N

N

La colite aigué grave au cours des maladies
inflammatoires chroniques intestinales a début tardif:
étude en population générale

Laura Bril

» To cite this version:

Laura Bril. La colite aigué grave au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales a début
tardif: étude en population générale. Médecine humaine et pathologie. 2016. dumas-01381828

HAL Id: dumas-01381828
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01381828
Submitted on 14 Oct 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01381828
https://hal.archives-ouvertes.fr

FACULTE MIXTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE ROUEN

ANNEE 2016 N°

THESE POUR LE
DOCTORAT EN MEDECINE

(Dipléme d’Etat)

PAR

BRIL Laura
NEE LE 18 juin 1988 A Flers (Orne)

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT
LE 03 OCTOBRE 2016

La Colite aigué grave au cours des maladies
inflammatoires chroniques intestinales a début tard.

Etude en population géenérale

PRESIDENT DE JURY : Monsieur le Professeuerie MICHEL

DIRECTEUR DE THESE : Monsieur le Professeur Guithe SAVOYE

MEMBRES DU JURY: Monsieur le Professeumidacques TUECH

Madame le Docteur Laura ARMENGOL-DEBEIR




ANNEE UNIVERSITAIRE 2015 - 2016

U.F.R. DE MEDECINE ET DE-PHARMACIE DE ROUEN

DOYEN:

ASSESSEURS :

Professeur Pierre FREGER

Professeur Michel GUERBET

Professeur Benoit VEBER

Professeur Pascal JOLY

Professeur Stéphane MARRET

| - MEDECINE

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mr Frédéric ANSELME HCN
Mme Isabelle AUQUIT AUCKBUR HCN
Mr Bruno BACHY (surnombre jusque 01/11/15)) HCN
Mr Fabrice BAUER HCN
Mme Soumeya BEKRI HCN
Mr Jacques BENICHOU HCN
Mr Jean-Paul BESSOU HCN
Mme Frangoise BEURET-BLANQUART HCN
(surnombre)

Mr Guy BONMARCHAND (surnombre) HCN
Mr Olivier BOYER UFR
Mr Frangois CARON HCN
Mr Philippe CHASSAGNE HCN
Mr Vincent COMPERE HCN
Mr Antoine CUVELIER HB
Mr Pierre CZERNICHOW HCH
Mr Jean-Nicolas DACHER HCN
Mr Stéfan DARMONI HCN
Mr Pierre DECHELOTTE HCN

Mme Daniéle DEHESDIN (surnombre) HCN

Cardiologie

Chirurgie plastique

Chirurgie pédiatrique

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Bio statistiques et informatique médicale
Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Commission E.P.P. D.P.C. Pble Qualité

Réanimation médicale

Immunologie

Maladies infectieuses et tropicales

Médecine interne (gériatrie)

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Pneumologie

Epidémiologie, économie de la santé

Radiologie et imagerie médicale

Informatique médicale et techniques de communication
Nutrition

Oto-rhino-laryngologie




Mr Frédéric DI FIORE

Mr Fabien DOGUET

Mr Jean DOUCET

Mr Bernard DUBRAY

Mr Philippe DUCROTTE

Mr Frank DUJARDIN

Mr Fabrice DUPARC

Mr Eric DURAND

Mr Bertrand DUREUIL

Mme Héléne ELTCHANINOFF
Mr Thierry FREBOURG

Mr Pierre FREGER

Mr Jean Frangois GEHANNO
Mr Emmanuel GERARDIN
Mme Priscille GERARDIN

Mr Michel GODIN (surnombre)
M. Guillaume GOURCEROL
Mr Philippe GRISE (surnombre)
Mr Dominique GUERROT

Mr Olivier GUILLIN

Mr Didier HANNEQUIN

Mr Fabrice JARDIN

Mr Luc-Marie JOLY

Mr Pascal JOLY

Mme Annie LAQUERRIERE
Mr Vincent LAUDENBACH
Mr Joél LECHEVALLIER

Mr Hervé LEFEBVRE

Mr Thierry LEQUERRE

Mr Eric LEREBOURS

Mme Anne-Marie LEROI

Mr Hervé LEVESQUE

Mme Agnés LIARD-ZMUDA
Mr Pierre Yves LITZLER

Mr Bertrand MACE

M. David MALTETE

Mr Christophe MARGUET
Mme Isabelle MARIE

CB

HCN
SJ

CB

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HB

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
CB

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB

HB

HCN
HCN
HB

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB

Cancérologie

Chirurgie Cardio Vasculaire
Thérapeutique - Médecine interne et gériatrie
Radiothérapie
Hépato-gastro-entérologie

Chirurgie orthopédique - Traumatologique

Anatomie - Chirurgie orthopédique et traumatologique

Cardiologie

Anesthésiologie et réanimation chirurgicale
Cardiologie

Génétique

Anatomie - Neurochirurgie

Médecine et santé au travail

Imagerie médicale

Pédopsychiatrie

Néphrologie

Physiologie

Urologie

Néphrologie

Psychiatrie Adultes

Neurologie

Hématologie

Médecine d'urgence

Dermato - Vénéréologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Anesthésie et réanimation chirurgicale
Chirurgie infantile

Endocrinologie et maladies métaboliques
Rhumatologie

Nutrition

Physiologie

Médecine interne

Chirurgie Infantile

Chirurgie cardiaque

Histologie, embryologie, cytogénétique
Neurologie

Pédiatrie

Médecine interne



Mr Jean-Paul MARIE

Mr Loic MARPEAU

Mr Stéphane MARRET

Mme Véronique MERLE

Mr Pierre MICHEL

Mr Jean-Francois MUIR

Mr Marc MURAINE

Mr Philippe MUSETTE

Mr Christophe PEILLON

Mr Christian PFISTER

Mr Jean-Christophe PLANTIER
Mr Didier PLISSONNIER

Mr Gaétan PREVOST

Mr Bernard PROUST

Mme Nathalie RIVES

Mr Jean-Christophe RICHARD (détachement)
Mr Vincent RICHARD

Mr Horace ROMAN

Mr Jean-Christophe SABOURIN
Mr Guillaume SAVOYE

Mme Céline SAVOYE-COLLET
Mme Pascale SCHNEIDER

Mr Michel SCOTTE

Mme Fabienne TAMION

Mr Luc THIBERVILLE

Mr Christian THUILLEZ

Mr Hervé TILLY

Mr Olivier TROST

Mr Jean-Jacques TUECH

Mr Jean-Pierre VANNIER

Mr Benoit VEBER

Mr Pierre VERA

Mr Eric VERIN

Mr Eric VERSPYCK

Mr Qlivier VITTECOQ

Mr Jacques WEBER

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HB
CB
HCN
HCN
HCN
HCN
CB
CRMPR
HCN
HB
HCN

Oto-rhino-laryngologie

Gynécologie - Obstétrique

Pédiatrie

Epidémiologie
Hépato-gastro-entérologie
Pneumologie

Ophtalmologie

Dermatologie - Vénéréologie
Chirurgie générale

Urologie

Bactériologie - Virologie

Chirurgie vasculaire

Endocrinologie

Médecine 1égale

Biologie du développement et de la reproduction
Réanimation médicale - Médecine d'urgence
Pharmacologie

Gynécologie - Obstétrique

Anatomie - Pathologie
Hépato-gastrologie

Imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie digestive

Réanimation médicale

Pneumologie

Pharmacologie

Hématologie et transfusion

Chirurgie Maxillo Faciale

Chirurgie digestive

Pédiatrie génétique

Anesthésiologie - Réanimation chirurgicale
Biophysique et traitement de I'image
Médecine physique et de réadaptation
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Physiologie



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Mme Noélle BARBIER-FREBOURG
Mr Jeremy BELLIEN

Mme Carole BRASSE LAGNEL

Mme Valérie BRIDOUX HUYBRECHTS
Mr Gérard BUCHONNET

Mme Mireille CASTANET

Mme Nathalie CHASTAN

Mme Sophie CLAEYSSENS

Mr Moise COEFFIER

Mr Stéphane DERREY

Mr Manuel ETIENNE

Mr Serge JACQUOT

Mr Joél LADNER

Mr Jean-Baptiste LATOUCHE

Mr Thomas MOUREZ

Mme Muriel QUILLARD

Mr Mathieu SALAUN

Mme Pascale SAUGIER-VEBER

Mme Anne-Claire TOBENAS-DUJARDIN

PROFESSEUR AGREGE OU CERTIFIE
Mme Dominique LANIEZ
Mr Thierry WABLE

HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN
UFR
HCN
UFR
HCN
HCN
HCN
HCN
HCN

UFR
UFR

Bactériologie - Virologie
Pharmacologie

Biochimie

Chirurgie Digestive

Hématologie

Pédiatrie

Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Nutrition

Neurochirurgie

Maladies infectieuses et tropicales
Immunologie

Epidémiologie, économie de la santé
Biologie cellulaire

Bactériologie

Biochimie et biologie moléculaire
Pneumologie

Génétique

Anatomie

Anglais

Communication



Il - PHARMACIE

PROFESSEURS

Mr Thierry BESSON

Mr Jean-Jacques BONNET

Mr Roland CAPRON (PU-PH)

