait aucune différence signifi-
cative entre les deux groupes.

Dans le bras vedolizumab de I'étude francaise Bio-LAP portant
sur 151 patients atteints de la maladie de Crohn périnéale
(99 % des patients ayant déja éteé traités par au moins un anti-
TNF) a montré que 23 % des patients étaient en rémission
apres 6 mois de traitement, tandis que 67 % des patients ont
arrété le vedolizumab a 30 semaines de traitement en raison
d'une maladie périnéale ou luminale non contrélée (42). De
plus, 31 % des patients atteints d'une maladie périanale qui
ne présentaient aucun symptéme clinique au moment de I'ini-
tiation du vedolizumab ont développé des symptdmes apres
le début du traitement. Un traitement immunomodulateur
concomitant a été utilisé chez 44 % des patients de cette
cohorte et il n'a pas été identifié comme un facteur prédictif
du succes du traitement.

En conclusion, en cas d’échec d'un traitement médical
optimal, combinant la chirurgie de drainage et incluant un
anti-TNF a dose optimisé en combothérapie, compte tenu
de I'absence d’autre alternative disponible, il est possible
d’essayer une nouvelle biothérapie, bien que celles-ci
n'aient pas obtenu ’'AMM dans cette indication. Dans ce
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cas, le dossier sera idéalement discuté collégialement et
on privilégiera en seconde ligne plutét I'ustekinumab que
le vedolizumab.

Fistule drainée, et aprés ?

Une fois le drainage de la fistule effectif (contréle de la
suppuration, rémission de l'inflammation locale et rémis-
sion luminale obtenues), le traitement radical de celle-ci est
discuté.

Il faut s'efforcer de respecter au maximum l'architecture du
sphincter anal afin de prévenir de troubles de continence
fécale ultérieurs. Ainsi, la mise a plat du trajet fistuleux (fistu-
lotomie) est généralement a éviter mais il peut se discuter en
cas de fistule superficielle (43).

Pour les fistules plus profondes, peuvent étre envisagées soit
la simple abstention avec retrait du séton, soit une technique
chirurgicale visant a obturer le trajet fistuleux (chirurgie dite
« d'épargne sphinctérienne). De multiples techniques ont été
proposées : obturation par colle ou plug, cautérisation du
trajet par sonde laser ou sonde de radiofréquence, fermeture
de l'orifice interne par lambeau rectal d'avancement, ligature
du trajet fistuleux dans I'espace inter-sphinctérien (LIFT).

Les études visant a évaluer la place de ces traitements sont
parcellaires avec des effectifs insuffisants souvent non
contrélés et des résultats décevants. C'est en particulier le
cas pour les techniques d’'obturation ou de cautérisation du
trajet. On s'est longtemps demandé si obturer chirurgicale-
ment une fistule en rémission, maintenue sous traitement
anti-TNF d'entretien, était supérieur au simple retrait du
séton.

'essai randomisé PISA Il a comparé le traitement médical seul
(anti-TNF et retrait du séton) face a une stratégie de ferme-
ture chirurgicale de l'orifice interne (Lambeau ou LIFT) (44).
Le design de randomisation était particulier puisque 2/3 des
patients avaient le choix du traitement et seulement 1/3 ont
éte réellement randomisés. Ce mode de randomisation a éte
justifié par les résultats de I'essai PISA |, interrompu face a un
taux de réintervention trop important dans le groupe rando-
miseé retrait simple du séton. Dans I'essai PISA 1, le critere de
jugement principal était la cicatrisation radiologique en IRM a
18 mois. La guérison radiologique était plus fréguente dans le
groupe anti-TNF avec obturation chirurgicale : 12/38 (32 %)
versus 5/56 (9 %) dans le groupe anti-TNF avec retrait simple
du séton (p= 0,005). Cependant, la guérison clinique, définie
par la fermeture de l'orifice externe sans écoulement, n'était
pas différente entre les deux groupes : 26/38 (68 %) versus
29/56 (52 %) (p=0,076).

Dans la pratique, on constate aujourd’hui une tendance a
viser la fermeture du trajet fistuleux, mais le choix de la
technigue varie considérablement selon les centres et les
habitudes du chirurgien. Les techniques visant a fermer
I'orifice interne sont a privilégier.

