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BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Helene

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil N | des Universités
ADAM Philippe NRP& - Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPS -+ Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Ob stétriquel/ HP meédicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPS6 -+ Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP8  + Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique etendocrinienne et Transplantation /HP
BAHRAM Seiamak NRP6 -+ Pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d'iImmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPS - Péle de Gyneécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obsteétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obsteétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6 - Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle ~NRP6 - Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 -+ Pdle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp » Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hépital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois RPS + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6  » Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles NRP& -+ Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il /Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP8 -« Pdle dImagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6 - Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Reéanimation ; Médecine d’urgence
P0014 cs - Service des Urgences medico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frederic NRP& - Pdle de Gériatrie 53.01 Medecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP&  + Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphol et Der I 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Francois NRP6  + Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et trat
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 -+ Pdle de Spécialités m édicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS -~ Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP8 -+ Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil

HP = Hopital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP6 -+ Pdle de 'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6  + Pdle de Spécialités m édicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Neéphrologie
gg 7h1|e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  + Pdle Urgences - Réanimations meédicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP8 -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS  + Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopeédique et traumatologique
MO0013/ P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B /HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6  + Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 - Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhinc-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRPS -+ Pdle de Biologie 47.04 Génetique (option biologique)
PO173 cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU NRP& -+ Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6  » Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 cs - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6 -+ Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation .
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP& -« Pdle d'Urologie, Momphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRPS -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1/ Hépital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
de BLAY de GAIX Fréderic RP& +» Péle de Pathologie thoracique
P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP6 -+ Péle Téte et Cou - CETD
POOS7 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DEBRY Christian NRP&6 - PéleTéte et Cou - CETD
P0049 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRP8  » Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obsteétrique / Hépital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RPS + Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 Ccs - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& -+ Pdle de Biologie 47.04 Geénétique (type clinique)
Hélene cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRPS  + Pdle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6  + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP&  + Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopedique et traumatologique
P0179 NCs - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& -+ Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virolodie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Yirologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP8 -+ Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& -+ Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d'hématologie et d'Oncologie / Hép. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hépital Civil 43.02 Radi ie et imageri édical
P0214
GANGI Afshin RP& + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6  + Pdle des Specialités Medicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP8 -+ Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
PO064 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RPS » Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP8  + Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Meédecine et santé au travail Travail

PO067 Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO06S Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRPS - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO071 CcSs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 - Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6  » Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Meédecine Intensive-Réanimation
MO114/ P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 * Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01  Heématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d'hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6  » PdleTéte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
POO75 NCS -~ Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP8 -« Pdle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve + Péle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
P0O189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP8 -+ Péle de Biologie 45.01 Option : Bactérologie-virologie (biolo-
P0078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& -+ Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
cs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP&  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP& * Pole de Geériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Francois RP& +» Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et tra
P0083 cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP8  » Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPS -+ Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil
KINDO Michel NRPS  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 -+ Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP6 - Pdle de Spécialités medicales - Ophtaimologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6  + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / PO174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& -+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hépital de Hautepiere
KURTZ Jean-Emmanuel NRPS  + Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d'hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP6  » Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | /Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Herve NRP6  + Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
P00S0 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent NRP6 -+ Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pediatrie
P0092 CcSs - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRPS -+ Pdle d'imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6  « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthetique, Chirurgie maxillo-  50.03 Dermato-vénéreologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6 -+ Pdle de 'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P00S4 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de la main /HP
MALOUF Gabriel NRP6 -+ Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologje ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Hématologie et d'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRPS -+ Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO09A NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP8 -+ Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P009S NCS - Service de Médecine Interne et d'immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 -+ Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Ppeumologie : Addictologie
P0210 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
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Mme MATHELIN Carole NRP8 -+ Pdle de Gynécologie-Obstétrique g je- etri : Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Meédicale
MAUVIEUX Laurent NRP8  + Péle d'Onco-Hématologie 47.01 ggmﬂﬂmg : Transfusion
P0O102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre ption Hematologie Biologique
+ Institut d'Hematologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0O103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRPS -« Pdle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRPS -+ Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratorre de Biostatistiques / Hopital Civil nologles de Commumcahon {option biologique)
*Bi istiques et Informatique / Faculté de médecine / Hépital Civil
MEZIANI Ferhat NRP8 -+ Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  + Pdle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cs + Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRPS -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP6  » Pdle de Specialités m édicales - Ophtalmologie / SMO 52,03 Néphrologie
P0109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& +» Péle Heépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& -+ Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges » Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancerologie ; Radioﬂjérapis
PO114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHANA Mickael NRP6 - Péle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO211 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP6 -+ Pdle d'activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6 -+ Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Peédiatrie
PO180 cs - Service de Pédiatrie Il / Hépital de Hautepierre
PELACCIAThierry NRP&  + Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reéanimation ;
P0205 NCS - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PON7 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRPS  + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry * Centre Régional de Lutte Contre |e Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 &nm%g_qm Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique tion : Cancerologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS  + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention)  47.02 %numgmm Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique tion : Cancerologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 -+ Pdle d'’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Aasﬂﬁ*@mm?m%u 3
Medecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& * Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRPS  » Pdle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 -+ Pdle de Biologie 46.03 Medecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6  » Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 -+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP8 -+ Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRPS  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylie cs - Senvice de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP8 -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP6 -+ Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale (opt clinique)
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP6 -+ Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gvnécologie-Obstétrigye ; gynécologie
P0212 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
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SAUDER Philippe NRP8  » Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Ccs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil
SAUER Amaud NRP6  + Pdle de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0O183 NCSs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP8  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi gtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil Technologles de Communication
» Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Péle d'Urologie, Mormphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 cs -~ Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RPS + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO147 cs - Service d' Ophtalmologle I Nouvel Hépital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 * Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pedopsvchiatrie ; Addictologie
PO185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRPS  + Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52,01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0O197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP&  » Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRPS -+ Pdle de 'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& -+ Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 -+ Pdle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine  NRPS  + Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6  » Pdle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0O155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hépital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP8  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine

Ccs + Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP6 -+ Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diahéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 -+ Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS -+ Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologiestropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 - Péle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite etréadaptations gériatriques /Hépital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  » Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologi MO 53.01 Option : Médecine Interne
PO162 cs - Senvice de Médecine Interne / Nouvel Hépital CIVll
WOLF Philippe NRP& -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPS -+ Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 NeCs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Péle RP6 (Responsable de Péle) ou NRP& (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des f%n%ions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En sumombre universitaire jusqu’au 31.08.
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
5) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année)--> 31.08.2017
6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année)--> 31.08.2017
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NOM et Prénoms

cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sot tion du Conseil National des Universités

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Francois

CALVEL Laurent

SALVAT Eric

cs Pole Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

NRP6  Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Meédecine palliative

cs Service de Soins palliatifs / NHC

Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur
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IMO128I B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms cs* Services pitaliers ou Institut / Localisati So ction du Conseil ional des L ¢
AGIN Arnaud « Pole d'imagerie
MO0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pdle de Biologie 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie /Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI! Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMH-Kav Péte-de-Spectafitésmédicat phtaimrotogier-Sh 4563 iatadiesinfect - Matadiestropicat
w2 (En disponibilité) Serviee-des-Matadies-infeet: HrepioatesMNeuvelHopital-Civit Option—Meulndiootmicetienses
Mme AYME-DIETRICH Estelle +» Pdle de Parmacologie 48.03 Pharmacoloaie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
MO110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Geénétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pdle d'imagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et medecine nucléaire
(option clinique)
BONNEMAINS Laurent * Péle d'activite meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire i
MO099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier + Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne * Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
MO124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn +» Péle d'Oncologie et d'Hématologie
M0012 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d'imagerie
MO0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas * Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
MO017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Péle de Biologie Bactériologie-virologie
MO0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
DERIENNE Gt o Brorost
ma406 (En disponibilité) 05 et e T e
DEVYS Didier « Péle de Biologie
MO0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Pdle de Biologie
MO0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique
MO0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON * Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences meédico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis + Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologi édicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 + Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44,02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Péle de Biologie
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Péle de Spécialite édicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTE! Laura « Pole d'imagerie
MO119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Péle d'lmagerie
MO120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hdpital de Hautepiere 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Pdle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MQ033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
JEGU Jérémie + Pole de Sante publique et Sante au travail
MO0101 - Service de Sante Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Francois « Péle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologje-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pdle de Biologie
MO0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Beatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogenétique
- Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
MO0043 CS - Service dHygiéne hospitaliere et de meédecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
MO0102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pdle de Biologie
MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Pole de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 + Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
MO0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Lahoratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Geénétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina * Pdle de Biologie 42,03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MO127 - Service de Pathologie /Hépital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric « Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Ar hésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
MmeNOURRY Nathalie + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Péle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MOO57 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d'Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hematologie ; transfusion
MO121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / H re (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

MO0061
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Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou

MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina * Pole de Biologie

MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

+ Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie

M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne + Pdle meédico-chirurgical de Pédiatrie

MO0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric + Pole de Biologie

MO068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane + Péle de Biologie 45.01 je-Vi je ; hygiene

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hépital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepierre

TALHA Samy + Péle de Pathologie thoracique

MO070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle + Pdle medico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre )

TELETIN Marius * Pole de Biologie

M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT * Institut d'Immunologie / HC

Béatrice + Pdle de Biologie

MO073 ~ Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent + Pdle de Biologie g_gmﬂm ; Transfusion

MO074 - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hematologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie * Péle de Biologie 45.01 Badériologie-Yirologie : Hygiéne Hospialiére

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Yirologie biologique

Mme VILLARD Odile + Pole de Biologie

MO076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 4502 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele * Chargeé de mission - Administration génerale

MO010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepiermre 54.01 Pediatrie

MO116

ZOLL Joffrey * Péle de Pathologie thoracique

MO077 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72,

69.

72,

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
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ABREVIATIONS

5-ASA : Dérivés 5-Aminosalicylés

AMA : American Medical Association

ASCA: Anticorps anti Saccharomyces Cerevisiae
CARDI15: Caspase Recruitment Domain-containing protein 15
CDEIS: Crohn's Disease Endoscopic Index Score

CO2: Dioxyde de Carbone

CRP : Protéine C-Réactive

ECCO: European Crohn and Colitis Organisation
GETAID: Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du tube
Digestif

HASTE: Half-Fourier Acquisition Single-shot Turbo spin-Echo
ICAM: Intercellular Adhesion Molecule

IFNy: Interféron Gamma

IgA: Immunoglobulines de type A

IgGl1 : Immunoglobuline de type G1

IL: Interleukine

IL-R: Récepteur a I'Interleukine

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LAP: Lésions Ano-Périnéales

MadCAM: Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule

MC : Maladie de Crohn

MEC : Matrice Extra-Cellulaire

MICT: Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin

NFkB: Nuclear Factor-Kappa B



NOD2:
OmpC :
PDGF:
PRO:
RCH:
RR:
TGF:
Thl, 2, 17:
TNF:
TLRS:
UEGW:

VCAM:
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Outer Membrane Porin C Precursor
Platelet-Derived Growth Factor

Patient Reported Outcomes

Rectocolite Hémorragique

Risque relatif

Transforming Growth Factor Beta
Lymphocytes et protéines T helper 1,2,17
Tumor Necrosis Factor a

Toll-Like Receptor 5
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Vascular Cell Adhesion Molecule
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INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie chronique du tube digestif qui a la
particularité de pouvoir se manifester a chaque segment de ce dernier. Elle fait partie, avec la
rectocolite hémorragique, des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin appelées plus
communément « MICI ».

Cette maladie fait ’objet, depuis plus d’un siecle maintenant, d’un nombre important
de travaux de recherches s’intéressant a tous ses aspects. Si actuellement on constate une
véritable révolution dans le domaine thérapeutique, 1’épidémiologie et la physiopathologie
restent encore aujourd’hui I’objet de nombreuses publications. En effet, malgré de récents
progreés dans la compréhension des mécanismes inflammatoires a 1’origine de la maladie de
Crohn, la (ou les) causes exactes de ces mécanismes demeurent encore a ce jour inconnues.
C’est particulierement le cas pour les différentes complications de la MC, toutes découlant de
ces mécanismes, qui viennent modifier son histoire naturelle et altérer profondément la qualité
de vie de nos patients. La sténose digestive est la complication la plus fréquente dans les
formes iléale et iléo-colique de la MC (1). Le but de ce travail est de contribuer a
I’amélioration des connaissances concernant la physiopathologie de ces sténoses en

particulier post opératoires et d’en identifier d’éventuels facteurs de risque.
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I] Généralités

A) Histoire de la maladie de Crohn

C’est au XIXeme siecle que sont décrites pour la premicre fois des pathologies
digestives appelées « affections inflammatoires de la membrane muqueuse du canal
intestinal » notamment par le médecin écossais John Abercrombie (1781-1844) dans son
ouvrage : Pathological and practical researches on diseases of the stomach, the intestinal
canal, the liver, and other viscera of the abdomen, paru en 1837. Dans les années 1920, les
travaux de recherche sur des pi¢ces anatomiques chirurgicales et d’autopsie permettent
d’identifier les phénomenes histopathologiques de la maladie et de définir une
« granulomatose aspécifique de I’intestin gréle ». En 1932, le Dr Burill Bernard Crohn et ses
collaborateurs présentent, au congrés de I’American Medical Association (AMA), quatorze
cas « d’iléite terminale ». La découverte de ’extension de cette maladie a d’autres segments
du tube digestif permet alors de proposer un cadre syndromique et d’en attribuer la paternité
au Dr Crohn (2). Depuis, de nombreux travaux alimentent les connaissances sur la
physiopathologie de la MC jusqu’aux plus récents progres sur le microbiote et les facteurs

génétiques.

B) Epidémiologie descriptive

Les premieres données épidémiologiques descriptives de la maladie sont produites aux

Etats Unis, au Royaume Uni et en Europe du Nord dans les années 1950. Mais c’est dans les
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années 1980 que I’on constate une répartition particuliére de cette maladie a 1’échelle
planétaire. Celle-ci étant plus présente en Europe et en Amérique du Nord qu’en Afrique et au
Moyen Orient (Gradient Nord-Sud).

En Europe, la prévalence varie de 8,3 a 214 cas par 100 000 habitants soit pres de 1
million de personnes atteintes de la maladie sur le continent. L’incidence serait d’environ
10 000 a 44 000 nouveaux cas par an (3). On remarque, a I’échelle continentale, la présence
d’un gradient nord-sud et d’un second gradient ouest-est. En effet, I’incidence de la maladie
est nettement supérieure dans le nord de I’Europe par rapport au sud (6.3 cas par 100 000
personnes-années contre 3.6) et supérieure en Europe de 1’ouest par rapport a I’est (6.5 contre
3.1). De tels gradients sont également décrits en Amérique du Nord (3-4).

La France se distingue de ces voisins européens par une incidence particulierement
¢levée de la maladie (7.8 cas par 100 000 personnes-années) et par un gradient nord-sud avec
des chiffres d’incidence supérieurs dans le tiers nord du pays (5-6) (Figure 1).