Mr Jean COSTENTIN (Professeur émérite)
Mme Isabelle DUBUS

Mr Loic FAVENNEC (PU-PH)

Mr Jean Pierre GOULLE

Mr Michel GUERBET

Mme Isabelle LEROUX - NICOLLET
Mme Christelle MONTEIL

Mme Martine PESTEL-CARON (PU-PH)
Mme Elisabeth SEGUIN

Mr Rémi VARIN (PU-PH)

Mr Jean-Marie VAUGEOIS

Mr Philippe VERITE

MAITRES DE CONFERENCES

Mme Cécile BARBOT

Mme Dominique BOUCHER

Mr Frédéric BOUNOURE

Mr Abdeslam CHAGRAOUI
Mme Marie Catherine CONCE-CHEMTOB
Mme Elizabeth CHOSSON
Mme Cécile CORBIERE

Mr Eric DITTMAR

Mme Nathalie DOURMAP

Mme Isabelle DUBUC

Mr Abdelhakim ELOMRI

Mr Frangois ESTOUR

Mr Gilles GARGALA (MCU-PH)

Chimie Thérapeutique
Pharmacologie
Biophysique
Pharmacologie
Biochimie
Parasitologie
Toxicologie
Toxicologie
Physiologie
Toxicologie
Microbiologie
Pharmacognosie
Pharmacie clinique
Pharmacologie

Chimie analytique

Chimie Générale et Minérale
Pharmacologie
Pharmacie Galénique
Physiologie

Législation pharmaceutique et économie de la santé
Botanique
Biochimie
Biophysique
Pharmacologie
Pharmacologie
Pharmacognosie
Chimie Organique

Parasitologie




Mme Najla GHARBI

Mme Marie-Laure GROULT
Mr Hervé HUE

Mme Laetitia LE GOFF
Mme Hong LU

Mme Sabine MENAGER
Mr Mohamed SKIBA

Mme Malika SKIBA

Mme Christine THARASSE
Mr Frédéric ZIEGLER

PROFESSEURS ASSOCIES
Mme Cécile GUERARD-DETUNCQ
Mr Jean-Francois HOUIVET

PROFESSEUR CERTIFIE
Mme Mathilde GUERIN

ASSISTANT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

Mr Jérémie MARTINET

Chimie analytique

Botanique

Biophysique et mathématiques
Parasitologie - Inmunologie
Biologie

Chimie organique

Pharmacie galénique
Pharmacie galénique

Chimie thérapeutique

Biochimie

Pharmacie officinale

Pharmacie officinale

Anglais

Immunologie

ATTACHES TEMPORAIRES D’ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

Mr Romy RAZAKANDRAINIBE
Mr Frangois HALLOUARD
Mme Caroline LAUGEL

Mr Souleymane ABDOUL-AZIZ

Mme Maité NIEPCERON

Parasitologie
Galénique

Chimie organique
Biochimie

Microbiologie



LISTE DES RESPONSABLES DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES

Mme Cécile BARBOT
Mr Thierry BESSON
Mr Roland CAPRON
Mr Jean CHASTANG

Mme Marie-Catherine CONCE-CHEMTOB

Mme Elisabeth CHOSSON

Mr Jean-Jacques BONNET
Mme Isabelle DUBUS

Mr Loic FAVENNEC

Mr Michel GUERBET

Mr Frangois ESTOUR

Mme Isabelle LEROUX-NICOLLET
Mme Martine PESTEL-CARON
Mme Elisabeth SEGUIN

Mr Mohamed SKIBA

Mr Philippe VERITE

Chimie Générale et minérale
Chimie thérapeutique
Biophysique

Mathématiques

Législation et économie de la santé

Botanique
Pharmacodynamie
Biochimie
Parasitologie
Toxicologie

Chimie organique
Physiologie
Microbiologie
Pharmacognosie
Pharmacie galénique

Chimie analytique




Il - MEDECINE GENERALE

PROFESSEUR DES UNIVERSITES-MEDECIN GENERALISTE

Mr Jean-Loup HERMIL UFR Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS

Mr Emmanuel LEFEBVRE UFR  Médecine générale
Mr Philippe NGUYEN THANH UFR  Médecine générale

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS

Mr Pascal BOULET UFR Médecine générale
Mme Elisabeth MAUVIARD UFR Médecine générale
Mme Lucille PELLERIN UFR  Médecine générale
Mme Yveline SEVRIN UFR  Médecine générale

Mme Marie Thérése THUEUX UFR  Médecine générale




ENSEIGNANTS MONO-APPARTENANTS

PROFESSEURS
Mr Serguei FETISSOV (med)
Mr Paul MULDER (phar)

Mme Su RUAN (med)

MAITRES DE CONFERENCES

Mr Sahil ADRIOUCH (med)

Mme Gaélle BOUGEARD-DENOYELLE (med)
Mme Carine CLEREN (phar)

Mme Pascaline GAILDRAT (phar)

Mr Nicolas GUEROUT (phar)

Mr Antoine OUVRARD-PASCAUD (med)

Mr Frédéric PASQUET

Mme Isabelle TOURNIER (phar)

Physiologie (ADEN)
Sciences du Médicament

Génie Informatique

Biochimie et biologie moléculaire (Unité Inserm 905)
Biochimie et biologie moléculaire (UMR 1079)
Neurosciences (Néovasc)
Geénétique moléculaire humaine (UMR 1079)
Chirurgie Expérimentale
Physiologie (Unité Inserm 1076)
Sciences du langage, orthophonie

Biochimie (UMR 1079)

CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS : Mme Véronique DELAFONTAINE

HCN - Hopital Charles Nicolle

CB - Centre Henri Becquerel

HB - Hopital de BOIS GUILLAUME

CHS - Centre Hospitalier Spécialisé du Rouvray

CRMPR - Centre Régional de Médecine Physique et de Réadaptation = SJ — Saint Julien Rouen




Par délibération en date du 3 mars 1967, la faaulsgrété que les
opinions émises dans les dissertations qui luirgdgn@sentées doivent
étre considérées comme propres a leurs auteurg’ategn’entend

leur donner aucune approbation ni improbation.



A Monsieur le Professeur Michel

Vous me faites I'hnonneur de présider mon jury.

Je vous remercie pour I'accueil que vous m’avezdans votre service.
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A Monsieur le Professeur Ducrotté.
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m’avez accordée, pour mon meémoire, pour I'énergie gous mettez a vouloir nous

transmettre votre savoir en toutes circonstances.

A Ghassan, Odile, David, Frédérique, Stéphane, Moreur Antonietti. Je vous remercie

pour votre enseignement tout au long de l'intedzats les différentes unités.

A Héléne et Alice.Je vous remercie pour tout ce que vous m’'avez appacune dans votre
domaine. Mais aussi pour votre gentillesse. Voas &iujours de bon conseil et disponibles.

C’était un plaisir d’apprendre a vos cétés.

A Isabelle et Aude.Merci pour votre encadrement durant ma premieréautinternat. J'ai

beaucoup aimé débuter a vos coteés.



A Chloé, pour tout ce que tu m’as appris en phygiour ta gentillesse, pour ta disponibilité,
pour ton aide pour mon mémoire, pour ta réactiviggalable. Nul doute, tu es faite pour

enseigner.

A Cloé. Merci pour le semestre partagé en radio, et totiesoen écho.

A Madame le Professeur LeroiJe vous remercie pour votre enseignement en pbBygiour

votre aide dans ma recherche de post-internat.

A Pauline. Je te remercie pour ton enseignement en procteretgmt tes consultations, mais

également pour ta joie de vivre, ta gentillesgeresprit « djeuns ».

Aux médecins de Pointe a Pitre, M. Saillard, MoanaGeorgette, Marceline, Léo, Claire,
Marie-José, M. Borel. Je vous remercie de m’avoir ouvert les portes deevservice et
m’avoir réservé un si bon accueil. Mon expérienceaaété aussi riche medicalement

gu’humainement. J’admire la patience dont vougsgitreuve au quotidien.

A I'équipe de gastro du Havre, M. Tranvouez, Armelé, Héléne, Jacques, Pascale, Arash
et Emilie. Je vous remercie pour les 6 mois passés en vatnpagnie, pour m’avoir appris
les bases de I'endoscopie. Méme si I'avenir egoptoga incertain, jespere le poursuivre au

MoinNs un peu a vos cotés.

Aux réanimateurs du Havre, Eric, Gabriel, Marc, Edauard, Medhi, Guillaume, Julien.
Je vous remercie de m’avoir initié aux bases dédaimation, dans une ambiance qui ne me

laisse que de bons souvenirs.



Aux radiologues, Madame le Professeur Savoye-Colleiu Docteur Koening, au Docteur
Lestrat. Je vous remercie pour votre accueil dans votsacgesans fenétre et votre volonté

de transmettre vos connaissances.

Aux médecins libéraux, M. Touchais, Elise, NicolaBardoux. Merci de m’avoir formée en

endoscopie.