Et en dernier recours ?

Dans certains cas de suppurations sévéres et récalci-
trantes a tous traitements, une stomie temporaire, visant
a dériver les matieres fécales pour permettre un assechement
et une cicatrisation des Iésions, peut étre proposée. Il est
alors important de noter que la fermeture secondaire de la
stomie est rarement possible. 'amputation abdomino-pé-
rinéale est devenue quant a elle exceptionnelle.



Traitement des marisques

Il s'agit de |ésions, en général, persistantes et bénignes mais
qui s'aggravent lors de poussées inflammatoires luminales de
la maladie. Elles peuvent étre asymptomatiques et régresser
spontanément dans 40 % des cas.

Il faut le plus possible s'abstenir d’intervenir chirurgica-
lement, surtout devant des marisques inflammatoires, car
I'exérese de celles-ci peut aggraver les lésions ano-péri-
néales de maladie de Crohn (suppuration, rétrécissement,
retard de cicatrisation...).

C’est seulement au stade cicatriciel (marisques fibreuses),
lorsque la maladie est inactive et si les marisques sont
volumineuses ou invalidantes, qu’un geste d'exérese peut
alors étre discuté.

Traitement des sténoses anales

Deux types de sténoses sont a distinguer : les sténoses
rectales basses souvent longues et les sténoses anales
courtes (en diaphragme).

Les sténoses longues du bas rectum peuvent étre I'expres-
sion d’'une maladie inflammatoire active et doivent faire appel
a un traitement médical (anti-TNF). Elles peuvent également
étre secondaires a une pathologie fistuleuse, qui nécessitera
donc un traitement médico-chirurgical.

Dans les autres situations, le traitement fait appel le plus
souvent a une dilatation anale (au doigt, a la bougie ou au
ballon de dilatation) afin de lever les adhérences cicatricielles
mais sans léser le sphincter interne chez ces patients a haut
risque d'incontinence fécale a long terme.

Le traitement des sténoses combine souvent une prise en
charge médicale et des séances de dilatation. En cas de
récidive fréquente ou d'échec, aboutissant a une sténose
serrée symptomatique et irréversible, une chirurgie non
conservatrice pourra se discuter.

Arbres décisionnels du consensus francgais
(SNFCP 2021) (figure 9)

Figure 9 : Arbres décisionnels édité par la Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie (SNFCP)
en 2021 pour le traitement des fistules périnéales dans le cadre d'une maladie de Crohn (Accord d’expert)
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Quand et comment évaluer
la réponse au traitement ?

Les criteres d'une fistule en rémission ne fait a I'heure actuelle
I'objet d'aucun consensus. Les études les plus anciennes
prennent généralement comme critere de jugement principal,
pour la rémission complete, la fermeture de I'orifice fistuleux
et I'absence d'écoulement a la pression. La rémission partielle
étant alors définie par la fermeture d'au moins 50 % des
orifices. En pratique courante, on constate que la ferme-
ture d'un orifice a un temps donné ne garantit pas de fagon
certaine sa fermeture a long terme. L'évaluation a un temps
donné constitue donc un biais majeur dans l'interprétation
des résultats de ces études.

Les objectifs de traitement ont évolué ces dernieres années.
lls sont devenus plus stricts avec I'émergence de thérapies
plus efficaces comme les anti-TNF mais également du fait
d'une attention plus particuliere portée a la qualité de vie
des malades.

Ainsi des travaux ont été menés pour établir un consensus
sur les cibles de traitement les plus appropriées.

Critéres cliniques

Les cibles ont été réunies dans une revue systématique de
la littérature issue d'entretien avec les patients (45). Celle-ci
a identifié des criteres de jugement relevant des « Patient
Reported Outcomes » (incontinence, qualité de vie...) et des
criteres liés a l'activité de la maladie périanale (indice d'ac-
tivité, nouvel abces, récidive de fistule, nouvelle chirurgie,
recours a une stomie). La réponse en IRM a paradoxalement
été considérée comme secondaire dans cette étude, en partie
en raison de son colt et de son accessibilité. Ces conclusions
contrastent avec les directives devenues consensuelles dans
la maladie de Crohn luminale, ou la rémission endoscopique
apparait maintenant comme la cible.