En analysant les données d’incidences indexées sur dix ans, on constate une
augmentation significative de 75 % dans toutes les régions du monde y compris,

derniérement, dans les pays du sud et en voie de développement.
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Figure 1 : Incidence et prévalence combinées de la maladie de Crohn dans le monde entre

1980 et 2008 (7)

L’age médian au diagnostic est estimé a 26.5 ans avec une augmentation importante de
I’incidence des cas pédiatriques. On constate aussi une prédominance masculine de ces cas

alors qu’a I’age adulte ce rapport s’inverse avec un ratio homme / femme < 1 apres 25 ans (8-

10).

Ces données ¢épidémiologiques conduisent a [I’hypothése de facteurs génétiques,

environnementaux et hormonaux dans la physiopathologie de la maladie de Crohn.
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II] Physiopathologie

A) Facteurs environnementaux.

L’¢tude des données descriptives de la maladie de Crohn en fonction des origines
ethniques souléve I’hypothése d’un role du mode de vie occidental dans I’expression de la
maladie. En effet, aux Etats-Unis on peut constater un paradoxe entre une prévalence de la
maladie de Crohn plus basse chez les afro-américains ou américains hispaniques et
I’incidence annuelle qui semble augmenter indépendamment des groupes de population du
pays. Aussi, le fait que les chiffres d’incidence soient plus importants chez les populations de
migrants provenant d’un pays d’origine a faible prévalence de la maladie que chez les
populations d’ascendance occidentale participe a cette hypothése. D’ailleurs, le mode de vie
urbain a été¢ ¢évalué¢ dans I’expression de la maladie et quelques études montrent une
prévalence plus élevée de la MC dans les zones urbaines que les zones rurales et cette

différence est majorée dans les populations pédiatriques (11).

Parmi les facteurs environnementaux, le tabagisme est probablement le plus
significatif autant en ce qui concerne la prévalence et I’incidence que la gravité de la maladie.
La MC survient avec un risque relatif deux fois plus élevé chez les fumeurs et, au diagnostic,
le taux de patients fumeurs est supérieur a la population générale (environ 60 % contre 20 a
27 %) (12).

Apres le diagnostic, I’évolution de la maladie est plus sévere en cas de tabagisme actif
avec un nombre de poussées, le recours a une corticothérapie ou des traitements
immunosuppresseurs plus fréquents. Les taux de réponse a l'infliximab seraient méme

inférieurs chez les patients présentant un tabagisme actif (12-14). Aussi, la probabilité d’ une
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intervention chirurgicale, d’une récidive post opératoire et d’une ré-intervention est
augmentée chez les patients fumeurs (notamment les femmes) ce qui est en partie expliqué
par I’augmentation de la prévalence des complications de la maladie (fistule, abces, sténose).
Six ans apres la chirurgie, 73 % des patients fumeurs ont une récidive clinique et 24 % sont
réopérés (contre 40 et 8 % chez les non-fumeurs) (12-14).

Le sevrage tabagique aurait un effet bénéfique dés la premiére année avec un taux de
récidive post opératoire réduit de 50 % et une diminution du risque de ré-intervention (13-16).
Le tabac, la nicotine et d’autres substances de la cigarette sont ainsi suspectés de perturber
I’expression des molécules de I'inflammation, le recrutement de cellules inflammatoires, la
perméabilité intestinale et la production de radicaux libres de I’oxygéne. D’autres hypothéses
prétent a ces substances des propriétés de modification du microbiote ou d’agression de la
mugqueuse entérique par une action pro-coagulante au sein de la microcirculation splanchnique
(17).

Les facteurs alimentaires ont été évalués dans des études rétrospectives de faible
niveau de preuve scientifique. Une consommation accrue en saccharose, protéines animales
et une consommation insuffisante en produits laitiers, fibres alimentaires et acides gras
polyinsaturés n-3 favoriseraient la survenue de la maladie via un role sur le microbiote
intestinal (18-19).

Ces ¢léments alimentaires n’auraient en revanche pas d’effet sur I’évolution de la maladie une
fois déclarée.

Les facteurs de stress psychologique comme les épisodes de dépression, des
évenements de vie difficiles sont également suspectés de favoriser I’apparition de la MC sans
en influencer I’évolution. Cela contribue a renforcer ’hypothése d’un lien entre syndrome de

I’intestin irritable, microbiote et maladie de Crohn (20-21). L’¢épisode dépressif et les autres
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facteurs de stress psychologique auraient un effet sur I’axe hypothalamo-surrénalien qui est
étroitement li¢ au systéme nerveux autonome du tube digestif (22).

La contraception orale serait aussi liée a un risque sur I’incidence et I’évolution de la
maladie via I’effet pro-inflammatoire et microthrombotique des cestrogenes (23). Ces effets
sont moins ou peu observés avec les pilules progestatives ou oestro-progestatives
microdosées.

La diminution de I’exposition aux infections pendant I’enfance et I’amélioration des
conditions d’hygiéne pourraient avoir un réle sur la prévalence de la pathologie a I’instar des
manifestations allergiques et auto-immunes. Ainsi, plusieurs facteurs réduisant I’hygi¢ne et
favorisant les infections comme le contact avec les animaux de la ferme, partager une
chambre avec un frére/sceur seraient inversement proportionnel au risque de développer la

maladie (24).

B) Le role du microbiote intestinal

La muqueuse intestinale accueille plusieurs centaines d’especes de micro-organismes
capables de proliférer en harmonie avec le systéme immunitaire du tube digestif. Cette flore
commensale et leur hote, exercent I'un sur l'autre une influence garantissant ainsi
I’homéostasie du tube digestif (25). Les principales fonctions du microbiote intestinal sont
celles de métabolisme des nutriments, métabolisme ionique, énergétique et gazeux, des
fonctions protectrices parmi lesquelles on retrouve les notions de compétition pour le
développement d’autres pathogenes (en particulier bactériens), la stimulation de la production
des IgA sécrétoires, la maturation et 1’équilibre entre les lymphocytes T effecteurs et

régulateurs. Il jouerait un role a I’établissement et le fonctionnement des jonctions serrées
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entre les cellules notamment entérocytaires et endothéliales. La « dysbiose », le déséquilibre
fonctionnel de la flore commensale, est suspectée de favoriser I’apparition des MICI ainsi que
le développement de leurs complications (25-26). Par exemple, dans le modele de récidive
post opératoire, le role du flux fécal illustre 'impact que peut avoir le microbiote dans
I’initiation des mécanismes inflammatoires conduisant a la MC. En effet, la récidive aprées
anastomose, au minimum endoscopique, est quasi inéluctable alors que lorsque le flux fécal
est dérivé vers une stomie iléale la muqueuse d’aval reste, dans la majorité des cas, non
inflammatoire (27). Par ailleurs, la constatation d’une modification de la biodiversité de la
flore intestinale chez les patients atteints de MC ou en poussée témoigne également du role
fondamental du microbiote dans la physiopathologie de la maladie. Il a été¢ décrit que dans
I’iléon des personnes atteintes, il existait une altération de la composition du microbiote avec
notamment une diminution de bactéries considérées « anti inflammatoires » tels que les
Firmicutes et une augmentation d’entérobactéries pathogenes pouvant entretenir une réaction

inflammatoire chronique (26-30) (Figure 2).
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Figure 4 | Reduction of bacterial diversity in patients with Crohn's disease based
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OTUs identified in the faecal microbiota of healthy participants and patients with
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Figure 2 : Réduction de la micro-biodiversité intestinale chez 12 patients atteints de MC par

rapport a des volontaires sains (26)
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L’absence de réaction inflammatoire dans les mod¢les animaux en condition axénique
et efficacité relative des antibiotiques dans certaines situations de la MC (ou des MICI en
général) comme le traitement des poussées ou de la pochite dans la RCH illustrent également
le r6le du microbiote intestinal (28).

Ainsi, ces constatations rendent logique le fait de développer des pistes thérapeutiques ou des
marqueurs biologiques impliquant le microbiote dans la prise en charge de la MC. Mais
actuellement, la transplantation fécale et le suivi de la composition du microbiote ne sont pas

utilisés en pratique (31).

C) Facteurs génétiques

C’est le Dr B. Crohn qui, en 1934, a rapporté la premiere forme familiale d’iléite
terminale. Les observations suivantes ont décrit une augmentation du risque relatif de
développer la maladie chez les apparentés au premier degré et particuliecrement dans ses
formes pédiatriques (de 7.8 fois le risque de la population générale) (32). Ainsi, le monde
scientifique s’est intéress¢ aux genes dits « de susceptibilité » aux MICI pouvant influencer
les mécanismes inflammatoires de la maladie. Parmi eux, le géne NOD2 (ou CARDI1Y5)
déterminant dans I’immunité innée, a été le premier découvert et le plus fortement associ¢ au
diagnostic de la maladie (33). Ce géne aurait de multiples fonctions dans I’immunité innée et
I’initiation des cascades inflammatoires, en particulier celle du NF«B, aprés reconnaissance
de peptidoglycanes d’origine bactérienne. Ainsi, NOD2 participerait a la tolérance du systeme
immunitaire aux bactéries colonisant notre muqueuse intestinale. Trois mutations de ce geéne
sont présentes chez 30 a 50 % des malades mais également chez 15 % de la population

générale. Aussi, la mutation bi-allélique serait retrouvée chez 17 % des malades contre 0.3 %
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des sujets sains (34). Ces données confirment le role des médiateurs de I’immunité innée et
des protéines codées par le géne NOD2 dans I’expression de la MC mais ne permettent pas
d’étre utilisées en pratique clinique car il n’est ni suffisant ni nécessaire au diagnostic. Par
ailleurs, le génotypage de NOD2 serait inutile pour la décision thérapeutique car la présence
de la mutation n’influencerait pas la réponse aux biothérapies. En revanche, il a été montré
que la présence de mutation du géne serait associée a la survenue d’un phénotype sténosant et
de signes obstructifs chez les patients atteints de MC (35).

D’autres geénes impliqués dans I’autophagie, la différenciation cellulaire Th-17 comme
le géne du récepteur a I’interleukine 23 pourraient aussi avoir un rdle important dans la

physiopathologie de la maladie (34).

D) Mécanismes inflammatoires

Le systéme immunitaire du tube digestif assure le role de protecteur contre les agents
extérieurs ou endogenes comme les bactéries pathogénes ou commensales présentes dans la
muqueuse intestinale. Sous I'effet de médiateurs de I’inflammation, il active une réponse
immunitaire par recrutement des cellules effectrices, régulatrices et protéines anti et pro-
inflammatoires elles méme sous la dépendance de génes de I’inflammation. Ainsi, sur un
terrain génétique prédisposé, une réponse immunitaire inappropriée peut conduire a une
rupture de tolérance vis-a-vis du microbiote et auto-entretenir ces phénomeénes
inflammatoires.

La réponse immunitaire innée découle de la reconnaissance d’un antigeéne par
I’intermédiaire de cellules présentatrices de ce dernier, des récepteurs membranaires Toll Like

et cytoplasmique NOD-like (36-37). Cette interaction est en premicre ligne de la cascade
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inflammatoire de la voie du NF«B ayant pour finalité¢ 1’activation des fonctions d’autophagie
et la production de cytokines inflammatoires. Ces derniéres modifient la perméabilité
intestinale pour permettre le recrutement d’autres cellules de I’immunité capables d’entretenir
cette réponse immunitaire.

On distingue les cytokines pro inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa) et anti
inflammatoires (IL-1RA, IL-10, TGFB). Le TNFa est au cceur de ces mécanismes
inflammatoires via ses effets sur I’angiogenese, la régulation des cellules de I’'immunité, la
perméabilité intestinale et la capacité de résistance aux signaux d’apoptose (36) (Figure 3). Il
est actuellement la cible thérapeutique principale dans la MC mais également dans d’autres

maladies inflammatoires en dermatologie et en rhumatologie.

Target cell | Effector mechanism | | Consequence |
N . » | Angiogenesis and
E:] hypervascularization
Macrophage Endothelial cell
Activation, pro-inflammatory
1L-1,1L-6 cytokine production and
) ( and INE |~ | suppression of requlatory
C Macrophage macrophages
b 4 — IEC: MLCK IEC: cell death and
/ L p—— EC : : e
—>| INF —’ v. impaired barrier function
‘ — — & Paneth cell;
Tcell (— M RIPK1 and RIPK3 Paneth cell: necroptosis
Paneth cell
s MMP-induced tissue
—_— > < o > >~ [TIMP1 destruction and
Myofibroblast impaired migration
Adipocyte
Apoptosis resistance, cell
S O TRAFZ and NFxB|— [ \vival and IL-6 synthesis

Fibroblast Effector T cell

Figure 3 : Le role central du TNFa dans les mécanismes inflammatoires de la MC (36).

L’¢tude de modéeles animaux a permis d’identifier dans le tube digestif atteint par la
maladie en poussée, des cytokines de type Thl (IFNy, IL-2) controlées (entre-autres) par
I’IL-12 et 23 et celles de type Th17 (IL-17, 21, 22) controlées par I'IL-6 et 23. Ces cytokines
sont produites par les lymphocytes T CD4+ et sont, elles aussi, des cibles thérapeutiques

(comme I’ustekinumab) (38). Aussi, le profil de sécrétion des cytokines est fonction de
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I’ancienneté de I’inflammation avec un type Thl lors de réactions inflammatoires aigues, et
Th2 lors de I’inflammation chronique, plus observé dans la RCH.

La diapédese des cellules inflammatoires a travers la barriere hémato-entérocytaire est
un mécanisme rendu possible par I'interaction de molécules d’adhésion a la surface des
cellules endothé¢liales (MadCAM, VCAM, ICAM) et sur les leucocytes (intégrines a4p1,
04p7, alLB2). Au cours des poussées de MICI, on assiste a une surexpression de ces récepteurs
qui deviennent, eux aussi, de nouvelles pistes thérapeutiques comme avec le vedolizumab

(39-40).

Ainsi, la maladie de Crohn apparait comme une maladie multifactorielle,
cryptogénétique intriquant les données de notre génome, de nos expériences, conditions et
comportements de vie, de la composition de notre flore intestinale et de la tolérance et

I’efficience de notre systéme immunitaire.

III] Eléments diagnostiques de la maladie de Crohn

La maladie de Crohn a la particularité de pouvoir atteindre n’importe quel segment du
tube digestif de la bouche a I’anus. C’est une maladie chronique marquée par I’alternance de
poussées et de périodes de rémissions (plus rarement sur un mode continu chronique actif, 10-
15 % des patients) (41). La grande diversité des modes d’expression de la maladie rend
difficile d’établir une démarche diagnostique standardisée. Le diagnostic est rarement obtenu
a la premiere poussée de la maladie et il repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

paracliniques et anamnestiques.
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A) Sémiologie clinique

La diarrhée (parfois sanglante) et les douleurs abdominales chroniques sont les
premiers signes rapportés par les patients qui peuvent amener le praticien a suspecter une MC.
Il s’agit avant tout d’identifier les éléments de gravité¢ autour de ces signes aspécifiques que
sont les signes cliniques de malabsorption (paleur, altération de 1’état général, troubles des
phanéres, retard de croissance chez 1’enfant), leur association a des symptomes extra-digestifs
(arthralgies inflammatoires, érythéme noueux, uvé€ite antérieure...) ainsi que les
manifestations d’éventuelles complications digestives de la maladie (42).