Aux équipes paramédicales
Aux infirmiers et infirmiéres, aux aides-soignantes de I'est, du sud, des hémorragies,
d’endoscopie du CHU et de PAPJe vous remercie pour votre aide, si précieusesudians

les débuts, et pour votre soutien pendant les nemsies gardes.

A Fabienne Merci pour la bienveillance dont vous faites meea notre égard.



A tous mes co-internes,
A Charline, mercipour ta bonne humeur, ton peps et ta franchisepdife que notre projet

commun au Havre pourra se concrétiser.

A Caro, merci pour ton aide dans mes débuts d’internabgtiite, pour ton humour et merci

de courir aussi vite que moi.

A Lucie, merci pour ta gentillesse, ta patience, pour veisite en Guadeloupe. C’est

toujours un plaisir de vous voir lors de nos passagParis.

A Paul, merci pour ta disponibilitéet ta fausse nonchalance. Continue de faire pexir au

externes.

A Coco, merci pour ton soutien au travail depuis notre oatre durant ma D4 et pour tous

ces bons moments partagés en dehors.

A Alix, la plus Parisienne des co-internes. Ma machineer ket moi nous ennuyons depuis

gue tu es rentrée dans ton fief. A bientdt surdPari

A Mélanie, merci pour tous ces stages passés ensemble, iitegeatet ton amitié.



A Shopi, A Mathilde, merci pour votre soutien durant la premiere anndesedifférentes

étapes de notre internat.

A Marion, merci pour ta bonne humeur, ton hyperactivité gsitjve attitude.
A Fanny, Lucie, Julien, Simon, Marie, Sofya, Julien Charlotte, Gwendoline, Cyril,

Pierre, et aux plus jeunes, Benoit, Vincent, Eléome, Marie et Charlotte.

A mes co-internes d’Outre Atlantique, Constance, Bahette, Mia, Lucien et Matthew
pour ces 6 mois passés avec vous. Merci pour laebbonmeur et I'entraide dans le service,
pour les randos dans la boue, pour les cours depatticuliers, pour les cours de Kitesurf
guand ils n’étaient pas annulés, pour les nombbeukecues a Petit Havre ou a Petit Bourg,
pour les verres a la Marina, pour la musique dddrygour les vacances aux Grenadines.

Vivement votre retour en Métropole !

Au quadrindbme de radio, Benjamin, Etienne, Matthieuet David, merci pour toutes vos

explications et votre patience durant ces six mois.

Aux co-internes de réa, Marco, Bibi, Frizou, Mathia et Céline,merci pour ces 6 mois de

folie a LH.

Aux Havrais, Fanny, Poppy, Sabrina, Charlotte, Claie, Marie, Agathe, Antoine, pour

'année passée a l'internat du Havre, et les bommemts partagés depuis.



A mes amis d’externat, pour votre amitié,pour m'avoir fait aimer ces longues années
d’étude, pour toutes les vacances et ces weekpasdes avant et apres 'ECN, pour m’avoir
fait découvrir et aimer vos nouvelles villes, pdire toujours aussi présent(e)s malgré la
distance, pour vos personnalités toutes différeates complémentaires. J'attends toujours
impatiemment nos moments de retrouvailles.

A Marie, pour ta folie, ton humour et ta fragilité.

A Charlotte, pour ta sincérité, ta gentillesse et ton incroyéaspitalité.

A Lulu, pour ta joie de vivreia disponibilité. Merci d’étre restée a Rouen.

A Dantette, pour ton écoute et ton intégrité. Merci de ne pes @artie a Lille.

A Manon, pour ta spontanéité et ton naturel. Merci d’étreeneie pres de nous.

A Cissou,pour ta mémoire d’éléphant, ta sincérité et torrkwe

A Anne-So,pour ta force de caractéta,fashion attitude et tes bons petits plats.

A Matou, pour ton intelligence, ton franc-parler et ta a¢sse.

A Chacha, pour ton humilité, ta culture générale et ton perhdteau.

A Mériem, pour ton hyperactivité, ta franchise et pour m'awaiciabilisée en P2.

A Elo, pour ta force de conviction, pour ta jolie famille.

A Alexis et Laurence, pour toutes les soirées rouennaises et notre experi
Guadeloupéenne.

A Oliv et Arthur, pour votre amitié, pour vous rendre si disponildesl’autre bout de la
France, et pour votiego chouchou

A Ploufel, pour ta bonne humeur constante et pour finir lasspl



A Sophie, Quentin, Astrid, Coralie, Benjamin, Lily, Oliver, Chloé, Colin, Val, Naco, Nat,
Léna pour toutes ces vacances au village en votre conpagne parenthése indispensable

chaque année. Ah oui et..Vavienne aussi !

A Calous, pour cette belle amitié, des longueurs de piscine rmarches du panorama, de
l'internat du lycée a celui du Havre, aux vacangassées a nager, a notre coloc, a ta bonne

humeur, a tes innombrables paires de chaussuta&gaatite.

A Leslie, merci pour ton amitié. A bientét au Canada.

A Claire, pour ton amitié depuis la maternelle malgré |aadlise.

A ma famille

A mes parents
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Listes des abréviations

CAG : colite aigué grave

MC : maladie de Crohn

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intasti
NS : non significatif

RCH : rectocolite hémorragique

TNFa : tumor necrosis factor alpha
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I- Introduction

I.1. Maladies inflammatoires chroniques de l'ini@st

Les maladies inflammatoires chroniques de l'imte$MICI) regroupent la maladie de
Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH).lekl sont responsables d'une
inflammation chronique du tube digestif. Elles éwasit le plus souvent par poussées
entrecoupées de périodes de rémission, et somtrigite de |ésions aigués et chroniques.
Alors que la MC peut atteindre I'ensemble du tulgestif, avec une prédilection pour l'iléon
terminal et le colon, la RCH se limite au coloraetrectum. Les Iésions rencontrées au cours
de la MC sont transmurales, concernant toute I&Seair de la paroi intestinale, et
segmentaires, séparées par des intervalles de nsagaine. Au contraire, la RCH induit des
Iésions mugueuses et sous-mugueuses, continueari@renascendante a partir du rectum.

Bien que des progrés aient été faits dans la aéimepsion de leur physiopathologie, les
causes de ces deux maladies restent a ce jouminesnLes MICI sont caractérisées par une
dysrégulation de la réponse immunitaire muqueusigéd contre des éléments de la flore
intestinale, survenant chez des patients génétignemrédisposés et sous l'influence de
divers facteurs environnementaux. L'évolution et deavité sont trés variables et peu
préevisibles d’'un sujet a l'autre, et chez le ménadaale au cours de la vie. En raison de leur
survenue précoce et de leur chronicité, la MC &®@H induisent une morbidité élevée qui

altere la qualité de vie des patients.

[.2. Epidémiologie des MICI chez la personne agée

L'incidence des MICI dans la population mondias¢ @ augmentation depuis cinquante
ans, passant de 8-14/100 000 habitants a 120-2D@A0 habitants pour la RCH et de 6-
15/100 000 a 50-200/100 000 habitants pour la nekde Crohn (1).

Il existe une répartition bimodale de ces malagdigec deux pics d’incidence, I'un



dans la 3" décennie et I'autre dans 18" et 8™ décennie (1)(2)(3)(4). Cing & dix pour cent
des MICI sont diagnostiquées aprés I'age de 60(a){6). La raison de cette répartition
bimodale est inconnue (7).

Le vieillissement de la population est un problédee santé publique dans les pays
développés. En France, selon I'INSEE, plus d'unitaab sur trois aura plus de 60 ans en

2050, contre 1/5 en 2005 (8).

Il est difficile de définir I'age d'une personrggé atteinte de MICI d'apres les données de
la littérature (9). Tandis que la classification Mentréal considere une personne agee dées
'age de 40 ans, les gériatres, eux, montent laébdifage de plus en plus haut, considérant
plus I'age physiologique que chronologigue. Néammpi’age de 60 ans au moment du
diagnostic est frequemment utilisé dans les étagaemiologiques (5)(10)(11).

Dans une étude récente menée dans le Nord-Ouekt Beance au sein du registre
EPIMAD, l'incidence des cas de maladie de Crohmmistiqués apres 60 ans a été estimée a

2,6/10 habitants et celle de la rectocolite hémorragiq8eL& G habitants (5).

Il existe deux profils différents de personnesedgatteintes de MICI : celles chez qui I'on
diagnostique une MICI t6t dans la vie et qui Vigslent avec, et celles pour lesquelles le
diagnostic est posé a un age avancé. Il existpmddemes communs a ces deux catégories,
comme la polypathologie, la polymédication, la smwe plus fréquente et plus sévére

d’effets secondaires (5), et des problémes plusifiguées.