Criteres radiologiques

Il est maintenant établi que le caractere
inflammatoire d'un trajet fistuleux peut

Tableau 3 : Score de Van Assche (51)

Nombre de trajets :

0 - Aucun

1 - Simple direct
2 - Simple ramifié
3 - Multiple

Localisation du trajet principal de la suppuration :

1 - Intersphinctérien
2 - Transsphinctérien
3 - Supra sphinctérien

Extension maximale de la suppuration en profondeur :
1 - Sous lévatorienne
2 — Supra lévatorienne

Hyper signal du trajet fistuleux en séquence pondérée T2 :

0 - Absent
4 — Modéré
8 - Elevé

Collection de plus de 3 mm:
0 - Absente
4 — Présente

Epaisseur de la paroi rectale :
0- Non
2 - Oui

(de 0 et 22). Le recueil de ces informations et le calcul du
score sont aujourd’hui recommandés, il permet alors de
mesurer 'effet des traitements introduits. (tableau 3)

Ainsi, il apparait aujourd’hui qu'au-dela de la simple réponse
clinigue, I'évaluation de la cicatrisation en IRM doit devenir
la cible. Le timing de cette évaluation interviendra 6 a
12 mois apreés l'initiation de la prise en charge. (figure 10)

Figure 10 : Evolution du signal T2 en IRM d'une fistule

persister en IRM malgré la fermeture de
I'orifice externe (46). En effet, la cicatrisa-
tion en IRM peut étre retardée de plusieurs
mois (47).

JO

Une étude observationnelle a suggéré que
la disparition de I'aspect en hyperT2 et I'ab-
sence de rehaussement a I'injection étaient
fortement corrélées a la rémission clinique
chez les patients ayant eu une IRM 12 mois
apres le traitement (48).

D’autres études rétrospectives ont montré
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gu'une rémission profonde en IRM (dispari-
tion de I'hypersignal T2, du rehaussement a
I'injection et de I'épaississement de la paroi rectale) semble
étre un facteur de bon pronostic a long terme (absence de
récidive, de nouvelle chirurgie ou d’hospitalisation) (49,50).

Ces données ont été intégrées dans le score de Van
Assche (51). Celui-ci permet de quantifier la sévérité de la
maladie fistuleuse. Les principaux items recueillis lors de
I'analyse IRM sont associés a une valeur de pondération
numérigue qui permet d'obtenir un score global de sévérité
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Nouveauté thérapeutique :
la thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire consiste a greffer des cellules vivantes
humaines (dites « cellules souches ») afin de restaurer un
tissu humain fragilisé par la maladie.



Une cellule souche est une cellule immature possédant la
propriété spécifique de pouvoir s'auto-renouveler dans un
environnement approprié et de se différencier en cellules
matures avec des fonctions déterminées.

On distingue différents types de cellules souches:

- Les cellules souches totipotentes : présentes dans les
4 premiers jours apres fécondation. Elles peuvent donner
tous les types cellulaires, y compris les annexes embryon-
naires et sont les seules a permettre le développement
d'un organisme entier.

- Lescellules souches pluripotentes : présentes dans I'em-
bryon de J5 a J14. Elles peuvent donner naissance a tous
les types de cellules de I'organisme a partir des 3 feuillets :
endodermique (poumons, intestins et foie), mésodermique
(muscle, sang, os, cartilage) et ectodermique (neurones et
peau) mais également aux gametes (spermatozoides et
ovocytes).

- Les cellules souches multipotentes : peuvent provenir du
foetus ou de I'adulte et sont présentes dans la plupart des
tissus de I'organisme. Contrairement aux cellules souches
pluripotentes, les cellules multipotentes ne peuvent se
différencier gu’en un nombre restreint de types cellu-
laires. On distingue essentiellement les cellules souches
mésenchymateuses et les cellules souches hématopoié-
tiques.