Les 1ésions ano-périnéales ont une prévalence ¢levée parmi les sujets atteints (20-30
%), sont facilement décelables et ont une spécificité plus importante que les autres signes
cliniques. Elles se caractérisent par la présence de I€sions dites « élémentaires » représentées
par les ulcérations, suppurations et sténoses. Une fistule anale peut prendre naissance au sein
d’une ulcération ou d’une cicatrice et peut étre repérée a ’examen de la marge anale ou par
anuscopie. Ces ¢léments diagnostiques sont rarement évoqués par le patient mais il est
fondamental de les identifier pour le diagnostic comme pour le suivi car leur présence

témoigne d’une activité importante de la maladie et aggrave le pronostic.

B) Signes biologiques

Sur le plan biologique, la présence d’un syndrome inflammatoire, de tout signe
évocateur, d’une malabsorption (anémie, carences, troubles ioniques, métabolisme
phosphocalcique et vitaminique), de complications ou de manifestations extra digestives

doivent pouvoir étoffer les arguments en faveur du diagnostic. La calprotectine fécale peut
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étre a la fois utilisée en pratique pour le diagnostic de la maladie mais aussi pour le suivi des
patients (en association avec la CRP) dans la mesure ou elle peut prédire la rechute clinique

ou a I’inverse la cicatrisation muqueuse et la réponse au traitement (43).

C) Observations endoscopiques

L’iléocoloscopie est une étape indispensable au diagnostic et au suivi des patients
atteints de MC. Elle permet de détecter les Iésions inflammatoires, les complications
(sténoses, fistules), d’apprécier la réponse aux traitements, de réaliser des prélevements et de
participer au traitement des complications (par exemple la dilatation des sténoses courtes). Un
des roles piliers de ’endoscopie est d’orienter le diagnostic vers une RCH ou une MC. En
effet, I’atteinte iléale (en dehors de I’iléite de reflux) est en faveur d’une MC. L’atteinte
discontinue, asymétrique, hétérogeéne, sans limite nette plaide également en faveur de la MC.

De plus, au cours du suivi, un patient atteint de MC doit pouvoir bénéficier d’une
coloscopie de dépistage avec biopsies aléatoires et ciblées sur des zones suspectes de
dysplasie repérées par chromo endoscopie dans le cadre du dépistage ciblé des populations a
risque de cancer colorectal.

Parmi les 1ésions actives, on retrouve principalement 1’érythéme, 1’cedéme muqueux et
les ulcérations. Il existe un important polymorphisme de ces dernieres traduisant directement
I’intensité¢ de I'inflammation intestinale. Elles peuvent correspondre a des I€sions aphtoides
millimétriques a fond blanc avec un halo rouge, des ulcérations superficielles, ovalaires plus
larges parfois centimétriques et les ulcérations profondes, supracentimétriques, creusantes,
avec bourrelet périphérique, pouvant mettre a nue la musculeuse. Il est possible de constater

des complications de la MC (faisant partie des lésions actives) telles que les sténoses ulcérées
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pouvant rendre impossible la progression de I’appareil et les fistules souvent non loin des
sténoses, orifices de quelques millimetres réalisant un trajet tubuleux vers un autre organe
creux.

Les lésions cicatricielles sont représentées par les cicatrices d’ulcéres, zones
blanchatres stellaires, parfois légérement déprimées, les pseudo-polypes inflammatoires qui
sont des séquelles hypertrophiques d’ulcérations en général infra centimétriques et les
sténoses fibreuses qui ont une muqueuse pré-sténotique normale (44).

L’oeso-gastro-duodénoscopie  avec  biopsies  systématiques est également
recommandée dans le cadre du bilan diagnostique de la MC (44).

Ces constatations permettent de réaliser des scores d’activité de la maladie, comme le
CDEIS ou le SES-CD associant la nature et I’extension des lésions objectivées (45-46)
(Tableaux 1, 2 et 3). La réponse endoscopique est définie par une diminution du score CDEIS

de plus de 50 %, la rémission endoscopique par un score inférieur a 3.

Rectum | Sigmoid and | Transverss | Right colon | lleum
Ieft colon calon
Dieen ulceration quote 12 |f presant In the segment 0 + o + 12 + 0 + [/ = 12 Toul 1
0 if absent l I
Superficial ulceration guote B if present in the segment o e 0 + g l & ok I F 12 Total 2
0 if sbsent | | ] |
Surface imolvad by the diseass measured in em® o0+ 2.0 + 80 + 60 + [/ = 160 Toral 3
]
Ulcerated surface maasured in cm® 00 + 00 + B0 ¥ 5 + J = 07-5 Toml 4
L 1 ! L |
Total 1+ Total 2 + Totsl 3 + Total 4 = = 475 Toul A
Mumbar (n] of segments totally or partially explosed {1-5) = 4 n
Totsl A divided by n - 118 Tow &
Cuore 3 if ulcerated stenosiz anywhere, 3 if not * 1] C
Duote 3 if non wicerated stenosis anywhere, 0 if not + 3 o
Total B+C 4+ D = 149 cpels
+ for partially explored segments and for the ilgum, the 10cm linear
scale reprasents the surface nffectively explored

Tableau 1 : Score CDEIS (Crohn Disease Endoscopic Index Score) (45)
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Le score de Rutgeerts (Tableau 4), habituellement réalisé entre 6 et 12 mois aprés une

résection chirurgicale, est trés utilisé en pratique car il permet, grice aux constatations

endoscopiques, de prévoir la probabilité de récidive post opératoire et ainsi, d’orienter la prise

en charge thérapeutique aprés I’intervention (47- 48).

Right | Transverse Lefl
Tleum £ Rectum | Total
colon colon colon
Presence and size of ulcers
- 2 1 1 [ 5
{0-3)
Extent of ulcersted surface _ { 1 1 i 4
(0-3)
Extent of affected surface
-~ 2 1 i 1 5
{0-3)
Presence and type of narrowings _ 3 0 0 0 3
(0-3)
SES-CD=| 17
Variable ] 1 2 3
Size of ulcers None Aphthous ulcers Large ulcers Very large ulcers
(7 0.1 to 0.5 em) (2 0.5 to 2 em) 10 =2 cm}
Uleerated surface None <10% 10-30% =30%
Affected surface Unaffeeted segment <H0% H0-75% >75%
Presence of narrowings None Single, can be passed Multiple, can be passed Cannot be passed

Tableaux 2 et 3 : Score SES-CD (Simplified Endoscopic activity Score for Crohn’s Disease)

(46)
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Score Endoscopic lesions
i0 Absence of lesions
il <5 aphthous ulcers
i2 >5 aphthous ulcers with normal intervening mucosa,

skip areas of larger lesions, or lesions confined to
ileocolonic anastomosis

i3 Diffuse aphthous ileitis with diffusely inflamed mucosa

i4 Diffuse inflammation with larger ulcers, nodules and/
or narrowing

Tableau 4 : Score endoscopique de Rutgeerts (47-48)

La cicatrisation muqueuse endoscopique, dont la définition endoscopique n’est pas
consensuelle dans la MC, constitue un intérét pronostic majeur dans le sens ou elle serait
associée a une meilleure qualité de vie, une réduction des taux d’hospitalisation, une réduction

du risque de chirurgie a 5 ans et pourrait réduire le risque de cancer colorectal (49-50).

D) Constatations histopathologiques

A D’instar de I’examen endoscopique macroscopique, 1’analyse histopathologique de la
muqueuse intestinale aide au diagnostic différentiel et participe également au dépistage du
cancer colorectal (dysplasie). La présence de granulomes epithélioides gigantocellulaires est
I’¢lément histologique clé car sa présence apporte quasiment le diagnostic alors qu’a
I’inverse, son absence (dans 70 % des cas) n’¢limine pas le diagnostic de MC. Parmi les
autres constatations histologiques, on peut citer [’atteinte transmurale, [’infiltration

lymphoplasmocytaire a la partie basale du chorion muqueux, la présence d’ulcérations au-
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dessus d’amas lymphoides, la métaplasie des cellules de Paneth, la répartition en foyer

d’abces cryptiques (plus diffuse dans la RCH) et la conservation de la mucosécretion.

E) Observations en imagerie

L’échographie abdominale réalisée dans de bonnes conditions peut repérer la majorité
des anomalies pariétales. Classiquement, il est décrit un épaississement circonférentiel,
hyperéchogeéne avec hyperactivité doppler de la paroi intestinale dans le cas d’une poussée
inflammatoire de la maladie. En revanche, en cas de 1ésions chroniques fibrosantes, le doppler
ne montrera que peu ou pas d’hyperactivité vasculaire pariétale. L’échographie de contraste et
I’¢lastographie pourraient étre utiles pour la différenciation entre les sténoses majoritairement
inflammatoires et les sténoses fibreuses. La sténose inflammatoire serait associée a un
rehaussement plus intense apres injection de produit de contraste et une élasticité diminuée
par rapport aux sténoses majoritairement fibreuses (51,52). L’échographie a ’avantage de ne
pas étre un examen irradiant, (avantage particulierement intéressant pour le suivi et le
diagnostic d’'une maladie chronique touchant de jeunes patients) et permet, de détecter les
autres complications que sont les abces et les fistules.

Le scanner et I’entéroscanner sont actuellement des examens d’imagerie de référence
pour le diagnostic de la maladie et de ses poussées. L’épaississement pariétal circonférentiel
avec rehaussement a la phase artériolo-capillaire (25 a 40 secondes) a I’injection de produit de
contraste est ’observation principale lors des poussées de la MC. Au niveau mésentérique, on
observe fréquemment le « comb sign » ou « signe du peigne » correspondant a la fibrose
développée le long des vaisseaux mésentériques dilatés (53).

Les abces, fistules et sténoses sont, la plupart du temps, bien identifiables sur ces examens.
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L’entéroscanner serait le meilleur examen pour le diagnostic des sténoses avec une
sensibilité et une spécificité de 100 % tandis que ’IRM abdominale et entéro-IRM aurait une
sensibilité comprise entre 75 et 100 % et une spécificité entre 91 et 96 %. L’échographie
trans-abdominale aurait une sensibilité comprise entre 80 et 100 % et une spécificité de 63 a
75 % (54). Par ailleurs, la présence ou I’absence de signes inflammatoires lors d’une
tomodensitométrie (rehaussement de la paroi digestive, signe du peigne, adénopathies)
permettrait de détecter I’inflammation et la fibrose au sein d’une sténose avec une sensibilité
de 77 et 79 % respectivement (55). L’enteroscanner permet une meilleure détection des
anomalies endoluminales avec un rehaussement maximal des l€sions sur le versant muqueux
pouvant aider au diagnostic plus précoce de la maladie. L’avantage principal de ces examens
est qu’ils permettent de cartographier précisément les lésions. Cela permet d’apprécier
I’extension, les complications et le phénotype (selon la classification de Montréal : sténosant,
perforant, mixte ou inflammatoire). Il faut toutefois garder a I’esprit qu’il s’agit d’un examen
irradiant et injecté et par conséquent 1’utiliser avec prudence dans le suivi des patients.

L’IRM et I’entéro-IRM sont les examens les plus utilisés pour le suivi des patients
atteints de MC. Outre le fait d’€tre non irradiants, ils permettent de construire des images de
haute résolution en quelques secondes et de détecter encore plus précisément les anomalies de
la muqueuse intestinale avec une meilleure visualisation des ulceres et des fistules (sensibilité
75 % et 88 % respectivement) (56). Les séquences T2 et T1 seraient également excellentes
pour [I’identification des formes inflammatoires ou fibrosantes. En effet, un degré
d’inflammation et de fibrose peut étre estimé par 1’association entre 1’intensité du signal sur
les séquences T2-HASTE (évocateur d’une inflammation dite sévere) et la progression du
rehaussement de la lésion en séquence T1 injectée entre la 70°™ seconde et la 7°™ minute.

Les sténoses, avec un signal de rehaussement augmenté de plus de 24 % entre les deux unités
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de temps données, seraient plus significativement corrélées a une fibrose majoritaire a
I’examen histologique (57).

L’IRM pelvienne est indispensable dans le cadre du suivi des patients présentant des
LAP. Elle permet de compléter ’examen clinique par la détection d’éventuels collections plus
profondes du périnée, le contrdle de leur évolution sous traitement, aprés drainage et
I’évaluation de la gravité de I’atteinte. Un des réles important de ’IRM est aussi d’identifier
les fistules anales simples (superficielles, intersphinctériennes, transsphinctériennes basses), et
les fistules complexes (intersphinctériennes hautes, transsphinctériennes hautes, extra
spinctériennes, suprasphinctériennes, rectovaginales, rectovésicales ou a trajets multiples)
Cette différenciation est importante pour guider la prise en charge des formes périnéales

fistulisantes.

L’ensemble des données cliniques, endoscopiques et de I’imagerie permet de
cartographier précisément 1’extension de la maladie ainsi que ses modes d’expression.
Les classifications de Montréal et Vienne prennent en compte 1’age du patient, I’extension de
la maladie (formes iléales L1, coliques L2, iléo-coliques L3 et proximales L4) et la forme
phénotypique décrivant le mécanisme des complications qui peut étre pénétrante (ou
perforante) B3, sténosante B2, et inflammatoire B1 (ni pénétrante ni sténosante) (58).

(Tableau 5)
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Vienna Aontreal
Age at diagnosis Al &10\\' 40y Albelow 16y ‘
A2 above 40y A2 between 17and 40 v
A3 above 40 ¥
Location L1 ileal L1 ileal
L2 colonic L2 colonic
L3 ileocolonic L3 fleocolonic
L4 upper L4 1solated upper disease®
Behaviour Bl non-stricturing, non-penétrating  B1 non-strictuning, non-penetrating
B2 stricturning B2 stricturing
B3 penetrating B3 penetrating
p perianal disease modifiert

Tableau 5 : Classifications de Vienne et de Montréal pour la maladie de Crohn (58)

IV] Prise en charge de la maladie de Crohn

La physiopathologie complexe et non completement élucidée de la maladie ainsi que
la variabilit¢ importante de ses expressions cliniques et paracliniques rendent sa prise en
charge particulierement difficile.