Le diagnostic de MICI aprés 60 ans est la plugatiemps difficile et tardif, allant dans la
littérature de 1 a 15 ans (12). Ce retard estesuiuié a des erreurs diagnostiques. En effet, la
présentation clinique chez les sujets agés esérdiffe des sujets jeunes. Concernant la
maladie de Crohn, la diarrhée, les douleurs abdalesn 'amaigrissement, la fiévre et les

manifestations extradigestives sont moins fréquerakrs que les atteintes périnéales et le
2



syndrome rectal le sont plus (5)(7)(13)(14). L'ette luminale est la plupart du temps limitée
au colon, avec un phénotype inflammatoire et lavesure d’atteintes périnéales fréquentes

(10)(12)(15)(16)(17)(18).

Concernant la rectocolite hémorragique, les doalabdominales et les saignements sont
moins fréquents que chez les sujets jeunes. Leffantations générales comme la fiévre ou
'amaigrissement sont également moins marquéesli(®xiste des atteintes coliques plus

étendues, principalement & gauche ou pancoliquewmias de proctite (5).

En plus de ces différences de présentation, déorear diagnostics différentiels rendent
le diagnostic difficile chez la personne agée. peascipaux sont la colite ischémique, la
diverticulose colique et le cancer colorectal (ll6association entre maladie de Crohn et
diverticulose coligue a largement été décrite dindittérature (12)(16)(19)(20). Il peut
survenir un tableau d’inflammation segmentaire eigsaux diverticules, se manifestant par
une inflammation non spécifique prolongée de la meuge coliqgue en regard d’'une zone

diverticulaire. L'évolution sur plusieurs mois aide diagnostic.

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intesiagnostiquées tardivement aprés
'age de 60 ans évoluent plus favorablement quiesaliagnostiquées jeune. En effet, |l
existe moins de formes compliquées de maladie darCavec notamment moins de formes
perforatives ou sténosantes (5)(7). Les sujets é@ésloppent moins fréquemment de formes
fistulisantes (15), et sont moins fréquemment heBpés dans leur premiere année de

maladie que les sujets jeunes (21).

Par ailleurs, les personnes agées sont fragitéseptant de nombreuses comorbidités,
pouvant étre évaluées par différents outils. L'tedde Charlson décrit par I'équipe de M.E.
Charlson en 1987 (22), secondairement adapté éariatge par la méme équipe (23) est un

index pondéré de comorbidité construit pour pré@inmortalité a un an. Le score correspond
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a la somme des poids affectés a chaque comorbliektgyoids variant de 1 & 6 (28nhexe

1),

I.3. Colite aigué grave, définition et prise emaie

La colite aigué grave (CAG) est une complicatiolassique des MICI, plus
particulierement en cas de rectocolite hémorragiglle survient chez 10 a 15% des malades,

de facon inaugurale ou a distance du diagnostic.

Dans les années 50, avant le traitement par otrécapie, la mortalité en cas de colite
aigue grave était élevée, aux alentours de 30% [2byorticothérapie et la prise en charge

chirurgicale ont permis de réduire la mortalitérerit et 2% (26).

La CAG est une urgence médico-chirurgicale nétadsun diagnostic et une prise en
charge thérapeutique rapide. Le diagnostic repasedes critéres clinico-biologiques,

pouvant étre étayé par des critéres endoscopiques.

Les scores clinico-biologiques les plus utiliséstsle score de Truelove et Witts (25)
(tableau ) et le score de Lichtigetableau 2 (27). Selon les critéres de Truelove et Witts,
une poussée sévere est définie par I'évacuation uhiains six selles sanglantes par jour,
associée a au moins un critére parmi une tachycargiérieure ou égale a 90 battements par
minute, une température supérieure ou égale a @787 taux d’hémoglobine inférieur ou

égal a 10,5 g/dl, une VS ou une CRP supérieurayale & 30.

Le score de Lichtiger est calculé a partir dgprdé@sence de signes clinico-biologiques,
comme le nombre de selles liquides par jour (déjB2point a 10/j=4 points), la présence
d’'une diarrhée nocturne (1 point), d’'incontinenéedie (1point), de douleurs abdominales (de
0 a 4 points selon l'intensité), le pourcentagselées avec rectorragies (0 = 0 point, moins de
50%= 1point, >50%= 2 points), I'évaluation de detjénéral (de 0 a 4 points selon le degré
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d’altération), la présence d’'une tension abdomirfdée 0 a 3 points selon I'étendue), et la

nécessité d'un traitement anti-diarrhéique. Un eae Lichtiger supérieur a 10 signe une

colite aigué grave.

Le score de Mayo est également utilisé évaluarna dois la sévérité clinique et

endoscopiquetdbleau 3 (28). Un score inférieur a 2 marque une maladdetive, un score

entre 3 et 5, une activité faible, un score entret @0 une activité modérée et un score

supérieur a 11 une activité sévere.

Tableau 1 : Critéres de Truelove et Witts

Sévérité de la poussée Sévére Modérée Légere
Nombre d'évacuations sanglantes /jour | >6 entre 4 et 5 <4
Température vespérale >37,5 °C 4j/4 fiévre [égére et absence de fievre
inconstante
>37,8 °C 2 j/4
Fréguence cardiaque >90 /mn entre 60 et 90 /mn absence de tachycardie
Taux d’hémoglobine <75% de la > 75% de la normale normale
normale
Vitesse de sédimentation (mmala | >30mm entre 20 et 29 mm <20 mm
premiére heure)

Tableau 3 : Score de Mayo

Fréquence des selles (par jour) 0 : normale 1:1
a 2 selles en plus du nombre habituel a43
selles en plus du nombre habituel 3: eles
en plus du nombre habituel

Présence de sang dans les selles 0 : absence 1:<
50% des émissions 2:>50
% des émissions

Appréciation globale de la gravité 0 : quiescente 1:
activité légere 2:
activité modérée 3:
maladie sévere

Evaluation de la sévérité des Iésions endoscopiqy O : normal ou maladie inactive 1:
anomalies légéres (érytheme, diminution de la
trame vasculaire, 1égére fragilité) 2:
anomalies modérées (érytheme franc, disparition de
la trame vasculaire, fragilité, érosions)
3 : anomalies séveres (saignement spontané,
ulcérations)

Tableau 2 : Score de Lichtiger

[ Nombre de selles par jour (en plus du nombre halpitu [0:02 |




Selles nocturnes

Saignement rectal (en % du nombre de selles)

Incontinence fécale

Douleurs abdominales

Etat général

Douleurs abdominales provoquées

Nécessité d'un anti-diarrhéique

POWNRPFPROUOPRLPWNRFPOWNRPRPOPRPOWNRPFPORPLPOPPWNEPE

.34

1 5-6

.79

: 10 et plus

: non

: oui

. absent

: <50%

. > 50%

: 100%

: hon

: oui

:aucune

. légeres

: moyennes

: intenses

: parfait

: trés bon

: bon

: moyen

: mauvais

: tres mauvais
: aucune

: légéres et localisées
: moyennes et diffuses
: importantes
: nhon

:oui

Lorsque le diagnostic est suspecté, il est recameade réaliser des prélévements
infectieux afin d’éliminer une colite aigué a Cladium difficile ainsi qu’une colite aigué a
CMV (29)(30)(31). Un scanner abdomino-pelvien pagalement étre indiqué afin d’éliminer
un mégacoblon toxique (29)(32). Une sigmoidoscopiglgnte, avec une insufflation faible
permet la réalisation de prélevements infectiei@valuation initiale des lésions ainsi que la
recherche de signes de gravité (ulcérations créesanlcérations en puits, décollements

muqueux avec mise a nu de la musculeuse) (29)(33).

La prise en charge des colites aigués gravegaliide en milieu hospitalier, dans un




service spécialisé. Les traitements anticholinerggg anti-diarrhéiques, anti-inflammatoires
non stéroidiens et opioides doivent étre arrétésrdta éviter, car ils risquent d’entrainer une

dilatation colique (29)(34).

La corticothérapie systémique par voie intravesgeest le pilier central du traitement. Un
traitement par Méthylprednisone 0,8mg/kg/jour ouwlkbgortisone 100mg/6h est a débuter le
plus précocement possible aprés avoir éliminé ause infectieuse. La durée du traitement
est de sept a dix jours (29)(35)(36). La poursdése corticoides au dela de 10 jours n’a pas
montré de bénéfice. Avec le traitement par cortiesj le taux de colectomie est de 29% et le
taux de mortalité réduit a 1% (29)(35). La répoaska corticothérapie est évaluée par la
réponse clinique (diminution de la fréquence ddksedes saignements, diminution des
douleurs abdominales) et biologique (diminutionad€RP, de la VS, augmentation des taux
d’hémoglobine et d’albumine)(29). A" jour, la réponse au traitement est évaluée par le
taux de CRP et la fréquence des selles. Une fréguaa selles supérieure a huit par jour ou
une fréquence de selles entre trois et huit parassociée a un taux de CRP > 45mg/l sont
des facteurs prédictifs de colectomie a 85% (29}832(38). Il est alors envisagé un autre
traitement médicamenteux ou une prise en chargargidale. En cas de réponse patrtielle, la
corticothérapie doit étre poursuivie pendant 5 ppufs. Au terme de ce délai, les autres
traitements médicamenteux ou le traitement chicatgiloivent étre entrepris si la réponse
n'est pas compléte (29). Pour les patients quindpnt a la corticothérapie, un relais par voie
orale peut étre démarré apres 5 a 7 jours dertraiteintraveineux (29). La réévaluation de la
réponse a la corticothérapie est importante. ltéadémontré qu'une durée prolongée de la
corticothérapie avant colectomie était associéen@ majoration des complications post-

opératoires (39).