- Les cellules souches unipotentes : qui peuvent provenir
comme les précédentes du feetus et de I'adulte, n'en-
gendrent que des cellules différenciées en seul type tissu-
laire.

Initialement, ce sont les cellules souches hématopoiétiques
qui ont été utilisées dans la greffe de moelle osseuse.
Actuellement, ce sont les cellules souches mésenchyma-
teuses (du mésoderme ou tissu conjonctif) (CSM) multipo-
tentes qui sont les plus communément utilisées. Elles sont
retrouvées dans presque tous les tissus du corps et en parti-
culier le stroma de la moelle osseuse, l'os, le périoste, le tissu
adipeux et le muscle.

Selon le type de stimuli, elles ont la particularité de pouvoir
se différencier en plusieurs types cellulaires dérivés du
mésoderme (ostéoblastes, adipocytes, chondrocytes, stroma
médullaire...). Certaines observations rapportent méme une
capacité de différentiation en cellules musculaires sarcomeé-
riques (squelettiques et cardiagues), en cellules endothe-
liales, voire méme en cellules d'origine non mésodermique
mais endodermique (comme les hépatocytes) ou neuro-ec-
todermigue (comme les cellules neuronales).

Les CSM exercent différentes actions :

- Un effet anti-inflammatoire et immunomodulateur par
I'intermédiaire de la sécrétion de molécules bioactives
(interleukines, facteurs de croissance, prostaglandines,
oxyde nitrique) qui agissent au contact des tissus et des
cellules de I'h6te. Elles inhibent la fonction et prolifération
des lymphocytes T effecteurs, des cellules dendritiques
mais ont une action promotrice des lymphocytes T régu-
lateurs.

- Un pouvoir de signalisation cellulaire par un mécanisme
de plasticité, c'est-a-dire la capacité de migration d'un
état différentié a un autre.

- Des propriétés prolifératives, anti-apoptotiques et pro-an-
giogéniques secondaires a la sécrétion de facteurs de
croissance.

- Des effets antioxydants, antibactériens, antiviraux et
anti-tumoraux.

Ces différents mécanismes expliquent I'effet des CSM sur la
réparation des tissus endommages.

D’ou proviennent les cellules souches
mésenchymateuses ?

Le prélevement des CSM peut se réaliser sur le patient
lui-méme (CSM autologues) ou provenir de donneurs (CSM
hétérologues ou allogéniques).

Malgré une tendance instinctive vers les cellules auto-
logues pour des raisons d'histocompatibilité, il existe
guelgues contraintes liées a leur extraction, préparation et
qualité.

Les CSM allogéniques se sont plus largement développés,
avec des avantages pratiques en termes de faisabilité (traga-
bilité, stérilisation standardisée, standardisation du nombre
des cellules et stockage dans des banques). De plus, la
plupart des cellules souches n’expriment pas les molécules
co-stimulatrices du CMH Il et tres peu du CMH | réduisant le
risque de rejet immeédiat ou d'immunisation secondaire. Au
final, cette approche allogénique parait la plus compatible
avec la production pharmaceutique.

Résultats des études

Plusieurs essais de phase | et Il et une étude de phase llI
(ADMIRE) sur I'efficacité des CSM dans les fistules de Crohn
ont été menées.

'analyse des essais de phase | et Il montre une grande dispa-
rité en termes de type d'étude, du type et du nombre de
cellules utilisées (autologues, allogéniques, FVS), du mode
d'injection (intra et/ ou péri-fistuleux, en une ou plusieurs
injections), des traitements médicaux et chirurgicaux
associés, de la durée du suivi et des moyens d'évaluation.
Le taux de guérison dans ces études variait de 46 a 90 %.
Des effets secondaires ont été rapportés autour de 15 %
(proctalgies, abces ou fistules).

Les premieres études de suivi apres injection de cellules allo-
géniques ne montrent pas de réactions d'immunisation. Parmi
tous ces essais cliniques, aucune preuve n'a été retenue d'un
potentiel réle pro-oncogénique.