La maladie de Crohn a peu d’effet sur le taux de mortalité dans les pays industrialisés
par rapport a la population générale. En revanche, la maladie se caractérise par une altération
profonde de la qualit¢ de vie des patients, notamment du fait de sa chronicité¢ et des

complications qui peuvent mener a une prise en charge chirurgicale.
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Lfobjectif du traitement médical est le contrdle de I’'inflammation muqueuse
intestinale chronique afin d’éviter les complications, notamment la survenue d’un cancer
digestif et d’améliorer la qualité de vie des patients. Le recueil des « PRO » (Patient Reported
Outcomes) correspondant a I’expérience personnelle de la maladie par le patient est
fondamental pour une prise en charge globale et adaptée.

Des algorithmes de décision thérapeutique sont régulierement publi€¢s et mis a jour par

I’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) (59).

A) Traitement « conventionnel »

Le traitement historique de la MC dit « traitement conventionnel » regroupe les
dérivés S-aminosalicylés (5-ASA) et les corticoides.

Les 5-ASA sont actuellement remis en cause dans le traitement de fond ou de la
poussée de la MC. Il s’agit d’une molécule absorbée et N-acetylée dans le gréle et le foie qui
aurait des propriétés anti inflammatoires sur les cellules épithéliales en bloquant la
cyclooxygénase. Cette dernic¢re inhiberait la production de prostaglandines dans la muqueuse
colique. Cette molécule n’a pas d’effet systémique anti inflammatoire. Il existe des formes
orales dont la libération, par délitement d’une pellicule d’éthylcellulose, peut se faire
majoritairement dans le gréle ou dans le colon. Des formules intra-rectales ont été
développées principalement pour le traitement des atteintes distales de la RCH. Les
recommandations ECCO indiquent qu’ils ne font pas partie de 1’arsenal thérapeutique de la
MC car n’apportent aucun bénéfice versus placebo (59).

Depuis leur mise a disposition dans les années 1950 jusqu’a aujourd’hui, les

corticoides restent le traitement de référence des poussées de MICI mais leurs effets
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indésirables et leur perte d’efficacité en cas d’administration prolongée rendent impossible
leur utilisation en tant que traitement de fond de la maladie. L’avénement des biothérapies
dans les années 2000 a considérablement réduit leur prescription. D’un point de vue
moléculaire, elles sont a I’origine de I’équilibre des cytokines inflammatoires (comme
I’inhibition de la phospholipase A2, I'IL- 1, 6, 10, 11,13, IxB, TNFa), de la régulation des
mécanismes d’apoptose des lymphocytes T et de la synthése du monoxyde d’azote. Selon les
données de la littérature, ils permettent d’obtenir une rémission clinique dans 40 a 63 % des
cas a un mois de traitement mais la cicatrisation muqueuse endoscopique n’est observée que
chez 29 % des malades (60).

Le budésonide présente la particularit¢ de présenter un important effet de premier
passage hépatique ce qui est responsable de sa dégradation a 85-90 % dans le foie. Cette
propriété réduit considérablement les effets indésirables en comparaison aux corticoides
classiques. La libération maximale du médicament est obtenue au niveau de 1’iléon terminal et
du colon droit. Plusieurs études randomisées contre placebo ou contre mésalazine mettent en
¢vidence une augmentation significative du taux de rémission clinique aprés 8 et 16 semaines
de traitement et une diminution du taux de récidive a 1 an (61,62).

Ainsi dans les recommandations de ’ECCO, le budésonide est indiqué en cas de

poussée minime a modérée d’une MC iléo-caecale localisée a la dose de 9 mg/j (59).

B) Les traitements immunosuppresseurs

Parmi les immunosuppresseurs, 1’azathioprine, le purinethol et le méthotrexate ont une place

prépondérante dans I’arsenal thérapeutique de la MC.
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Selon les recommandations de 'ECCO, 1’azathioprine est indiquée dans la MC chronique
active et les poussées aigues pour faciliter un sevrage en corticoides et pour maintenir une
rémission clinique seul ou en combothérapie avec I’infliximab en particulier pour les formes
compliquées et séveres résistantes au traitement de premiere ligne (59).
Dans la littérature, le taux de rémission clinique sans corticoides est variable. Dans une étude
randomisée, en comparaison avec I’infliximab et la combothérapie, chez des patients naifs des
deux traitements et ayant une MC modérée a sévere, il serait de 30 % aprés 26 semaines de
traitement et le taux de cicatrisation endoscopique (définie par ’absence d’ulcération
endoscopique) de 16,5 % (63).

La 6 mercaptopurine est utilisée dans les mémes indications, a une posologie moindre.
Elle aurait une efficacité équivalente a 1’azathioprine.

Le méthotrexate, souvent administré en cas d’échec ou d’intolérance a 1’azathioprine

serait efficace pour I’induction et le maintien de la rémission clinique (64).

C) Les anti TNFa

Les anti-TNFa sont a I’origine d’une véritable révolution thérapeutique a partir de leur
utilisation a la fin des années 1990 et au début des années 2000. Actuellement, selon les
recommandations de ’ECCO, les anti-TNFa sont indiqués en cas de MC active, modérée a
sévere, chez les patients adultes qui n'ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien
conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est

contre-indiqué ou mal toléré (59).
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Les anti TNFa augmentent le taux de rémission de la maladie et améliorent le maintien
en rémission des patients aprés 1 an de traitement (environ un tiers des patients). Ils facilitent
¢galement le sevrage en corticoides (50, 65, 66).

Ils permettent la fermeture des fistules en 2 semaines dans 55 % des cas (67), sont
responsables d’une réduction du risque chirurgical et du nombre d’hospitalisations.

Ils améliorent la qualité de vie des patients (50).

Ils sont les premiers traitements a permettre une cicatrisation muqueuse endoscopique
de fagon significative (50).

La combothérapie par association infliximab-azathioprine est significativement plus
efficace que ’azathioprine seule et que I’infliximab seul pour le maintien d’une rémission
clinique sans corticoides a 6 mois et a un an chez les sujets naifs d’immunosuppresseurs et
d’anti-TNFa (63).

Le role des anti-TNFa dans la prise en charge des MC sténosantes est plus débattu.
L’infliximab avait méme ¢été suspecté de favoriser la survenue de sténoses intestinales avant
que des études avec de plus larges cohortes viennent infirmer cette hypothese (68).

Il a été mis en évidence que I’adalimumab a une efficacité de 64 % (définie par I’absence de
recours a une dilatation endoscopique, chirurgie, corticoides ou switch thérapeutique) chez les
patients présentant une sténose symptomatique. Cette efficacité était maintenue chez 45,7 %

des patients a 4 ans soit 29 % de ’ensemble de la cohorte (69).

D) Les nouvelles biothérapies

Au milieu des années 2010, ont été développées d’autres biothérapies que sont

I’ustekinumab, un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1, qui se lie spécifiquement a la
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sous unit¢ p40 commune aux interleukines humaines IL-12 et IL-23 et le vedolizumab
antagoniste spécifique de I’intégrine a4fB7. Ces traitements sont recommandés en cas de MC
active modérée a sévere, en cas d’échec, contre-indication ou intolérance aux traitements

conventionnels, immunosuppresseurs et anti TNFa (59).

E) Traitements interventionnels

La MC est une maladie chronique présente toute la vie du malade et évoluant
habituellement par poussées, peu prévisibles et pouvant correspondre a la survenue d’une
complication de la maladie. La prise en charge de ces événements est le pilier de la
coordination multidisciplinaire que nécessite cette maladie.

La MC compliquée par I’apparition d’abces intra abdominaux profonds de grande
taille nécessite, en premiere intention, un traitement interventionnel par drainage radiologique
en association avec I’antibiothérapie avant de débuter le traitement de fond de la maladie. En
cas d’¢échec de drainage, de collection non accessible ou de I’association a une autre
complication, I’intervention chirurgicale doit étre envisagée (48).

Dans le cadre de la sténose symptomatique a prédominance non inflammatoire les
traitements médicaux s’averent inefficaces. Le traitement endoscopique par dilatation au
ballonnet hydrostatique est alors préféré aux techniques chirurgicales dans des situations bien
définies que sont: la présence d’une sténose courte (< 5 cm), unique, accessible en
endoscopie et axiale sans angulation. A I’inverse la présence d’une sténose > 5 cm, multiple,
non accessible et associée a d’autres complications (fistules et abces) impose une prise en

charge chirurgicale (48, 70) (Figure 4).
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Avant tout, cette procédure doit étre effectuée dans de bonnes conditions. Une
imagerie en coupes doit avoir été réalisée avant la dilatation et I’insufflation doit se faire sous
CO2. La dilatation endoscopique des sténoses crohniennes est réalisée a 1’aide d’un ballonnet
hydrostatique d’une longueur variable de 4 & 8 cm et d’un diamétre allant progressivement de

12 a 22 mm, introduit a travers le canal opérateur de I’endoscope (Figure 5).

Maladie de Crohn aveg sténose intestinale

O Non Aépondew:
& prédominance @ prédomanance
inflammatoire non inflammatoxe
e" o °
; e
I <«Sem I I =5em tJ
asymplomatigue symptomatique asymptomatique symplomatique
¥ 1 I I
surveillance Gilatation endoscopique absence de CONsENsS
survedlance (62%) chnage
— ant-TNFa 4—41) trastement médical (38%)

vedolizumab (55%)
optimIsation }— *mi s —l
chinagie (45%)

Figure 4 : Algorithme de prise en charge de la MC sténosante (48).

Le controle endoscopique est nécessaire lors de I’introduction du ballonnet dans la
sténose, il est ensuite gonflé a I’eau a I’aide d’un manométre pendant 1 a 3 minutes (absence
de consensus) avec des pressions pouvant varier selon le type du ballonnet et le diamétre de la

sténose. Le contrdle radiologique peut aider I’opérateur mais n’est pas une nécessité (72,73).
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Figure 3 Through-the-scope
endoscopic pneumatic balloon dilation
of an anastomotic ileocecal stricture.

Figure S : Schéma de la dilatation endoscopique au ballonnet hydrostatique d’une sténose

anastomotique iléo-caecale (71).

On peut répéter cette dilatation plusieurs fois lors d’'une méme séance notamment
jusqu’a ce qu’un franchissement de la sténose par I’endoscope soit possible (succes
technique). En effet, cela pourrait constituer un facteur prédictif d’efficacité prolongée de la
procédure (74). Cette procédure se caractérise par son faible taux de morbidité (1 a 3 % de
perforations) et un taux de mortalité nul (75,76). Le taux de succes technique serait de 80 a 89
%. Le taux de succes clinique par patient (défini par la résolution des symptomes obstructifs
différant une intervention chirurgicale) est tres variable selon les études et serait proche de 81
% mais nécessiterait plus d’une séance dans pres de la moiti€ des cas (76-78).

Pour ce qui concerne I’efficacité a plus long terme de cette technique, une nouvelle
séance de dilatation est nécessaire dans 30 % des cas a un an, ce taux s’éléve a 50 % a 3 ans et
80 % a 5 ans. A trois ans, une résection intestinale est nécessaire dans 29 % des cas (77). Des
facteurs prédictifs de succes thérapeutique de la procédure ont été identifiés : un succes
technique, les sténoses de moins de 2 cm de longueur, ’absence d’abces et de fistules, et
I’absence de traitement par anti TNFo pendant I’intervention (76,77). Le facteur principal

associ¢ a 1’échec de la procédure (risque chirurgical) est la longueur de la sténose.

Schématiquement, le risque de résection intestinale augmenterait de 8 % a chaque fois que la
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sténose s’allonge d’un centimetre. La sténose peut apparaitre au sein du site de I’anastomose
iléo-colique ou iléo-iléale. La dilatation de ces sténoses serait associée a un plus faible taux de
succes technique alors que le taux de réussite a plus long terme est similaire a celui des
sténoses de novo (79).

Cette procédure est mise en concurrence avec d’autres techniques conservatrices dans
la prise en charge des sténoses chroniennes symptomatiques.

Les injections locales de corticoides ont été proposées dans les années 1990 seules ou
en association avec la dilatation endoscopique mais les résultats des quelques cas rapportés
semblaient déléteres par rapport a la simple dilatation (80).

Depuis pres de 10 ans, ont été développées des endoprothéses dédiées au traitement
des sténoses chroniennes anastomotiques. La derniere génération de ces protheses (2017) est
marquée par une morphologie asymétrique qui réduirait le risque de migration. Pour cette
procédure, le succes technique est de 96 %, le succes clinique de 80 % a 1 mois et 42 % a 18
mois (81, 82). Néanmoins, I’endoprothése couverte est plus couteuse que la dilatation
hydrostatique et les taux de succes clinique a 1 an concernant les sténoses de moins de 3 cm
seraient inférieurs (83).

La stricturotomie endoscopique des sténoses crohniennes fibreuses pourrait étre une

alternative intéressante mais reste aujourd’hui insuffisamment évaluée.
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F) Prise en charge chirurgicale

1) Indications

Méme si I’essor des biothérapies a réduit le taux d’interventions chirurgicales, le
caractére chronique et récidivant de la MC explique que pres des trois-quarts des patients
auront recours a au moins une intervention chirurgicale dans I’histoire de leur maladie (84).
Avec I’évolution des thérapeutiques médicamenteuses et interventionnelles, les indications
chirurgicales ont été modifiées. Il est actuellement d’usage de poser I'indication de résection
intestinale en cas (70) :

- de maladie active apres échec de plusieurs lignes thérapeutiques médicamenteuses

- de complications telles que les abces non accessibles au drainage radiologique, les sténoses
non accessibles au traitement endoscopique, les fistules complexes et les occlusions
intestinales graves.

Une autre approche présenterait la chirurgie comme une alternative aux traitements
médicamenteux dans des stades précoces de la maladie avec une inflammation peu étendue du
tube digestif. Ainsi, une étude néerlandaise, randomisée et controlée, compare I’infliximab a
la résection iléo-caecale pour des cas de MC limitée a I’iléon terminal et naifs d’anti-TNFa.
Un taux de rémission endoscopique a lan mois de la randomisation était de 84 % dans le
groupe infliximab et de 79 % dans le groupe chirurgie. Les scores de qualité de vie n’étaient
pas inférieurs chez les patients traités par chirurgie par rapport a ceux traités médicalement a 1
an du traitement (85). Ces résultats témoignent des progres des méthodes chirurgicales en

terme d’efficacité, de morbidité et de ressenti psychologique du patient.
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2) Morbidité opératoire

Pour tout acte chirurgical dans la MC, il est essentiel de connaitre I’extension de la
maladie qui peut étre évaluée par I’imagerie en coupe, I’iléocoloscopie et 1’oeso-gastro-
duodénoscopie (86). Le chirurgien doit garder a I’esprit que le risque de récidive post
opératoire est important et doit faire valoir le principe d’épargne intestinale afin d’éviter le
risque de gréle court.