En cas d'échec ou de réponse partielle a ddaicathérapie, deux traitements

médicamenteux ont fait la preuve de leur efficacigéCiclosporine (27)(29)(40)(41) et



I'Infliximab.

Plusieurs études ont démontré I'efficacité de ieldSporine a la dose de 4 mg/kg/j et 2
mg/kg/j. En 1994, Lichtiger et al. ont prouvé lietcité a la posologie de 4mg/kg/j, dans un
essai randomisé contrb6lé contre placébo, chez disnps avec une colite aigué grave ne
répondant pas a la corticothérapie aprés 7 joutsaitement (27). Puis en 2003, Van Assche
et al. ont montré dans un essai contrélé randouriséefficacité identique avec une posologie
plus faible & 2mg/kg/j, associée a une diminutiarridque de survenue d’effets secondaires

(41).

La réponse a la Ciclosporine varie dans la littéeade 76% a 85% en 4 jours (29)(40).
L'utilisation de la Ciclosporine en monothérapieitdére préférée a I'association avec la
corticothérapie (40). La principale limite de cetteérapeutique est la survenue fréquente
d’effets indésirables. Des effets mineurs tels dae tremblements, des paresthésies, des
malaises, des céphalées, des perturbations deshi&satiques ou encore de I'hirsutisme,
surviennent dans 31 a 51% des cas (29)(42). Depluations majeures sont rapportées dans
0% a 17% des cas. Il peut s'agir de l'apparitiomnd@ hypertension artérielle, d’'une
insuffisance rénale, d’une infection, ou d’une méoxicité (42). Le taux de mortalité associé
a l'utilisation de la Ciclosporine est approximatinent de 1,8 a 3.5% (42). Pour ces raisons,
il est recommandé de prendre des précautions adentdébuter un traitement par
Ciclosporine. Un dosage du cholestérol, de la ms@mné et de la créatinine sont réalisés au
moins 48 heures avant le début du traitement. Eagorce d’'une épilepsie, d’'une hypertension
artérielle, d’'une insuffisance rénale chroniquedtun age supérieur a 80 ans contre-indiquent

le traitement (29).

Chez les patients qui répondent a la Ciclospapres 4 a 7 jours, un relais par voie orale

est effectué dés 1€ jour, a la dose de 4mg/kg/jour pour une durée aeoB (29). Un



traitement par Azathioprine est débuté de facomaamitante au relais oral, et poursuivi apres

I'arrét de la Ciclosporine (42).

L'efficacité a long terme de la Ciclosporine a étédiée. Environ 50% des patients
auront une colectomie dans les 2 a 3 ans (38)(4B)(4 taux de colectomie est plus faible
chez les patients naifs d'immunomodulateur avamike sous Ciclosporine (45). Pour cette
raison, la Ciclosporine est a privilégier chez pegients naifs d’immunomodulateur (29).
Chez les patients sous Thiopurine au moment dellte @igué grave, il est préférable de

privilégier un autre traitement médicamenteux (29).

L'Infliximab est un anticorps monoclonal inhibitedu TNF alpha. L'efficacité de
I'Infliximab dans le traitement de la colite aiggéave résistant a la corticothérapie a été
démontrée a la dose de 5mg/kg (46). L'expositi@alpble aux Thiopurines n'affecte pas le
devenir des patients (46). Un bilan infectieux ramiunologique doit étre réalisé avant de
débuter le traitement, ainsi qu’'une sérologie ViHde I'hépatite B, une radiographie des
poumons et une intradermoréaction a la tubercubmeun Quantiféron (29). Le taux de
colectomie pour une colite aigué grave traitéelpliximab est de 25% a un an (47) et 50% a

3 ans (48). Il n'existe pas d'étude concernardué®s anti-TNF dans la colite aigué grave.

Il n'a pas été montré de différence entre la Giotwine et I'Infliximab dans la prise en
charge de la colite aigué grave (45). La réponsepa jours de traitement est identique avec
les deux traitements. Par ailleurs, le taux deatotaie a 98 jours n’est pas significativement
différent. Le choix de la thérapeutique dépendsatte I'état physique du patient, des contre-

indications, des préférences du patient et desudds de I'équipe.

En cas de non-réponse a l'un des deux traitememager pour l'autre est associé a une

majoration de la morbidité et de la mortalité etddait, n'est pas recommandé (49).



Le traitement chirurgical est une option thérajogigt de la colite aigué grave. La décision
ne doit pas étre retardée (50). Les indicationg stéabsence de réponse au traitement
médicamenteux, la présence d'une colectasie ou diggacolon toxique, défini par une
distension colique radiologique supérieure a 6cap@ée a un tableau toxique (tachycardie
>120/min, une température >38,5°C, des leucocytes 600/mm3), la survenue d’'une
perforation colique, d'un abcés abdominal, ou d’baenorragie digestive basse massive. Il a
été démontré, qu’en I'absence de réponse au traitemédicamenteux apres un délai de 5 a

8 jours, la mortalité et la morbidité post-opéraaont augmentées (39)(51)(52).

L’intervention chirurgicale consiste en une codecte subtotale avec iléostomie et
sigmoidostomie avec rétablissement de continuitdearx temps (29)(53)(54). Le rectum est
laissé en place. Un rétablissement de continuité peoir lieu 6 mois aprés la premiére
intervention par la réalisation d’une anastomode-dnale avec réservoir en deux temps (55).
L'utilisation de corticoides est associée a unenvargation du risque de lachage de suture. Il
n'a pas été mis en évidence d’augmentation du eisigucomplications post-opératoires aprés
un traitement par Ciclosporine (29), alors quempiication de I'Infliximab dans la survenue
de complications post-opératoires est discutéeeftan, certaines études ont mis en évidence
une majoration des complications infectieuses @)(mais ceci est démenti dans d’autres

travaux.

Des mesures doivent étre associées a la priskaegecspécifique. Le maintien d’'un bon
état nutritionnel est important, en privilégiantratrition entérale a la nutrition parentérale
(29). En effet, la survenue de complications estspimportante en cas de nutrition
parentérale. La mise au repos de l'intestin n'astipdiquée (29). Une anticoagulation a dose
préventive est indiquée, devant 'augmentationidque d’accident thromboembolique chez

les patients atteints de MICI en poussée par ragparsujets témoins (58).
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En I'absence de surinfection associée, une antiéiapie n’est pas indiquée au cours
de la CAG (59).

Une surveillance quotidienne doit étre associéautes ces mesures, avec un examen
clinique quotidien, la prise de constantes plurtgiienne, la surveillance du nombre de selles
extériorisées avec présence ou non de sang etumalisince biologique avec une mesure
guotidienne du taux d’hémoglobine, de la CRP, destmdlytes, du taux d’albumine, des tests
hépatiques et de la glycémie (29). En cas de distercolique importante, ou en cas de
détérioration rapide de [I'état clinico-biologiquajne imagerie peut étre réalisée

quotidiennement, et I'indication d’'une prise enrgjgachirurgicale rediscutée (29).

l.4. Colite aigué grave et personne agée

Les personnes agées sont des sujets fragilesnpaés souvent des comorbidités, et
exposés a une polymédication (9). De nombreux seBetondaires ont été décrits avec les
traitements de la colite aigué grave. Mais peuudiés se sont intéressées a la prise en charge

de la colite aigué grave chez le sujet agé.

L'utilisation de corticoides chez les personnegedgpeut entrainer I'apparition d’'un
diabéte, d’'une insuffisance cardiaque, d’'une ostéppouvant se compliquer de fracture
osseuse, de cataracte cortico-induite, d'une maoralu risque d’infection (9)(60)(61), ou
encore d’'une insuffisance surrénalienne (5). Lguasinfectieux est majoré dés 10mg par jour
de Prednisone, pour une dose cumulée de 700mg ou pwe durée d’exposition a la

corticothérapie de plus de 15 jours (9).

De plus, chez ces patients, il peut exister delmenses interactions médicamenteuses,
comme une majoration des concentrations de Cictospaine majoration du métabolisme de

I'lsoniazide ou de la vitamine D, une majorationldimination des salicylés, un risque de

11



torsade de pointe en cas d'association a de I'Ewgilcine, de la Vincamine ou aux
Digitaliques et également une majoration du risgile&morragie en cas d’anti-agrégation

plaquettaire associée.

Les données sur les anti-TNF chez la personne sméeares. Trés peu de patients sont
traités par cette biothérapie aprés I'age de 6(q&R)s La majorité des études ayant démontré
I'efficacité des anti-TNF ont exclu les patients plas de 60 ans (28)(63)(64)(65)(66). Les
données disponibles dans la littérature concerasséntiellement les patients ayant vieilli

avec leur maladie.