'étude ADMIRE de phase Ill controlée randomisée multi-
centrigue en double aveugle a comparé l'injection de CSM
d'origine adipocytaire versus placebo dans des fistules
anopérinéales de la MC en échec du traitement médical. Il
s'agissait de patients en rémission sur le plan luminal ou
modérément actifs (score CDAI < 220), sans rectite, sténose
rectale, fistule recto-vaginale ou stomie. Le critéere de
jugement principal combinait la rémission clinique (ferme-
ture du/ des orifice(s) externe(s) attestée par l'absence de
douleur ou d'écoulements a la pression) et radiologique
(absence d'abces de plus de 20 mm). Les résultats a S24 et a
S52 étaient significativement en faveur des CSM (différentiel
d'environ 15 %). Les résultats rétrospectifs a plus long terme
se maintenaient dans 56 % des cas a un an et montraient la
persistance d'une supériorité numeériqgue de seulement 8 %
en faveur des CSM.



Le trajet fistuleux est cureté et rincé (a), I'orifice interne est fermé (b) et I'étanchéité vérifiée (c) les CSM sont injectés
en sous muqueux sous l'orifice interne et dans les parois le long du trajet fistuleux (d)

(2} (h)

(d)

L'étude ADMIRE a permis de donner 'AMM en 2019 aux
CSM d'origine adipocytaire commercialisées sous le nom
de darvadstrocel (Alofisel®, Takeda) dans le traitement des
fistules anopérinéales complexes de la maladie de Crohn en
échec d'une biothérapie.

Dans des études en vraie vie (52-54), les effectifs étaient
faibles et les méthodes d'évaluation non standardisés mais
les résultats semblaient prometteurs avec un bon profil de
tolérance.

L'expérience francaise bi-centrique Paris-Rennes présentée
aux JFHOD 2022 a propos de 46 patients suivis de maniere
prospective a montré un taux de réponse clinique de 74 %
et radiologique de 88 %.

Les injections en pratique

Le colt du traitement dépasse les 50 000 euros et la conser-
vation du produit a réception ne dépasse pas une vingtaine
d'heures. Ainsi, la logistique doit donc étre parfaitement
rodée afin de limiter toute perte. En pratique, un second
patient dit « doublon » ou « back up » est prévu le méme jour
de l'injection en cas de déprogrammation du patient prévu
initialement.

Un premier temps opératoire de curetage/ nettoyage du trajet
fistuleux est préconisé dans les 2 a 3 semaines précédant
I'injection.

L'injection est réalisée lors du second temps opératoire. Une
antibioprophylaxie per opérataire classique est préconisée.
Apres un second curetage du trajet, l'orifice interne est fermé
(simple point ou lambeau rectal selon I'habitude du chirur-
gien). Les CSM sont injectés et répartis équitablement entre
I'orifice interne et le trajet fistuleux. Un massage péri-orificiel
permet de bien répartir le produit en fin de procédure. Aucun
soin post-opératoire n'est a prévoir.

Conclusion

La prise en charge des LAP en 2022 reste difficile et nécessite
souvent le recours a une équipe médico-chirurgicale coor-
donnée, entrainée et spécialisée. La préservation de I'appareil
sphinctérien par des techniques chirurgicales d'épargne et
I'optimisation du traitement médical restent I'objectif prin-
cipal. Lapport de nouvelles thérapeutiques et une meilleure
définition des objectifs thérapeutiques ouvrent des voies
d'avenir.
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ABREVIATIONS

LAP : Lésion ano-périnéales
MC : Maladie de Crohn

IFX i Infliximab

ADA : Adalimumab

TNF : Tumor Necrosis Factor

GETAID : Groupe d'étude thérapeutique des affections inflam-
matoires du tube digestif

CSM : Cellule Souches Mésenchymateuses

Les cinq points forts

@® Les LAP ont une incidence élevée dans la maladie de Crohn et
peuvent étre responsables de séquelles fonctionnelles.

Les anti-TNF alpha restent le traitement de premiére intention des

LAP de Crohn.

Les résultats de la plupart des techniques d'obturation chirurgi-
cale des fistules de Crohn sont souvent décevants.

Linjection de cellules souches dans les fistules de Crohn est une
technique innovante et prometteuse.

La cicatrisation des fistules en IRM est I'objectif thérapeutique

théorique.
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