Aussi, il conviendra d’éviter au maximum les facteurs pouvant représenter un risque
de complications post opératoires. Parmi ces facteurs, on retrouve en premier lieu la
corticothérapie a 20 mg d’équivalent prednisone pendant au moins 6 semaines en pré
opératoire qui favorise la survenue de complications septiques (OR = 3,69) et de fistules
anastomotiques post opératoires (86,87).

De la méme maniére, un traitement par anti TNFa dans les 3 mois précédant une
résection iléo-caecale est associ¢ a une augmentation significative des taux de réadmission
dans les 30 jours suivant I’intervention (88).

Les données concernant les immunosuppresseurs sont plus contradictoires, et il est
admis que leur prescription, en période péri-opératoire, peut se faire sans craindre de majorer
le risque de complications apres 1’intervention (89).

L’¢tat de dénutrition protéino-énergétique est ¢également un facteur majeur de
complication opératoire, en particulier de lachage de suture anastomotique. Elle devra donc

étre dépistée systématiquement en pré opératoire et prise en charge avant la chirurgie (89).
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3) Chirurgie de I’intestin gréle

Dans la MC de I’intestin gréle, la résection la plus souvent réalisée est la résection
iléo-caecale pour traiter une iléite terminale, et les résections segmentaires du gréle pour
traiter des Iésions jéjunales ou iléales non terminales. La voie d’abord par coelioscopie est
privilégiée par rapport a la laparotomie car elle serait associée a une meilleur perception par
les patients de leur image corporelle, un plus faible taux de morbidité (complications
septiques, risque d’adhérences, éventration) méme si elle n’a pas montré¢ de différence en
terme de qualité de vie sur le long terme (90).

L’exploration compléte de 1'abdomen est le premier temps opératoire car 1I’observation
de I’épaississement, la congestion des parois intestinales et ’apparition de franges adipeuses
rend ais¢ I’identification des zones les plus touchées par la maladie. La résection doit laisser
des marges d’au moins 2 cm entre ces Iésions et le tube digestif sain car la présence de 1ésions
macroscopiques et histologiques sur les berges chirurgicales est suspectée de favoriser la
récidive post opératoire. En dehors des cas de ’'urgence, des cas septiques et de dénutrition
sévere (qui favorisent I’apparition d’une fistule anastomotique), le rétablissement de la
continuité est fait dans le méme temps que la résection sous la forme d’une anastomose iléo-
colique droite apres résection iléo-caecale, ou entre les deux extrémités apres résection du
gréle.

La récidive des lésions inflammatoires proches de I’anastomose est la principale des
complications a distance de I’opération. La maladie récidive cliniquement apres résection
intestinale dans plus de la moitié¢ des cas a 10 ans (91), elle-méme précédée par une récidive
endoscopique qui intervient dans 60 a 80 % des cas a 1 an en I’absence de traitement de fond
post opératoire (47). L’indication de ré-intervention chirurgicale sera retenue dans pres de 35

% des cas apres 10 ans (Figure 6).
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De nombreux facteurs prédictifs de récidive post opératoire ont été identifiés. Parmi
eux certains sont liés aux modalités chirurgicales. Par exemple, la présence de Iésions
microscopiques inflammatoires sur le néo-iléon terminal est suspectée de favoriser ce risque
(92). On a également observé que la récidive endoscopique était moins fréquente en cas de
dérivation du flux fécal vers une iléostomie qu’aprés anastomose (27). Ainsi, le contact
prolongé et sur une grande quantité de surface entre le bol fécal et la muqueuse anastomotique
favoriserait la survenue de cette récidive.

C’est cette dernicre constatation qui est a I’origine de la suspicion du rdéle que peut
avoir la confection de ’anastomose sur le risque de récidive post opératoire méme si cela n’a

pas été clairement démontré par des études randomisées (93).
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Figure 6 : Taux cumulatif de récidive clinique et de ré-intervention chirurgicale apres

résection iléo-caecale dans la MC (94)
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Actuellement les recommandations de ’ECCO considérent qu’il est préférable de
réaliser de larges anastomoses de type « latéro-latérale» plutdét que des anastomoses
« termino-terminales » afin de réduire le risque de récidive post opératoire (86).

La Kono-S-anastomose (Figure 7) est une technique chirurgicale particuliére utilisée
au Japon depuis 2003 et expérimentée tout récemment en Europe. Elle consiste en la
confection manuelle d’une anastomose dite « antimésentérique » termino-terminale grélique.
La morphologie inversée de cette suture participerait a la réduction du risque de récidive des
lésions inflammatoires. Plusieurs études de faibles effectifs montrent de faibles taux de
morbidité opératoire (pres de 3% de complications > Grade III de Dindo-Clavien), de récidive
clinique, endoscopique et de reprise chirurgicale (95, 96).

Enfin, il a été décrit qu’un antécédent de résection chirurgicale précédant la résection

¢tudiée est aussi un facteur de risque de récidive post opératoire (93).

Figure 7 : Schéma explicatif de la Kono-S anastomose (96)
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La présence fréquente de multiples atteintes sténosantes étagées dans certaines formes
de la MC est I’indication classique des méthodes chirurgicales dites « conservatrices » comme
la stricturoplastie qui consiste en la réalisation d’une plastie d’¢largissement des sténoses.
Cette dernicre permet ainsi de réduire le risque de gréle court mais pourrait favoriser le risque
d’adénocarcinome de I’intestin gréle dans la MC (97). D’autres études ont mis en lumiere des
taux importants de morbidité opératoire : 11 % avec 5 % de complications majeures (fistules
et lachage anastomotique, abces, hémorragie, péritonite) et une efficacité discutée avec un
taux de récidive au site opératoire de 25 % a 46 mois (98). Plusieurs types de
stricturoplasties ont été proposés selon la longueur de la sténose. Celles qui sont le plus
souvent réalisées sont les stricturoplasties courtes type Heineke Mikulicz, adaptées aux
sténoses de moins de 10 cm, les stricturoplasties type Finney sont adaptées aux sténoses plus

longues, de 10 a 20 cm (Figure 8).

Figure 8 : Stricturoplasties de type Heineke Mikulicz (A-B-C) et de type Finney (D-E-F) (71)
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4) Chirurgie colo-rectale

Dans le cadre de la maladie de Crohn les interventions chirurgicales réalisées sur le
colon et le rectum sont la colectomie segmentaire, la colectomie subtotale avec iléostomie et
sigmoidostomie, la colectomie subtotale avec anastomose iléo-sigmoidienne ou iléo-rectale, la
proctectomie et la coloproctectomie totale avec iléostomie, et les stomies de dérivation. En
cas d’atteinte colique et rectale sans possibilité de conservation rectale la coloproctectomie
totale avec anastomose iléo-anale a quelques indications limitées dans la maladie de Crohn,
sous réserve qu’il n’y ait pas d’atteinte du gréle et/ou de Iésions ano-périnéales (Figure 9).

Les indications, en dehors des situations d’urgence, sont les fistules coliques
complexes, les colites réfractaires au traitement médical, les sténoses coliques, la présence de

dysplasie ou de cancer.

Maladie de Crohn de localisation colorectale

W
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Figure 9 : Algorithme du traitement chirurgical dans la maladie de Crohn de localisation

colorectale (99)
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5) Chirurgie périnéale

Le chirurgien intervient également en cas de MC de localisation périnéale par la mise
a plat ou drainage d’abces périnéaux et en cas de fistule ano-périnéale symptomatique par la
mise en place d’un séton associé¢ a une antibiothérapie. Les sétons (sans traction) permettent
de drainer la fistule, réduire le risque de nouvel abcés ou de transformation en fistule
complexe. La probabilité de fermeture de la fistule apres le retrait varie entre 14 % et 100 %,
elle est plus probable en 1’absence d’abces, de rectite ou de sténose. Le séton doit donc étre
retiré apres la phase d’induction de I’anti-TNFa et la disparition de la rectite. Les stomies de
dérivations améliorent les symptomes des I€sions ano-périnéales et la qualité de vie des
patients mais seulement 20 % d’entre eux pourront bénéficier de la fermeture de la stomie au

long cours (86).
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RATIONNEL DE L’ETUDE

Le phénotype de la MC est essentiellement 1i¢ au siege principal des Iésions chez un
patient atteint de MC. Ainsi, la sténose est la complication la plus fréquente des formes iléales
(L1) et iléo-coliques (L3) qui représentent pres de deux tiers des cas au moment du diagnostic
(1,84).

Au fil de TI’histoire de la maladie, le risque de développer une maladie de Crohn
sténosante augmente et il existe également une augmentation paralleéle du risque de résection
intestinale avec le temps (figures 10 et 11) (100).

Méme si le diagnostic d’une sténose crohnienne parait en pratique aisé, (association
clinique de syndrome occlusif ou subocclusif et signes radiologiques et endoscopiques
typiques) on remarque que, dans la littérature, sa définition n’est pas uniforme. Classiquement
on retiendra une définition endoscopique qui est : « un rétrécissement de la lumiere digestive
pouvant entrainer des symptomes obstructifs » (101).

Du point de vue radiologique la définition de la sténose est 1’association du
rétrécissement de la lumicre intestinale (diminuée de plus de 50 %), 1’épaississement de la
paroi digestive (augmentée de plus de 25 %) et la dilatation en amont de la sténose (diametre

>3 cm) (54).
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Figure 2. Disease behavior, classified according to the Montreal consensus. (a) The distribution of disease behavior over disease course in the full
matory Bowel Disease South Limburg (IBDSL) cohort. (b) The cumulative probability of progression from a Bl to either a B2 or B3 behavior in pati
B1 disease at diagnosis, stratified by era of diagnosis. Era "91-'98, patients diagnosed between 1991 and 1998, era ‘99-'05, patients diagnosed b
1559 and 2005; era '06-'11, patients diagnosed between 2006 and 2011. B1, nonstricturing, nenpenetrating disease; B2, stricturing disease; B3
efrating disease.

Figure 10 : Distribution du phénotype de la MC avec le temps (100)

a Cumulative risk of hospitalization b Cumulative risk of a surgical resection
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Figure 3. The cumulative risks of long-term outcome measures among the three eras. (a) Hospitalization and (b} surgical resection. The cumuiative risks
of hospitalization (a) and surgery (b) among the three eras. Era '91-'98, patients diagnosed between 1991 and 1998; era ‘99-'05, patients diagnosed
between 1999 and 2005; era '06-'11, patients diagnosed between 2006 and 2011.

Figure 11 : Risque cumulatif d’hospitalisation et de chirurgie pour les patients atteints de MC

avec le temps (100)

Les sténoses liées a la MC peuvent étre anatomiquement trés différentes notamment de
par leur longueur, leur épaisseur, leur localisation (pouvant étre peri-anastomotique), leur

prédominance fibreuse ou inflammatoire. Le retentissement clinique et anatomique est aussi
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trés variable, certaines pouvant étre asymptomatiques et d’autres pouvant étre responsables de
syndrome occlusifs avec ou sans signes de souffrance digestive. La différenciation entre une
sténose a prédominance fibreuse et celle a prédominance inflammatoire est primordiale. En
effet cette caractérisation constitue la véritable pierre angulaire de la stratégie thérapeutique
des sténoses symptomatiques car elle influence directement le choix entre le traitement
médical anti inflammatoire (le plus souvent anti TNFa) et le traitement chirurgical ou
endoscopique en cas de sténose majoritairement fibreuse.

La physiopathologie précise de ces sténoses qu’elles soient a prédominance
inflammatoire ou fibreuse est encore mal connue mais plusieurs travaux de recherche
suggerent que suite a une bréche de la barriére entérocytaire (ulcération, colite, entérite
infectieuse, ischémique) une réaction inflammatoire avec notamment [’expression de
plusieurs médiateurs inflammatoires (IL13-17, TGFB, PDGF) engendre I’accumulation de
cellules mésenchymateuses et cellules musculaires lisses matures dans la zone 1ésée. Ces
cellules produisent une matrice extracellulaire (MEC) pour combler le défaut de cellules
entérocytaires induit par 1’agression du tube digestif. La sténose est le résultat d’une perte
d’équilibre entre destruction des entérocytes ou dégradation de la MEC et sa production. Lors
d’une agression chronique et séveére des entérocytes, la MEC est produite en exces et est
responsable d’une réduction du diamétre luminal se traduisant par une sténose puis une
obstruction (71). Aussi, I’inflammation chronique est responsable d’un changement de
signaux d’un profil Thl (médiée par les lymphocytes Thl) vers un profil Th2 qui serait
responsable d’une augmentation de la production de cytokines profibrotiques 1L-4, IL-6, IL-
13 et TGFB. A noter également que le microbiote pourrait jouer un réle dans I’établissement
d’une sténose en raison notamment de la production du Toll-like receptor (TLRS), cytokine

profibrotique (71).
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Ainsi plusieurs facteurs de risques de maladie de crohn sténosante ont été identifiés.
Cliniquement, un diagnostic a un age jeune (avant 40 ans), la nécessité d’une corticothérapie
systémique lors de la premicre poussée, d’anti TNFa et d’azathioprine, le statut tabagique et
la localisation iléale sont considérés comme prédisposant au développement d’un phénotype
sténosant (71, 101). Des mutations génétiques de geénes de susceptibilité¢ aux MICI tels que
NOD2 et ILR-23 seraient €¢galement associées a une augmentation du risque de sténose (RR =
33 %), du risque de chirurgie et de récidive post opératoire mais il pourrait s’agir d’un facteur
de confusion car elles sont aussi liées a une atteinte iléale de la MC (101, 102). D’ autres
¢tudes indiquent que certains anticorps circulants dirigés contre les antigénes microbiens du
tube digestifs sont détectés a des taux élevés dans le phénotype sténosant de la MC tels que
les anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) et I’anti protéine-C membranaire d’Escherichia
coli (anti OmpC).

Comme exposé précédemment, le risque de maladie de Crohn sténosante augmente
parallelement a I’augmentation du risque d’intervention chirurgicale du fait que celle-ci soit
indiquée en cas de sténose longue, a prédominance fibreuse, non accessible a un traitement
endoscopique et associée a la présence concomitante d’une fistule. La principale complication
a distance de la chirurgie est la récidive inflammatoire et celle-ci intervient trés fréquemment
au site de Dl’anastomose comme illustré par le modele de la récidive endoscopique
chirurgicale. Elle est caractérisée par, les premiers jours, un infiltrat inflammatoire focal au
sein de I’intestin pré-anastomotique puis quelques mois apres par 1’apparition d’ulcérations,
d’abord aphtoides et ensuite de plus en plus larges et profondes ayant pour conséquences

I’établissement d’une sténose plus ou moins fibreuse a distance (Figure 12).
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Figure 12 : Progression des Iésions digestives et de I’activité inflammatoire au cours de

I’histoire de la MC. (103)

Le risque de récidive clinique est de 10 a 30 % a 1 an et de 50 % a 10 ans de
I’opération. Dans le travail princeps de Rutgeerts & al (47), le taux de récidive endoscopique
a 12 mois était de 60 a 80 % en absence de traitement post opératoire. La sévérité des 1ésions
(classées de 10 a i14) constatées a la coloscopie faite entre 6 et 12 mois était un facteur prédictif
de la récidive clinique. Ainsi, la récidive endoscopique i4 est associée a un risque de récidive
clinique de 70 % a 1 an et de 100 % a 4 ans (Figure 13) (47).