L'age apparait dans plusieurs études comme uauiade risque indépendant de survenue
de complications sous anti-TNF, notamment infesksu(5)(61)(62)(66)(67)(68)(69) et de
déceés (67)(70). Environ 20% des personnes agéasompent leur traitement anti-TNF suite
a une infection (68). Par ailleurs, les sujetssag@ondent moins bien aux anti-TNF que les

patients jeunes (68).

La prise en charge chirurgicale est plus fréquehé&z les sujets jeunes que chez les sujets
agés de plus de 60 ans au cours de l'histoire elude la MICI (11)(15). Un quart des
gestes opératoires réalisés au cours des MIClrie egwres I'age de 55 ans, principalement
chez des patients qui ont vieilli avec leur MICh morbi-mortalité post-opératoire est plus
élevée chez les personnes agées par rapport ats gines, avec notamment un taux plus
important d’infections ou de lachage de suture7(B)(72)(73). Le risque de mortalité post-
opératoire est augmenté (74), multiplié par hufi)(1’age apparait comme un facteur de
risque de survenue de complication aprés ajustesugries comorbidités, la polymédication

et les indications de la prise en charge chirutgi(®2)(71).
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L’hypo-albuminémie, la dénutrition, la présencecdenorbidités telles que l'insuffisance
cardiaque, rénale ou respiratoire sont des faxtdarrisque de survenue de complications

post-opératoires (72)(75)(76).

Le risque d'apparition de troubles fonctionnels most-opératoire est discuté. Dans
certaines études, il existe un risque élevé d’itinence anale, atteignant 40% chez les
personnes agées, apres une colectomie avec anastilémanale (77)(78), alors que pour
d’autres, le résultat fonctionnel est bon (79).dusée d’hospitalisation aprés une colectomie
est plus longue chez la personne agée (71)(80ndrtalité est plus élevée en cas de prise en

charge chirurgicale en urgence (76)(81).
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[1-Objectifs

Les objectifs de ce travail étaient :

- d’évaluer la prise en charge de la colite aigievg chez les sujets agés atteints d’'une MICI
apres l'age de 60 ans et de rechercher des facmedictifs d’évolution défavorable

(colectomie, déces),

- de comparer cette prise en charge a une populdéicujets plus jeunes.

I1l- Matériel et méthode

I1.1. Population étudiée

I1l.1.a. Sujets agés

La population étudiée comprenait les patientsusmiaans le registre EPIMAD avec un
diagnostic de MC ou de RCH, probable ou certaingfte défini pages 41-42), diagnostiqués
apres I'age de 60 ans, entre Janvier 1988 et D&ee?®6. Le registre EPIMAD recense de
maniére prospective tous les cas incidents de MICNord-Ouest de la France depuis fe 1
janvier 1988. La zone d’étude comprend 5 841 1536tdwats (d’aprés les données du dernier
recensement national en 2008) répartis dans 4 te@pants : le Nord (2 564 959 habitants), le
Pas-de-Calais (1 459 531 habitants), la Somme @B68habitants) et la Seine-Maritime
(1 248 580 habitants). Seuls les patients résidant la région de I'étude au moment du

diagnostic de MICI sont inclus dans le registre.
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I1l.1.b. Recueil des données

La méthodologie du registre EPIMAD repose surdelaration par les gastroentérologues
et gastroentérologues pédiatriques des 4 départendans les secteurs public et privé, de
tous les patients consultant pour la premiere doisc des symptdomes compatibles avec un
diagnostic de MICI. Chacun des gastroentérologusscentacté par téléphone par une
enquétrice au moins trois fois par an. L'enquétiseerend régulierement au cabinet du
gastroentérologue afin de recueillir les donnéescidaque nouveau cas a l'aide d'un
guestionnaire standardisé. Les principales donnéaseillies sont les suivantes : I'age, le
sexe, I'année du diagnostic, l'intervalle entr@lébdut des symptoémes et la date du diagnostic,
ainsi que les données cliniques, radiologiquespsrmpiques et histologiqgues au moment du
diagnostic de MICI. Pour cette étude, les donnéesarnant les patients diagnostiqués entre
1988 et 2006, avec un diagnostic de MC ou de RQGtdioeou probable, ont été analysées. Le
type de la MC (inflammatoire / sténosant / péndjran moment du diagnostic n'étant relevé
gue depuis 2007 chez les patients du registre ERPIMAous ne disposions pas de cette
donnée.

Pour permettre la comparaison de ce critere elesedifférentes classes d'age au
diagnostic, les données radiologiques, endoscopigubistologiques relevées au moment du
diagnostic ont donc été réexaminées afin d'établiype de MC au moment du diagnostic
chez I'ensemble des patients agés de plus de 60 ans

Pour permettre d’apprécier la prise en chargeaffedrtique, un deuxiéme questionnaire
standardisé (annexe 3) collectant les donnéesidieasété conduit rétrospectivement par les
enquétrices du registre EPIMAD au cabinet des gestérologues entre janvier 2010 et
septembre 2011 pour tous les patients diagnostmues I'age de 60 ans entre 1988 et 2006.
Lorsque les derniéres nouvelles du dossier étaigérieures au®ljanvier 2008, sous réserve
de l'accord du gastroentérologue, le dernier médgeaitant répertorié était contacté par

courrier pour compléter le suivi. Les principalesdées recueillies étaient les suivantes : la
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survenue de complications de la MICI, le recourstaaitements médicamenteux, le recours a
la chirurgie, les dernieres explorations pratiqguéestension maximale de la maladie, et le
type aux derniéres nouvelles pour la MC. Les irgBtions chirurgicales relevées étaient les
résections intestinales, la chirurgie périnéala atonfection d’'une stomie définitive pour la
MC, et la colectomie totale ou subtotale pour |dHRC

Les données concernant les comorbidités, legtnaitts recus pour une autre raison que

la MICI, les pathologies néoplasiques et les déoéggalement été recueillies.

[1l.1.c. Critéres diagnostiques

Deux gastroentérologues experts issus de deusesdlifférents évaluent chaque nouveau
cas inclus dans le registre EPIMAD. Chacun des rexp®se un diagnostic de MC, RCH ou
colite indéterminée en aveugle de la décision datile expert. En cas de discordance, le
diagnostic final est déterminé aprés discussiorreetes deux gastroentérologues. Le
diagnostic de MC ou de RCH est classé comme cegedbable ou possible. Pour ce travall,
seuls les diagnostics certains ou probables orré&téen compte. Les criteres utilisés pour la

classification étaient les suivants :

MC certaine: Présence de granulome(s) épithéligjdesur un prélevement
anatomopathologique (biopsie ou piece d’exéreserficale).

MC probable :

1) Présence de lésions coliques sans atteinte &le, grssociée a au moins 3 des 4 critéres
suivants :

(a) histoire clinigue de diarrhée ou douleurs ahidates évoluant depuis au moins 6
semaines ; (b) présence de lésions segmentairepedtapavimenteux et/ou d’une sténose
colique sur les examens radiologiques et/ou enghigges ; (c) résultats histologiques
compatibles avec le diagnostic de MC ; (d) présaeteéistules et/ou abcés en lien avec les

Iésions intestinales.
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2) Présence de lésions gréligues avec ou sanstattki colon, associée a au moins 2 des 4
critéres ci-dessus, quelle que soit I'anciennegésyenptémes cliniques.

RCH certaine :

1) Histoire clinique de diarrhée et/ou de rectaeagvoluant depuis au moins 6 semaines,
associée a au moins 2 des 3 critéres suivants :

(a) aspect endoscopique typiqgue de muqueuse gumaldriable et/ou d'ulcérations
superficielles ; (b) aspect radiologique d’ulcérati, de raccourcissement du colon et de
rétrécissement de la lumiere du colon ; (c) ash&tblogique typique sur un prélévement
anatomopathologique (biopsie ou piece d’exéreserficale).

2) Piece d’exérése chirurgicale typique de RCHsgméant un aspect histologique typique,
quelle que soit I'ancienneté des symptomes.

RCH probable :

1) Histoire clinique de diarrhée et/ou de rectaeagvoluant depuis au moins 6 semaines,
associée a 1 des 3 critéres ci-dessus.

2) Histoire clinique de symptémes digestifs évotudepuis au moins 6 semaines sans
diarrhée ni rectorragies, associée a 2 des 3&sit@rdessus.

3) Piece d’exérese chirurgicale typique de RCHs sepect histologique typique.