Cette récidive endoscopique puis clinique est corrélée au risque de ré-intervention qui
est estimé de 20-25 % a 5 ans, 35 % a 10 ans et prés de 50 % 15 ans aprés la premicre
chirurgie (84). Il y a donc un risque de ré-intervention qui expose le patient a une inflation du
taux de morbidité periopératoire lors de chaque intervention mais surtout a une augmentation

du risque de syndrome de malabsorption par gréle court.
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Figure 13 : Courbe de survie sans récidive clinique en fonction du score de Rutgeerts a 1 an

de la chirurgie (50)

En dehors du score de Rutgeerts, d’autres facteurs ont été identifiés comme pouvant
majorer le risque de récidive post opératoire. En effet, le tabagisme, 1’antécédent de résection
intestinale (avant celle étudiée), I’absence de traitement prophylactique, le phénotype
pénétrant a la chirurgie, I’atteinte périnéale, une longueur de résection > 50 cm et la présence
de plexite myentérique et de granulome sur la piece opératoire sont considérés comme
facteurs de risque de récidive post opératoire (70).

La connaissance de facteurs prédictifs de récidive post opératoire permet de
sélectionner des groupes de patients a risque de rechute, et ainsi d’optimiser la prise en charge
post opératoire des patients en adaptant le traitement préventif au niveau de risque. Les
recommandations actuelles de 'ECCO et de I’algorithme frangais de prise en charge de la
MC post opératoire suggerent d’évaluer les facteurs de risques a J15 de I’intervention puis
d’évaluer la récidive endoscopique par le score de Rutgeerts a 6 mois pour adapter le
traitement d’entretien de la maladie (Figure 14). Ce traitement participera au contrdle de

I’inflammation du tube digestif et a la prévention de la récidive post opératoire.
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Figure 14 : Algorithme frangais de prise en charge de la MC post opératoire (48)

Les facteurs de risque de la MC sténosante et de la récidive post opératoire sont bien
identifiés mais ceux relatifs a la survenue de sténoses post opératoires sont peu étudiés dans la
littérature, les études traitant principalement de I’épidémiologie descriptive et de leur prise en
charge en comparaison aux sténoses « de novo ». Elles pourraient représenter entre 41 et 69 %
des sténoses dans la MC et seraient présentes dans 15 % des cas a 1 an et dans pres de 50 %
des cas a 3 ans de la chirurgie (76,104).

L’objectif de ce travail était d’évaluer le taux de survenue de sténoses post opératoire
chez des patients atteints de maladie de Crohn opérés d’une résection intestinale et d’identifier
des facteurs prédisposants a la survenue d’une sténose post opératoire, afin de permettre de
mieux sélectionner les patients a risque, d’adapter leur traitement de fond et leur suivi apres la

chirurgie.
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PATIENTS ET METHODES

I] Nature et objectifs de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, monocentrique, rétrospective menée
au sein des services de Chirurgie Générale et Digestive et d’Hépato-Gastro-Entérologie et
Assistance Nutritive de I’Hopital de Hautepierre (Hopitaux universitaires de Strasbourg)
recueillant et analysant des données de patients opérés pour leur maladie de Crohn entre le 1

janvier 2008 et le 31 décembre 2018.

L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer le taux de survenue de sténoses post
opératoire chez des patients atteints de maladie de Crohn opérés d’une résection intestinale

iléale ou iléo colique.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Identifier des facteurs prédictifs de survenue d’une récidive post opératoire sous
forme de sténose

-Décrire la durée d’apparition moyenne d’une sténose post opératoire

-Décrire la prise en charge de la sténose post opératoire chez les sujets opérés par

résection iléale ou iléo-colique pour une maladie de Crohn
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II] Population de I’étude

A) Critéres d’inclusion

- Age > 18 ans
- Diagnostic certain de MICI (selon les critéres de ’ECCO) (59)
- Patients opérés d’au moins une résection iléale segmentaire ou iléocacale ou iléocolique

entre le 1 janvier 2008 et le 31 décembre 2018 dans le cadre du traitement de la maladie de

Crohn.

B) Criteres d’exclusion

- Age <18 ans
- Résection iléale, iléo-caecale ou iléocolique réalisée pour une autre raison que la maladie de
Crohn.

- Présence d’une dysplasie de haut grade ou de signes de malignité sur la piece opératoire.

Tous les patients opérés remplissant ces criteres ont été inclus dans I’étude.
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III] Recueil de données

A) Caractéristiques des patients

Les données concernant les caractéristiques des patients et de leur maladie ont été
recueillies rétrospectivement avant et apres la date de I’intervention chirurgicale. Il s’agit de :
leur sexe, leur age lors la chirurgie, la durée d’évolution de la maladie de Crohn au moment
de ’opération, la présence d’antécédents familiaux de MC, de manifestations extra-digestives,
un antécédent éventuel de chirurgie indiquée pour le traitement de leur MC, leur statut
tabagique a la chirurgie, le phénotype et la localisation de la MC selon la classification de
Montréal, la présence de LAP, I’é¢tendue des Iésions inflammatoires au moment de
I’intervention, les traitements utilisés avant 1’intervention. L’étendue des 1ésions était souvent
estimée par un examen d’imagerie réalisé avant la résection intestinale. Souvent, la longueur
des segments digestifs atteints était mentionnée dans le compte rendu du radiologue mais si ce

n’¢était pas le cas, elle était mesurée a I’aide du méme logiciel d’interprétation.

B) Données péri-opératoires

Ensuite, ont été relevées les conditions opératoires avec : la présence d’un traitement
de la poussée ou de fond dans le mois précédent I’intervention en précisant, le cas échéant, sa
nature, les conditions dans lesquelles a ¢été réalisée 1’intervention chirurgicale (urgence ou
programmeée), l’indication de I’intervention chirurgicale et les données biologiques au

moment de l’intervention que sont les taux sériques de CRP et d’albumine. En cas de



69

chirurgie en deux temps, ce sont les taux présents lors du rétablissement de continuité qui ont
été recueillis.

D’autres éléments portant sur I’intervention en elle-méme ont été identifiés : le type de
résection (résection iléale segmentaire, iléo-colectomie ou iléo-caecale), la voie d’abord
chirurgicale (laparotomie ou ccelioscopie), le temps chirurgical (stomie définitive,
rétablissement de continuité en 1 ou 2 temps), la position et la confection de I’anastomose
(manuelle ou mécanique, termino-latérale, termino-terminale ou latéro-latérale) et la longueur
de résection du tube digestif.

Les complications opératoires sont relevées et classés selon la classification de Dindo-

Clavien allant du grade I (moins sévére) au grade V (déces) (Tableau 6).

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopigue ou radiclogique

Les médicaments tels que antiémetiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi I'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4
Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Décés du patient

Tableau 6 : Classification de Dindo-Clavien



70

Les données histolopathologiques provenant des comptes rendus d’analyse des pieces
opératoires ont été recueillies, il s’agit de : la présence de fibrose, I’atteinte inflammatoire

microscopique des marges opératoires et la présence d’un granulome.

C) Données de suivi post opératoire.

Apres I’intervention, les données de prise en charge et de suivi ont été relevées.
Ainsi, le score endoscopique de Rugeerts a 6-12 mois apparaissant dans le compte rendu
endoscopique ou calculé selon les conclusions du gastro-entérologue, 1’absence de traitement
de fond ou la nature des traitements utilisés, la présence d’une sténose post opératoire (définie
de fagon endoscopique et/ou radiologique), son délai d’apparition, la localisation de cette
sténose (peri-anastomotique ou non), son caractére majoritairement fibreux ou inflammatoire
a I’aide des données endoscopiques et/ou radiologiques (présence d’ulcération, rehaussement,
signe du peigne, adénopathies) et sa prise en charge (traitement médical, endoscopique et/ou

chirurgical).

IV] Analyses statistiques

Le critére de jugement principal de 1’étude est la présence ou non d’une sténose post
opératoire définie par soit par sa définition endoscopique (rétrécissement de la lumiere
intestinale) soit par sa définition radiologique (1’association d’un rétrécissement de la lumicre

intestinale de 1’épaississement de la paroi digestive et de la dilatation en amont de la sténose).
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Ce critére permet de classer les patients en deux groupes, un groupe de « cas » ayant
présent¢ une ou plusieurs sténoses aprés Iintervention chirurgicale et un groupe de
« témoins » n’ayant pas présenté de sténose. Les données de suivi des patients été recueillies
jusqu’au 31 décembre 2019. Ainsi le suivi maximal de ces patients est de 11 ans et au
minimum d’un an.

Les données descriptives des caractéristiques des patients, de leur maladie, des
conditions de I’opération, des données de suivi et de prise en charge post opératoire sont
présentées par leur médiane (avec intervalle interquartile : IQR) et leur moyenne (avec écart-
type) pour les variables quantitatives et par proportion sous la forme d’un pourcentage pour
les variables qualitatives.

La comparaison des variables continues entre les 2 groupes a été réalisée en utilisant le
test t de Student ou le test de Mann-Whitney, en fonction des hypotheses d'utilisation de
chacun de ces tests. Pour la comparaison des variables qualitatives entre les 2 groupes, le test
du Chi-2 de Pearson a été utilisé si les conditions d’application le permettaient ; si ce n’était
pas le cas, le test exact de Fisher a été réalisé.

La distribution normale des variables continues a ¢été déterminée a I’aide du test de
Shapiro-Wilk ou de maniére graphique. L’odds ratio avec un intervalle de confiance a 95 % a
¢té présenté pour chaque variable.

Une analyse multivariée a été réalisée en utilisant la régression logistique. Dans le mod¢le, les
variables qui avaient, dans I’analyse univariée, une p-value < 0.20 ainsi que celles qui
semblaient pertinentes ont été incluses. Afin d’¢liminer les variables peu pertinentes et
construire ce modele final, la méthode stepwise descendante a été utilisée avec le critére de

I’AIC (Akaike Information Criterion).
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Les p-valeurs < 0.05 étaient considérées comme significatives. Une courbe de survie
sans sténose a été produite avec un intervalle de confiance a 95 %. Les analyses statistiques

ont été réalisées avec le logiciel R version 3.6.0

RESULTATS

Cent quatre-vingt-un patients suivis pour une MC ont eu une résection intestinale de
type iléale segmentaire, iléo-caecale ou iléo-colectomie entre le 1 janvier 2008 et le 31
décembre 2018 a I’hopital de Hautepierre, a Strasbourg. Parmi ces patients, 21 ont été exclus
de I’étude : 11 patients ont eu une résection carcinologique pour tumeur invasive du tube
digestive, 2 patients n’avaient pas une MC clairement établie et avaient des données
histopathologiques compatibles avec une RCH, 4 patients ont été opérés pour perforation lors
d’un examen ou une intervention endoscopique, 1 patient a été opéré pour une tumeur
bénigne, 1 patient pour une ischémie mésentérique, 1 dans le cadre d’une chirurgie
gynécologique ¢largie, 1 a eu une laparotomie sans geste (erreur de codage).

Ce sont donc au total 160 patients opérés pour leur maladie de Crohn qui ont été
inclus.

Parmi ces patients, 28 ont été perdus de vue aprés 1’intervention avant 1 an de suivi et

ont été exclus de I’analyse du critére de jugement principal.
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Patients suivis pour une maladie de
Crohn opérés entre le 1¥ janvier
2008 et le 31 décembre 2018

(ﬂ =131:| 21 patients exchus -
Résection carcinclogigus (11)
MUC non stablie (2)
Pexforation per endoscopigus (4)
Tumesur bénigns (1)
W Laparctomis sans geste (1)

Irchemis mesenterigus (1)
Chirurgie gynecologigus slargis
n = 160 patients inclus dans (1)
1"analyse

28 patients pevdhs de vue en I
post-operataire N I

nl = 98 patients sans n2 = 34 patients avec

sténose post opératoire sténose post opératoire

(Témoins) (Cas)

Figure 15 : Flow chart de I’étude

I] Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients et de leur maladie sont représentées dans le tableau 7.
Il s’agissait majoritairement de patients sans antécédent chirurgical en lien avec la MC (65,6
%), ayant une MC compliquée (97,5 %) de phénotype sténosant ou mixte (76,3 %). Les
Iésions inflammatoires étaient le plus souvent localisées au niveau de 1’iléon ou iléo-coliques
(43,8 et 45,6 %) avec une étendue souvent inférieure a 20 cm (61,6 %). Un peu moins d’un
tiers de ces patients ont présenté des LAP, 20 % avaient des manifestations extra digestives et

7 % des antécédents familiaux connus de MC. L’age médian du patient lors la chirurgie était
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de 39 ans (minimum : 18 ans et maximum : 82 ans) et la durée médiane d’évolution de la
maladie de 9 ans (minimum : 0 et maximum : 43 ans). Au total, 23,1 % des patients étaient
fumeurs actifs lors de I’intervention, 38,2 % des patients ayant présenté¢ une sténose post
opératoire présentaient un tabagisme actif contre 20,4 % chez les patients témoins.
Concernant les traitements utilisés dans 1’histoire de leur maladie, un peu moins de la
moiti¢ de ces patients étaient naifs d’anti TNFa (42,8 %) et de I’azathioprine (42,1 %). Les
patients ayant déja bénéfici¢ d’un anti TNFa ou de I’azathioprine étaient majoritaires dans le
groupe de cas (67,7 % et 73,5 % respectivement).
Vingt-trois virgule trois pour cent de ces patients avaient déja bénéfici¢ d’un traitement par
budésonide.
Peu de patients avaient été traités par les nouvelles biothérapies (vedolizumab et

ustekinumab) avant ["opération (n=3, 1,9 % et n =4, 2,5 % respectivement).
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Caractéristiques Témoins (n1 =98) | Cas (n2 =34) Total (n=160)
Sexe

Masculin 45 (45,9%) 16 (47,1%) 79 (49,4%)
Féminin 53 (54,1%) 18 (52,9%) 81(50,6%)
Antécédent chirurgical

<1 63 (64,3%) 22 (64,7%) 105 (65,6%)
>1 35 (35,7%) 12 (35,3%) 55 (34,4%)
Tabagisme actif

Non 78 (79,6%) 21 (61,8%) 123 (76,9%)
Oui 20 (20,4%) 13 (38,2%) 37 (23,1%)
Antécédents familiaux de MICI

Non 92 (93,9%) 31 (91,2%) 149 (93,1%)
Oui 6 (6,1%) 3 (8,8%) 11 (6,9%)
Age du patient a la chirurgie

Médiane (IQR) (années) 41,00 (21,00) 38,00 (20,25) 39,00 (22,00)

Moyenne (€cart-type) (années)

43,03 (15,53)

38,91 (13,80)

41,25 (14,18)

Age de 1a maladie a la chirurgie

Médiane (IQR) (minimum ; maximum) | 10,00 (15,00) 8,00 (9,75) 9,00 (14,00) (0 ; 43)
(années)

Moyenne et écart-type (années) 11,78 (10,27) 9,76 (7,42) 11,5(9,57)
Phénotype de la maladie :

inflammatoire pure 2 (2%) 0 (0%) 4(2,5%)
sténosante 38 (38,8%) 14 (41,2%) 60 (37,5%)
pénétrante 19 (19,4%) 5 (14,7%) 34 (21,2%)
mixte 39 (39,8%) 15 (44,1%) 62 (38,8%)
Localisation de la maladie

Iléale 48 (49%) 11 (32,4%) 70 (43,8%)
Colique 5(5,1%) 2 (5,9%) 7 (4,4%)
[1éo-colique 38 (38,8%) 18 (52,9%) 73 (45,6%)
Proximale et distale 7 (7,1%) 3 (8,8%) 10 (6,2%)
Etendue de la maladie

<20cm 55 (59,8%) 16 (55,2%) 90 (61,6 %)
20-40cm 23 (25%) 11 (37,9%) 39 (26,7%)
>40cm 14 (15,2%) 2 (6,9%) 17 (11,6%)

Présence de lésions ano-périnéales

Non 70 (71,4%) 25 (73,5%) 116 (72,5%)
Oui 28 (28,6%) 9 (26,5%) 44 (27,5%)
Manifestations extra-digestives

Non 75 (76,5%) 26 (76,5%) 127 (79,4%)
Oui 23 (23,5%) 8 (23,5%) 33 (20,6%)
Traitement antérieur budésonide

Non 74 (75,5%) 30 (88,2%) 122 (76,7%)
Oui 24 (24,5%) 4 (11,8%) 37 (23,3%)
Traitement antérieur 5-ASA

Non 63 (64,3%) 23 (67,7%) 107 (67,3%)
Oui 35 (35,7%) 11 (32,4%) 52 (32,7%)
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Traitement antérieur azathioprine 40 (40,8%) 9 (26,5%) 67 (42,1%)
Non 58 (59,2%) 25(73,5%) 92 (57,9%)
Oui

Traitement antérieur méthotrexate 91 (92,9%) 31 (91,2%) 149 (93,1%)
Non 7 (7,1%) 3 (8,8%) 11 (6,9%)
Oui

Traitement antérieur Anti TNFa 41 (41,8%) 11 (32,4%) 68 (42,8%)
Non 57 (58,2%) 23 (67,7%) 91 (57,2%)
Oui

Traitement antérieur vedolizumab 96 (98,0%) 34 (100,0%) 156 (98,1%)
Non 2 (2,0%) 0 (0,0%) 3 (1,9%)
Oui

Traitement antérieur ustekinumab 97 (99,0%) 32 (94,1%) 155 (97,5%)
Non 1 (1,0%) 2 (5,9%) 4 (2,5%)
Oui

Tableau 7 : Caractéristiques des patients et de leur MC

II] Caractéristiques liées a la chirurgie

Les données descriptives péri-opératoires sont résumées dans le tableau 8. La majorité
des patients ont été opérés par résection iléo-colique (ou iléocacale) par laparotomie et avec
un rétablissement de continuit¢é dans le méme temps (87,5 %, 68,1 % et 68,8 %
respectivement). L’anastomose était réalisée dans le méme temps opératoire dans 82,3 % des
cas avec sténose post opératoire contre 62,2 % des patients sans sténose post opératoire.
L’anastomose ¢était manuelle dans pres de 95 % des cas et latéro-latérale dans 60,7 % des cas.
La longueur médiane de résection était de 30 cm. Le taux médian de CRP et I’albuminémie
¢taient de 13 mg/L et 32 g/L respectivement en pré opératoire. La chirurgie était réalisée en
urgence dans 27,5 % des cas et pour un syndrome occlusif dans 13,1 % des cas.

Aucune complication opératoire n’est décrite pour 63,8 % des patients. Quinze pour cent des

patients ont présenté une ou plusieurs complications de grade > 3 (selon la classification de
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Dindo-Clavien). Les complications de grade 1 (10,6 %) étant majoritairement secondaires a
un iléus fonctionnel post opératoire retardant la réalimentation orale ou un abces de paroi mis
a plat au lit du patient. Les complications de grade 2 (10,6 %) étaient dominées par une
déglobulisation nécessitant une transfusion. Les complications de grade 3 (8,8 %)
correspondaient principalement a des collections profondes avec parfois fistule anastomotique
imposant une reprise chirurgicale. Six virgule deux pour cent des patients présentaient des
complications de grade 4, majoritairement des insuffisances multi viscérales indiquant une
prise en charge en soins intensifs ou réanimation.

Sur I’examen histologique, 28,3 % des piéces anatomiques étaient le siege d’un
granulome, 35,1 % présentaient une atteinte inflammatoire des marges et 82,4 % des 1ésions
évocatrices de fibrose. L’atteinte des marges et la présence d’un granulome étaient plus
fréquentes chez les patients cas que chez les témoins (43,8 % contre 31,2 % et 35, 3% contre
25,5 % respectivement).

Soixante-cinq patients opérés avaient regu un traitement en lien avec la MC dans le
mois précédent I'opération. Ce traitement était le plus souvent une corticothérapie (21,4 %),

un immunosuppresseur (18, 2 %) ou un anti TNFa (13, 6 %).
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Caractéristiques Témoins (n1 =98) | Cas (n2 =34) | Total (n=160)
Type de Chirurgie

Résection iléale segmentaire 12 (12,2%) 4 (11,8%) 20 (12,5%)
Résection iléo-colique 86 (87,8%) 30 (88,2%) 140 (87,5%)
Voie d’abord chirurgicale

Laparotomie 69 (70,4%) 24 (70,6%) 109 (68,1%)
Ccelioscopie 29 (29,6%) 10 (29,4%) 51 (31,9%)
Temps chirurgical

Stomie définitive 14 (14,3%) 2 (5,9%) 18 (11,2%)
Rétablissement de continuité en deux temps 23 (23,5%) 4 (11,8%) 32 (20,0%)
Rétablissement de continuité en un temps 61 (62,2%) 28 (82,3%) 110 (68,8%)
Position de ’anastomose

Termino-terminale 3 (3,9%) 3 (12,5%) 7 (5,7%)
Latéro-terminale 27 (35,1%) 8 (33,3%) 41 (33,6%)
Latéro-latérale 47 (61,0%) 13 (54,2%) 74 (60.7%)
Type d’anastomose

Manuelle 74 (97,4%) 20 (87,0%) 112 (94,9%)
Mécanique 2 (2,6%) 3 (13,0%) 6 (5,1%)
Longueur de la résection

Meédiane (IQR) (minimum ; maximum) (cm) 30,00 (18,75) 34,0 (17,00) 30 (17,50) (4 ; 108)
Moyenne (€cart-type) (cm) 33,60 (19,06) 34,09 (15,42) 33,54 (19,27)
Caracteére urgent de la chirurgie

Non 69 (70,4%) 26 (76,5%) 116 (72,5%)
Oui 29 (29,6%) 8 (24,5%) 44 (27,5%)
Chirurgie pour occlusion intestinale

Non 85 (86,7%) 29 (85,3%) 139 (86,9%)
Oui 13 (13,3%) 5 (14,7%) 21 (13,1%)
Taux d’albumine a la chirurgie

Meédiane (IQR) (g/L) 31,00 (10,00) 33,00 (8,00) 32,00 (10,00)
Moyenne (€cart type) (g/L) 31,21 (7,19) 32,33 (6,92) 32,47 (6,79)
Taux de CRP a la chirurgie

Médiane (IQR) (mg/L) 12,50 (27,00) 13,00 (8,00) 13,00 (28,00)
Moyenne (€cart type) (mg/L) 31,97 (58,76) 34,65 (48,23) 31,40 (52,59)

Complications opératoires (Grade Dindo-

Clavien)

Aucune 62 (63,3%) 21 (61,8%) 102 (63,8%)
Grade 1 8 (8,2%) 6 (17,6%) 17 (10,6%)
Grade 2 12 (12,2%) 3 (8,8%) 17 (10,6%)
Grade 3 9 (9,2%) 2 (5,9%) 14 (8,8%)
Grade 4-5 7 (7,1%) 2 (5,9%) 10 (6,2%)
Aucun traitement péri-opératoire

Non 54 (56,2%) 22 (66,7%) 89 (57,8%)
Oui 42 (43,8%) 11(33,3%) 65 (42,2%)
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Corticothérapie péri-opératoire
Non
Oui

Budésonide péri-opératoire
Non
Oui

Immunosuppresseur péri-opératoire

72 (75,0%)
24 (25,0%)

90 (93,8%)
6 (6,2%)

29 (87,9%)
4(12,1%)

29 (87,9%)
4 (12,1%)

121 (78,6%)
33 (21,4%)

140 (90,9%)
14 (9,1%)

Non 78 (81,2%) 25 (75,8%) 126 (81,8%)
Oui 18 (18,8%) 8 (24,2%) 28 (18,2%)
Anti TNFo. péri-opératoire

Non 82 (85,4%) 27 (81,8%) 133 (86,4%)
Oui 14 (14,6%) 6 (18,2%) 21 (13,6%)
Vedolizumab péri-opératoire

Non 95 (99,0%) 33 (100,0%) 152 (98,7%)
Oui 1 (1,0%) 0 (0,0%) 2 (1,3%)
Ustekinumab péri-opératoire

Non 96 (100,0%) 32 (97,0%) 153 (99,3%)
Oui 0 (0,0%) 1 (3,0%) 1 (0,6%)
Atteinte histologiques des berges

chirurgicales

Non 64 (68,8%) 18 (56,2%) 98 (64,9%)
Oui 29 (31,2%) 14 (43,8%) 53 (35,1%)

Fibrose sur piéce anatomique

Non 19 (19,4%) 4 (11,8%) 28 (17,6%)
Oui 79 (80,6%) 30 (88,2%) 131 (82,4%)
Granulome sur piéce anatomique

Non 73 (74,5%) 22 (64,7%) 114 (71,7%)
Oui 25 (25,5 %) 12 (35,3%) 45 (28,3%)

Tableau 8: Données péri-opératoires des patients opérés pour leur MC
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III] Suivi post opératoire

Les données concernant le suivi et la prise en charge post opératoire sont exposées
dans le tableau 9.

La récidive endoscopique a 6-12 mois définie par un score de Rutgeerts > i2 a été observée
pour plus de la moitié¢ des patients opérés (53,5 %).

Par la suite, les patients ont été traités pour la plupart avec un traitement médical pour
controler I'inflammation et prévenir la récidive (77,7 %). Ils ont recu un traitement par
immunosuppresseur dans 27,7 % des cas, et un traitement par anti TNFa dans 46,9 % des
cas.

Trente-quatre patients ont présenté une sténose post opératoire lors d’un suivi minimal

de 1 an (« cas ») et 98 patients n’ont pas présenté de sténose (« t€émoins »).
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Caractéristiques Témoins (n1 =98) | Cas (n2 =34) | Total (n=160)
Score de Rutgeerts post opératoire

i0 28 (37,3%) 2 (7,7%) 30 (29,7%)
il 15 (20,0%) 2 (7,7%) 17 (16,8%)
i2 17 (22,7%) 6 (23,1%) 23 (22,8%)
i3 10 (13,3%) 0 (0,0%) 10 (9,9%)
i4 5(6,7%) 16 (61,5%) 21 (20,8%)
Aucun traitement de fond post opératoire

Non 73 (79,3%) 27 (79,4%) 101 (77,7%)
Oui 19 (20,6%) 7 (20,6%) 29 (22,3%)
Budésonide post opératoire

Non 88 (95,7%) 33 (97,1%) 125 (96,2%)
Oui 4 (4,3%) 1(2,9%) 5(3,8%)
Immunosuppresseur post opératoire

Non 69 (75,0%) 22 (64,7%) 94 (72,3%)
Oui 23 (25,0%) 12 (35,3%) 36 (27,7%)
Anti TNFa post opératoire

Non 47 (51,1%) 18 (52,9%) 69 (53,1%)
Oui 45 (48,9%) 16 (47,1%) 61 (46,9%)

Combothérapie post opératoire
Non
Oui

Vedolizumab post opératoire
Non
Oui

Ustekinumab post opératoire
Non
Oui

86 (93,5%)
6 (6,5%)

89 (96,7%)
3 (3.3%)

85 (92,4%)
7 (7,6%)

32 (94,1%)
2 (5.9%)

33(97,1%)
1 (2,9%)

34 (100,0%)
0 (0,0%)

123 (93,9%)
8 (6,1%)

126 (96,9%)
4 (3,1%)

123 (94,6%)
7 (5.4%)

Tableau 9 : Récidive endoscopique selon le score de Rugeerts et prise en charge apres la

chirurgie
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IV] Prise en charge de la sténose post opératoire

Le tableau 10 résume les données concernant la sténose post opératoire quand elle est
observée. Cette sténose était majoritairement anastomotique (76,5 %) a prédominance
inflammatoire (80,7 %). Elle était prise en charge, le plus souvent, par traitement
médicamenteux (52,9 %) mais une nouvelle chirurgie était nécessaire dans 26,5 % des cas. Le
traitement endoscopique intervenait dans les mémes proportions que la chirurgie.

Le délai médian de survenue de cette sténose post opératoire était de 51 mois (IC 95 % [37,5 ;
75]). Ceci est également illustré par la figure 16 qui représente la courbe de survie sans

sténose des patients « cas ».

Caractéristiques Cas (n2 = 34)
Délai diagnostique de la sténose apres la

chirurgie

Meédiane (mois) 51,00

Moyenne (mois) 51,68

Sténose anastomotique

Non 8 (23,5%)
Oui 26 (76,5%)
Caractére  prédominant  fibreux ou
inflammatoire

Fibreux 6 (19,4%)
Inflammatoire 25 (80,7%)
Prise en charge

Traitement médical 18 (52,9%)
Traitement endoscopique 7 (20,6%)
Traitement chirurgical 7 (20,6%)
Traitement endoscopique et chirurgical 2 (5,9%)

Tableau 10 : Caractéristiques et prise en charge des sténoses post opératoires
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60 a0
Time

Figure 16 : Courbe de survie sans sténose post opératoire des patients « cas » (médiane = 51

mois) et intervalle de confiance a 95 % [37.5 ; 75]

V] Facteurs prédictifs de sténose post opératoire

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de survenue d’une sténose post opératoire

¢taient le tabagisme actif et le score de Rutgeerts > 12, (p = 0,0386 et <0,001 respectivement)
(Tableau 11).