I11.1.d Classification

Pour la MC, la topographie de la maladie étaitsadérée uniquement chez les patients
ayant eu une exploration a la fois du gréle etaarc Une iléoscopie était considérée comme
une exploration du gréle, et donc une iléoscoprenate était considérée comme une absence
d’atteinte iléale. L'étendue des lésions étaitsglasselon la classification de Montréal : L1
correspondait a une localisation iléale isoléealitne localisation colique isolée, et L3 a une

localisation iléo-colique. La classification étaibdifiée pour les formes iléo-caecales qui
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étaient considérées comme une localisation L3aéewm n’étant pas distingué du colon droit
lors du recueil des données dans le registre EPIMA®localisation L4 correspondait a des
Iésions du tractus digestif supérieur et pouvaijasiter aux localisations L1 a L3. L'atteinte
L4 était définie par un aspect endoscopique décoinme typique de MC par le
gastroentérologue et/ou par la présence de graeslompithélioides a I'examen
anatomopathologique. Etaient exclues de la classifin L4 les Iésions non spécifiques telles
gue gastrite atrophique, gastriteH&licobacter pylorj ulcére gastroduodénal, oesophagite,
etc. Le type de MC était également déterminé sédorlassification de Montréal : Bl
correspondait a un type inflammatoire (non sténobsan pénétrant), B2 a un type sténosant,
et B3 a un type pénétrant (Iésions a type de &stolu abces a I'exception des Iésions ano-
périnéales). La présence de Iésions ano-périnéatesspondait au type p, pouvant s’ajouter
aux types B1 a B3.

Pour la RCH, la topographie de la maladie étairadinée selon le niveau le plus haut des
|ésions visualisées, méme si la coloscopie étadmpléete. L'étendue des |ésions était classée
selon la classification de Montréal : une proctiteérée ou E1 correspondait a une atteinte
limitée au rectum (limite supérieure des Iésiorstalie a la jonction recto-sigmoidienne), E2 a
une atteinte limitée au colon gauche en aval dglkasplénique, et une colite étendue ou E3 a

une atteinte remontant en amont de l'angle spléniqu

I1l.2. Recueil des cas de colite aigué grave.

Afin de sélectionner les cas de colite aigué geayvsein du registre EPIMAD, les patients
agés de plus de 60 ans ayant recu une corticotbé&ggtémique et/ou ayant été hospitalisés
pour une poussée de MICI ont été sélectionnés dangremier temps. Dans un second
temps, la colite aigué grave était retenue en agstence de signes généraux, de fievre et

d’évacuation de plus de 6 selles par jour, selsrcitieéres de Truelove et Witts (25).
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Pour les cas de colite aigué grave identifiés,desnées démographiques des patients
(age, sexe, année de déces), les antécédentgarhénats au long cours, les caractéristiques
de la maladie (année du diagnostic, &ge au momeuniagnostic, traitements médicaux ou
chirurgicaux déja entrepris), les caractéristigdeda colite aigué grave (date de survenue,
délai d’apparition par rapport au début de la maladcore de gravité de Mayo, score de
Lichtiger, score de Truelove et Witts, nombre déesepar jour, nombre de selles nocturnes,
présence de signes généraux, résultats biologiguésence de signes endoscopiques), la
prise en charge de la colite aigué grave (traitémerédical, chirurgical, durée
d’hospitalisation), les complications (déces, itifat, insuffisance rénale, fistule, lachage de
suture) et enfin la survenue d’'une colectomie awsau suivi étaient recueillis & partir du
dossier. Pour chaque patient, l'indice de comotbidie Charlson pondéré a I'age était

calculé.

111.3. Population contrble

Un groupe contrble de colite aigué grave a étéstitol, en recherchant a partir du
logiciel CPAGE, les patients agés de moins de stéxans, suivis au CHU de Rouen pour
une RCH ou une MC, identifiés selon les critereMED comme certaine ou probable (cf.
p41-42), ayant été hospitalisés pour une poussie knl janvier 2005 et le 31 décembre
2015. Une recherche manuelle a ensuite permislefises cas de colites aigués graves,
définis par la présence d’'un score de Lichtigeésiepr a 10, comme précédemment décrit, et
ayant recu une corticothérapie par voie intraveseedu total, 72 patients ont été inclus, 12
MC et 60 RCH, avec un ratio de 2:1 par rapportrauge de sujets ages.

Pour ces patients, les données démographiques E&exe, année de déces), les
antécédents et traitements au long cours, lesctéaistigues de la maladie (année du
diagnostic, age au moment du diagnostic, traitesnenédicaux ou chirurgicaux déja

entrepris), les caractéristiques de la colite aiguave (date de survenue, délai d’apparition
19



par rapport au début de la maladie, score de graldtMayo, score de Lichtiger, score de
Truelove et Witts, nombre de selles par jour, narde selles nocturnes, présence de signes
généraux, résultats biologiques, présence de sigm#dsscopiques), la prise en charge de la
colite aigué grave (traitement médical, chirurgickirée d’hospitalisation), les complications
(déces, infection, insuffisance rénale, fistuleshlige de suture) et enfin la survenue d’'une

colectomie au cours du suivi étaient égalementeidiisua partir du dossier.

111.4. Analyse statistique

Les sujets inclus dans cette étude ont été déammitatilisant les parametres habituels :
moyenne et écart-type pour les variables quanisti fréquence pour les variables
gualitatives. La normalité des variables quantitsti a été recherchée a l'aide du test de
normalité d'Agostino & Pearson. Un p<0.05 était sidéré comme statistiguement
significatif.

La population de sujets agés a été comparéeardedl sujets jeunes pour I'ensemble des
parametres recueillis, en utilisant le test de Kho2ir les variables qualitatives (n>5), le test
de Student de comparaison de moyenne pour ledblesiquantitatives gaussiennes, le test de
Man-Withney pour les variables quantitatives nomusg&ennes. Les facteurs considérés
comme significatifs sont ceux pour lesquels p<0,05.

Des facteurs prédictifs de mortalité et de coleitoont été recherchés en comparant les
sujets agés décédés a ceux non décédés, et ceegtoonib€s a ceux non Opeérés
respectivement, au cours de la CAG. L'ensemblepaeametres recueillis ont été comparés
en utilisant le test de Khi2 pour les variables ligaives (n>5), le test de Student de
comparaison de moyenne pour les variables quamdisatgaussiennes, le test de Man-
Withney pour les variables quantitatives non gauses. Les facteurs considérés comme

significatifs sont ceux pour lesquels p<0,05. Latdurs prédictifs de colectomie ou de déces,
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ont également été recherchés en comparant lenizafigés vivants non opérés suite a la
CAG, a ceux soit décedés, soit opérés.

La probabilité cumulée d'étre colectomisé étaiculge selon la méthode de Kaplan-
Meier. Le seuil de significativité était placé &@®pour tous les tests.

Les analyses statistiques ont été réaliséeda s logiciel&xcel 4.0et XLstats®.

21



V- Résultats

IV.1. Description de la population de sujets aggglds de 60 ans

Entre 1988 et 2006, 841 patients ont été inclussde registre EPIMAD avec un
diagnostic de MC ou de RCH certaine ou probablesapéage de 60 ans : 367 MC (44%) et

474 RCH (56%).

Parmi ces patients, 168 patients ont recu unecotrérapie systémique et/ou ont été
hospitalisés au cours d’'une poussée. Cent-trentie gatients présentaient une poussée
modérée a sévere, et 36 répondaient aux caracjeestde colite aigué grave, comme décrit
précédemment. Parmi les patients hospitalisés ynaeiicolite aigué grave, 28 (78,8%) étaient
atteints d’'une rectocolite hémorragique, 8 (22,2%ne maladie de Crohn. Aucune colite

n’était inclasséefigure 1).

Figure 1 : Organigramme de I'étude

841 patients MC ou RCH aprés 60 ans dans EPIMAD

168 patients hospitalisés et traités par corticoides IV
pour une poussée

36 colites aigués graves
(signes généraux, fievre, > 6 selles par jour)

/\

28 (77,8%) RCH 8(22,2) MC
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IV.2. Caractéristigues des sujets atteints d’'un&lRC

IV.2.a. Caractéristiques des sujets agés attdinitee RCH

Les patients agés atteints d'une RCH étaient @y2% des hommes et 42,8% des
femmes. L’age moyen au moment du diagnostic é&aitld8 + 6,7 ans, et celui au moment de
la CAG était de 72,6 £ 7,1 ans. Le diagnostic d€Mitait posé en premiére intention pour
67,8 % des patients (19 patients). Pour les netrésyatients, les diagnostics évoqués en
premiére intention étaient une colite ischémiqug,§%), une diverticulite (11,1%), un
cancer colorectal (11,1%), une colite infectieusd,X%) ou encore une pathologie

hémorroidaire (11,1%).

Pres de la moitié des patients (46,4%) étaitéeaau long cours par Pentasa, 14,3% par
de I'lmurel, et aucun par un anti-TNF. Une cortigatapie systémique au long cours était

prescrite pour trois patients, et deux recevaiaptaorticothérapie locale au long cours.

Un antécédent de résection chirurgicale en lieecda RCH était retrouvé pour un
patient. Quatre patients avaient un antécédentpdiagicectomie et deux avaient eu une
résection sigmoidienne pour une diverticulite. Wtéaédent d’hospitalisation en rapport avec

une poussée de RCH était observé pour cing patieni8%).