Il n’a pas été retrouvé d’association significative pour les autres variables.

En analyse multivariée, le tabagisme actif apparaissait comme un facteur de risque de

survenue d’une sténose post opératoire (OR a 3,0048 (IC 95% [1,0295 ; 8,7701]) avec un p <
0,05) (Tableau 12).
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Facteurs P-value
Sexe 0,9085
Antécédent chirurgical 0,9648
Tabagisme actif 0,0386
Antécédents familiaux de MICI 0,5903
Age du patient a la chirurgie 0,1733
Age de 1a maladie a la chirurgie 0,6625
Phénotype de la maladie 0,9111
Localisation de la maladie 0,3717
Etendue de la maladie 0,2799
Présence de lésions ano-périnéales 0,8142
Manifestations extra-digestives 0,9943
Traitement antérieur budésonide 0,1178
Traitement antérieur 5-ASA 0,723
Traitement antérieur azathioprine 0,1357
Traitement antérieur Méthotrexate 1
Traitement antérieur Anti TNFa 0,4425
Traitement antérieur vedolizumab 1
Traitement antérieur ustekinumab 0,3254
Type de chirurgie 0,9411
Voie d’abord chirurgicale 0,9842
Temps chirurgical 0,0966
Position de I’anastomose 0,295
Longueur de la résection 0,8934
Caractére urgent de la chirurgie 0,5614
Occlusion intestinale 1
Albuminémie 0,5217
CRP 0,8641
Complications opératoires 0,639
Aucun traitement péri-opératoire 0,2941
Corticothérapie péri-opératoire 0,1216
Budésonide péri-opératoire 0,4619
Immunosuppresseur péri-opératoire | 0,4975
Anti TNFa péri-opératoire 0,6222
Vedolizumab péri-opératoire 1
Ustekinumab péri-opératoire 0,5116
Atteinte histologique des berges | 0,1968
chirurgicales

Fibrose sur pi¢ce anatomique 0,3126
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Granulome sur piéce anatomique 0,2738

Score de Rutgeerts < 0,001
Aucun traitement post opératoire 0,9937

Budésonide post opératoire 1

Immunosuppresseur post opératoire | 0,2522

Anti TNFa post opératoire 0,8533
Combothérapie post opératoire 1
Vedolizumab post opératoire 1
Ustekinumab post opératoire 0,2075

Tableau 11 : Résultats de I’analyse univariée des facteurs liés a la survenue d’une sténose

post opératoire

Variable OR avec IC a 95% P-value
Traitement antérieur budésonide 0,3133[0.0643 ; 1.5262] 0,1508
Tabagisme actif 3,0048 [1.0295 ; 8.7701] 0,0441

Tableau 12 : Mod¢le final de I’analyse multivariée des facteurs associés a la survenue d’une

sténose post opératoire

DISCUSSION

Le but de ce travail était de définir le taux d’incidence de la sténose post opératoire
puis d’identifier des facteurs cliniques, biologiques, histopathologiques et opératoires pouvant
prédire I’apparition d’une récidive post opératoire sous la forme d’une sténose. Il s’agit d’une
étude originale dans la mesure ou elle différe des nombreuses études présentes dans la
littérature traitant des facteurs prédictifs de maladie sténosante ou de récidive post opératoire

indépendamment.
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I] Caractéristiques des patients

Au total, les données de 160 patients ont été analysées. La part du phénotype sténosant
¢tait plus importante dans I’échantillon de patients de 1’étude que dans la population des
patients atteints de MC a ce stade d’évolution de la maladie. En effet, dans notre étude, au
moment de la chirurgie, la maladie évoluait depuis une durée médiane de 9 ans et le taux de
phénotype sténosant était de 76,3 % (37,5 % de formes sténosantes « pures » et 38,8 % de
formes « mixtes » sténosantes et perforantes). Or dans la littérature, a ce stade d’évolution de
la maladie, la forme sténosante représente entre 20 et 28 % des patients atteints de maladie de
Crohn toutes localisations confondues (100). Cela s’explique principalement par le fait que
tous les patients de I’étude ont été€ opérés au moins une fois et que la sténose symptomatique
de I’iléon terminal est I’indication chirurgicale la plus fréquente de la MC. En effet, 80 % des
patients ayant une MC iléale sont opérés dans les 10 ans suivant le diagnostic, ce taux serait
de 50 % pour toute forme de MC (100,105). Le délai médian entre le diagnostic de la maladie
et I’indication chirurgicale était inférieur dans notre série (9 ans) par rapport aux données les
plus récentes de la littérature (environ 30 % a 10 ans) (100), ce qui peut aussi étre expliqué
par une part plus importante de phénotype sténosant dans notre série de patients.

Les patients avec une atteinte extra digestive sont sous-représentés dans notre étude (20 %)
par rapport a ce qui apparait dans la littérature (30-40 %), le caractere rétrospectif de 1’étude
engendrant un manque de données pourrait expliquer cette différence (106,107).

La part des patients déja opérés pour leur MC est conforme aux données de la littérature apres

un délai moyen de 10 ans apres le diagnostic (30-40 %) (100).
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II] Caractéristiques liées a la chirurgie

La chirurgie était souvent réalisée par laparotomie dans notre cohorte, ce qui peut étre
expliqué par le nombre important d’interventions réalisées dans le contexte de I'urgence dans
notre cohorte (27,5 %).

Le taux de morbidité¢ de la résection intestinale iléale ou iléocolique dans la MC
exposé dans cette étude est comparable a ceux apparaissant dans la littérature (8-20 %) (80-
81-83).

Nous n’avons pas réalisé¢ d’analyse comparative de morbidité mais certaines données
cliniques ou chirurgicales étaient plus fréquemment observées chez les patients ayant présenté
des complications. Ainsi, conformément aux données de la littérature (70), la laparotomie,
I’age du patient, le caractére urgent de I’intervention, la longueur de la résection, une
corticothérapie péri-opératoire €taient des facteurs plus souvent observés dans les groupes de

patients avec complications post opératoires.

III] Le suivi post opératoire

Le taux de sténose post opératoire, dans notre cohorte, s’¢levait a 21,3 %. Ce taux était
de 5,13 % a un an, 7,5 % a trois ans. Ce taux est plus faible que ceux décrits dans la
littérature. En effet, d’anciennes séries comme les travaux de Rutgeerts et al décrivent la
survenue d’une sténose post opératoire dans 50 % des cas aprés 3 ans (104) et un taux de
récidive endoscopique 14 (comprenant la notion de sténose) dans 25 % des cas a 12 mois. Peu
de données sont disponibles sur la récidive post opératoire sous forme de sténose

spécifiquement. En effet, la majorité des ¢tudes s’intéressent a la récidive post opératoire de
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maniere globale. Par ailleurs, dans notre centre, une évaluation endoscopique est réalisée
régulicrement avant le rétablissement de la continuité. Une hypothése pourrait étre que cette
stratégie permettrait une meilleure adaptation du traitement de fond avant le deuxieme temps
chirurgical et par conséquent pourrait permettre de réduire le risque de récidive post
opératoire.

Concernant le taux de récidive endoscopique a 6-12 mois, dans notre étude, la
proportion de récidive endoscopique (score de Rutgeerts > 12) était inférieure aux données de
la littérature sans traitement (53,5 % contre 60-80 %) (47). Cette différence pourrait
s’expliquer par I’ancienneté des séries concernant cette récidive et pourrait traduire un
meilleur controle de la maladie par le progres des techniques chirurgicales et des stratégies
médicamenteuses pour minimiser ce risque de récidive post opératoire. En effet, un peu moins
de la moiti¢ des patients de notre cohorte avait un traitement par anti TNFa en prophylaxie de
la récidive post opératoire. D’ailleurs, dans I’étude randomisée et contrélée contre placebo de
Rigueiro et al, le taux de récidive endoscopique a un an est de 22,4% dans le groupe traité par
infliximab a 5Smg/kg (108).

Enfin, concernant la prise en charge des sténoses post opératoires, on remarque que
dans 26,5 % des cas, cette sténose impose une nouvelle chirurgie. Cette derniere donnée
correspond aux précédentes données publiées sur le risque de ré-intervention sur un suivi de

dix ans (25,4 %) (94).

IV] Facteurs prédictifs de survenue de sténose post opératoire

Ce travail confirme le fait que le tabagisme actif soit un facteur de risque de survenue

d’une sténose post opératoire. Par ailleurs, plusieurs facteurs connus pour étre prédictifs de
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récidive post opératoire n’étaient pas significativement associés a la survenue d’une sténose
post opératoire dans notre cohorte. Ainsi, I’antécédent de résection intestinale, 1’absence de
traitement prophylactique, la présence de fistule (phénotype pénétrant ou mixte), I’atteinte
périnéale, la longueur de résection et la présence de granulome sur la piéce opératoire
n’étaient pas associés significativement a la survenue d’une sténose post opératoire dans notre
cohorte (70).

De la méme fagon, les facteurs connus pour étre prédictifs de maladie de Crohn

sténosante n’étaient pas retrouvés dans 1’analyse multivariée en dehors du tabagisme actif.

L’absence de significativité des autres facteurs peut étre expliquée de plusieurs fagons.
Le taux ¢levé de perdus de vue dans notre série (17 %) peut €tre une des explications. Le taux
faible de sténose post opératoire participant a un déséquilibre numérique entre les patients
«cas» et les « témoins » pourrait étre responsable d’une perte de puissance statistique. Il
serait intéressant de poursuivre ce travail dans d’autres centres afin d’augmenter le nombre de

patients inclus.
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CONCLUSION

La sténose digestive est la complication la plus fréquente de la maladie de Crohn dans ses
formes iléale ou iléo-colique. Les sténoses peuvent étre anatomiquement trés différentes
notamment de par leur longueur, leur épaisseur, leur localisation, leur prédominance fibreuse
ou inflammatoire. L’apparition d’une sténose symptomatique doit impliquer une modification
de la stratégie thérapeutique jusqu’a, dans les cas les plus séveres, poser I’indication d’une
résection intestinale. Elle constitue donc un véritable tournant dans le suivi des patients, en
matiere de prise en charge thérapeutique mais aussi de qualité de vie. De plus, la principale
complication a distance de tels actes chirurgicaux est la récidive. Celle-ci peut se manifester
par la survenue d’une sténose anastomotique pouvant elle-méme poser I’indication d’une
nouvelle chirurgie.

L’objectif de ce travail rétrospectif était d’évaluer le taux de survenue de sténoses post
opératoire chez des patients atteints de maladie de Crohn opérés d’une résection intestinale et
d’identifier des facteurs prédisposants a la survenue d’une sténose anastomotique.

Cent soixante patients atteints de maladie de Crohn et opérés d’une résection iléale ou
iléocolique entre le 1°" janvier 2008 et le 31 décembre 2018 a I’hdpital de Hautepierre, ont été
inclus. Parmi eux, 34 patients ont présenté une sténose anastomotique post opératoire au cours
du suivi (21,3 %). Cette sténose anastomotique survenait aprés une durée médiane post
opératoire de 51 mois. La moiti¢ de ces sténoses ont été prises en charge médicalement, 20,6
% par dilatation endoscopique, 20,6 % par reprise chirurgicale ou I’association de ces deux
interventions (5,9 %).

En analyse univariée, les facteurs prédictifs de survenue d’une sténose post opératoire
¢taient le tabagisme et le score endoscopique de Rutgeerts. En analyse multivariée, le statut

tabagique €tait associ€ a un surrisque de survenue de sténose anastomotique.
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Il s’agit d’une étude originale s’intéressant au risque de récidive post opératoire de la
maladie de Crohn sous la forme d’une sténose. De nombreux travaux ont €té publiés sur la
récidive post opératoire ou la maladie sténosante mais peu de données sont disponibles
spécifiquement sur les sténoses anastomotiques. Le taux de sténose post opératoire est ici
inférieur a ceux décrits dans la littérature. Ce travail confirme le role délétere du tabac sur
I’évolution post opératoire des patients suivis pour une maladie de Crohn et ayant bénéficié
d’une prise en charge chirurgicale. Ceci est corré¢lé aux données des précédents travaux, que
ce soit sur I’incidence de la maladie, sur I'incidence de ses complications impliquant les
formes plus séveres, sur le risque d’intervention chirurgicale et de récidive post opératoire.

En revanche, nos données n’ont pas permis de mettre en évidence de significativité du
risque de sténose post opératoire concernant la présence de fistule, de 1ésions ano-périnéales,
les ¢léments anatomopathologiques de la piece de résection, la configuration de I’anastomose
ou les traitements péri-opératoire qui ont été, lors de précédentes études, décrits comme
facteurs de risque de récidive post opératoire ou de MC sténosante. Ceci pourrait s’expliquer
par I’effectif limité de patients dans le groupe des cas de sténose. De nouveaux travaux a plus
grande échelle sont nécessaires pour confirmer ces résultats qui constitueraient une aide pour
une meilleure identification des patients a risque de sténose post opératoire afin d’adapter les
décisions thérapeutiques apres ces interventions dans le but d’améliorer la qualité de vie et le
devenir de ces patients.

VU
Strasbourg. le 08 septembre 2020

Le presidenpdu Jury de Theg
Professeurldun-Marie REIMUND
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Résumé :

La survenue d’une sténose digestive est la complication la plus fréquente de la maladie de
Crohn (MC) dans ses formes iléales et iléo-coliques et constitue parfois une récidive de la
maladie aprés une intervention chirurgicale. Ce travail s’intéresse aux facteurs de récidive
spécifiquement sur la forme de sténose apres une intervention chirurgicale dans le cadre de
I’évolution de la maladie.

160 patients atteints d’'une MC et opérés dans le centre de chirurgie digestive de ’Hopital de
Hautepierre a Strasbourg entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2018 ont été inclus dans
I’analyse. Leurs données cliniques, opératoires et issus d’un suivi de maximum 11 ans ont été
recueillies. Le critére de jugement principal €tait I’apparition d’une sténose au cours du suivi.
Au total 34 patients ont présenté une sténose post opératoire, (21.3%) avec une durée médiane
au diagnostic de 51mois. Cette sténose était le plus souvent inflammatoire et traitée par
traitements médicamenteux dans plus de la moitié¢ des cas. Dans I’analyse multivariée, seul le
statut tabagique était significatif (OR =3.0048 IC 95% [1,0295 ; 8,7701].

Cette ¢étude vient renforcer les données actuelles de la littérature sur I’importance du sevrage
tabagique pour le pronostic post opératoire des patients atteints de MC. D’autres études a plus
grande échelle seront nécessaires pour mieux sélectionner les patients a risque de récidive

post opératoire sous forme de sténose et ainsi, adapter leur prise en charge
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