Concernant les comorbidités, la moitié des paianait un score de Charlson corrélé a
I'age supérieur ou égal a 4. Pour 'ensemble dgtssde Charlson était supérieur ou égal a 2.
Pres d’'un tiers des patients (28,6%) avaient uacaadent cardiovasculaire et plus d’un tiers

(39,3%) étaient hypertendus. Enfin, 10,7% des pttiétaient diabétiques.
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IV.2.b. Caractéristiques des sujets jeunes asteilnne RCH

Les patients jeunes atteints d’'une RCH étaient p6&o des hommes (n=33) et 45% des
femmes (n=27). L’age moyen au moment du diagnasti de 30,9 + 11,5 ans, et celui au
moment de la CAG était de 33,3 + 11,5 ans. Le diastin de MICI était posé en premiere
intention dans la quasi-totalité des cas (n=58,7%§. Pour les deux autres patients, le

diagnostic évoqué en premiere intention était wikecinfectieuse.

Plus de la moitié des patients (60%) étaientésadtu long cours par Pentasa, 20% par de
I'Imurel, et 20% par un anti-TNF. Une corticothéimpystémique au long cours était prescrite
pour prés d'un tiers des patients (n=18), et quatocevaient une corticothérapie locale au

long cours.

Un antécédent de résection chirurgicale en lieecda RCH était retrouvé pour un seul
patient. Trois patients avaient un antécédent @agjgzectomie et un patient avait eu une
résection sigmoidienne pour une diverticulite. Wtéaédent d’hospitalisation en rapport avec

une poussée de RCH était observé pour un tierpatests (n=20).

Concernant les comorbidités, la quasi totalité5G)=des patients ne présentaient pas de
comorbidité, avec un score de Charlson corrélége Inul, tandis que les cing autres patients

avaient un score a 1.

IV.3. Caractéristigues des sujets atteints d'unladi@de Crohn

IV.3.a. Caractéristiques des sujets agés attdintee maladie de Crohn

Les patients agés atteints d’'une maladie de Catament majoritairement des femmes

(87,5%). L’age moyen au moment du diagnostic é&if4,5 £ 11,5 ans, et celui au moment
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de la CAG était de 76,4 +10,5 ans. La maladie &gitus souvent de siege colique (75%). Le
phénotype inflammatoire (non sténosant, non pémgtrétait majoritairement représenté
(62,5%), suivi par le phénotype pénétrant (37,5&rs la classification de Montréal. Un

changement de phénotype au cours du suivi a égnabpour un quart des patients (n=2). Le
diagnostic de MICI était posé en premiére intentmmur 87,5% des patients (n=7). Le

diagnostic évoqué en premiére intention pour leepatestant était une diverticulite.

Un quart des patients était traité au long coarsRentasa (n=2), un quart était sous anti-
TNF (n=2), et un patient était sous Imurel. Uneticothérapie systémique au long cours
n'était prescrite que pour un patient, et aucurrenevait de corticothérapie locale au long

cours.

Un antécédent de résection chirurgicale et uncédent d’hospitalisation en lien avec une
poussée de MC étaient retrouvés pour un quartatengs (n=2). Enfin, un quart des patients

avait un antécédent d’appendicectomie (n=2).

La totalité des patients présentait des comogsdivec un score de Charlson corrélé a
'age supérieur ou égal a 3. La moitié des patientsent un score supérieur ou égal a 5.
Cinquante pour cent des patients avaient un argétéchrdio-vasculaire. Trois patients
(37,5%) étaient traités pour une hypertension iettér Un huitieme (n=1) étaient

diabétiques, et un huitieme (n=1) avaient eu uidaat vasculaire cérébral.

IV.3.b. Caractéristiques des sujets jeunes attdiotse maladie de Crohn

Les patients jeunes atteints d’'une maladie de iCathient majoritairement des femmes
(83,3%). L’age moyen au moment du diagnostic éif6,2 +10,8 ans, et celui au moment
de la CAG était de 31 +9,1 ans. La maladie étaisda moitié des cas de siége colique isolé,
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dans l'autre moitié des cas de siége iléo-colifpeephénotype inflammatoire (non sténosant,
non pénétrant) était majoritairement représenté7@6h suivi par le phénotype pénétrant
(33,3%) selon la classification de Montréal. Legdiastic de MICI était posé en premiére
intention pour 91,7% des patients (n=11). Le diatjocdvoqué en premiére intention pour le

patient restant était une colite infectieuse.

Un quart des patients était traité au long coarsRentasa (n=3), plus d’un tiers était sous
anti-TNF (n=5), ou sous Imurel (n=5). Une cortid@apie systémique au long cours était

prescrite pour trois patients, et aucun ne receladorticothérapie locale au long cours.

Un antécédent de résection chirurgicale en ragpat la maladie de Crohn était observé
pour un quart des patients (n=3). Plus de la malgé patients (n=8) avaient déja été
hospitalisés en lien avec une poussée de MC. Eafioun patient n'avait un antécédent

d’appendicectomie.

Pour I'ensemble des patients, le score de comitélde Charlson corrélé a I'age était nul.

IV.4. Caractéristiques de la colite aiqué gravezches sujets agés atteints d'une

rectocolite hémorragigue ; comparaison avec legg@montrole

La colite aigué grave survenait plus précocemeaartsdl’histoire de la rectocolite
hémorragique chez les sujets agés, avec un dél@mwapparition par rapport au diagnostic
de 17 +39,5 mois, contre 26,9 +37,5 mois chez lgsts jeunes (p=0,04). La gravité clinico-
biologique était plus marquée dans le groupe dgegsséigés, avec un score de Lichtiger plus
élevé (p=0,0% et un taux d’hémoglobine plus faible (8g/dl ver8isg/dl, p<0,009)Pour les
autres critéres clinico-biologiques présentés danableau 4 il n'existait pas de différence
significative. Cinq pour cent des patients jeuness@ntaient une infection @lostridium
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Difficile et 6,7% une infection a CMV au moment de la CAGuauchez les patients agés

(p=0,23 et p=0,16).

Tableau 4 : score de gravité, signes cliniquesi@blgiques au cours de la colite aigué grave

chez les patients jeunes de moins de 60 ans patents agés de plus de 60 amsvis pour

une RCH.
Caractéristiques colite aigué Sujets jeunes Sujets agés p
grave (<60 ans) N=60 (>60 ans) N=28
patients RCH n (%) ou moyenne £| n (%) ou moyenne +
ET ET
Gravité N=10
- score de Mayo 109+1,1 10,6 +1,1 0,39
- score de Lichtiger 116 +1,3 12,7+2,2 0,05
Signes cliniques
- Nombre de selles par jour 1437 10,7+ 3,5 0,06
- Présence de rectorragies 60 (100) 27 (96,4) 0,14
- Présence de signes géneérgux 60 (100) 27 (96,4) 0,14
Signes biologiques N=12
- CRP > 30 ng/ml 56 (93,3) 11 (91,7) 0,83
- CRP moyenne 107,9+ 70,6 92,8 £ 66,7 0,42
- Taux d’hémoglobine 95+21 8+x11 0,009
- Taux de leucocytes 144 +£6,1 123+3/4 0,28
- Taux d’albumine 255+6,9 25,3+6,5 0,94

Pour les patients qui ont bénéficié d’'une endoscdps scores de Mayo n’étaient pas
différents entre les deux groupes. Les sujets atgent hospitalisés plus longtemps que les

sujets jeunes (p=0,00fgure 2, en moyenne 29 + 20,2 jours versus 17,1 +£16,3.
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Figure 2 : durée moyenne d’hospitalisation pouctdite aigué grave, en jours, pour les
patients jeunes de moins de 60 ans et ceux dalplG8 ans suivis pour une rectocolite

hémorragique.
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La prise en charge thérapeutique était différentee les deux groupes. Tous les patients
jeunes recevaient une corticothérapie intraveinetsatre 71,4% des personnes agees
(p<0,0001). Aucun patient agé ne recevait d’augyeel médicamenteuse, alors que 11,6% des
patients jeunes avaient un traitement par Ciclaspoen deuxieme ou troisieme ligne
(p=0,06), et la moitié des patients jeunes était&e par Infliximab en deuxiéme ou troisieme

ligne de traitement (p<0,0001).

Les personnes agées étaient plus opérées qugdes jsunesfigure 3. Pour I'ensemble
des sujets jeunes opérés, une résection coliguetalébavec anastomose iléo-rectale était
réalisée. Pour les sujets agés, I'opération retétaik une résection colique subtotale avec

anastomose iléo-rectale dans 44,4% des cas, umetiofs colique totale avec stomie
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définitive dans 27,8% des cas, une résection oelpartielle dans 11,1% des cas et une iléo-

colectomie dans 5,6% des cas.

Figure 3 : Prise en charge chirurgicale au coursldeCAG chez les patients jeunes de moins

de 60 ans et chez les patients agés de plus daséuavis pour une RCH.
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La prise en charge chirurgicale survenait plus geément dans la prise en charge chez
les patients agés de plus de 60 ans. En effeietsides patients jeunes étaient opérés apres
une premiére ligne de traitement médicamenteuxs @oe la quasi totalité des patients agés
(94,4%) était opérée d’emblée ou aprés une prentigne de traitement médicamenteux
(p<0,001). Le délai entre le début de la prise earge lors de la colite aigué grave et la
chirurgie était plus faible dans le groupe desgmasi 4gés (16,1 +12,6 jours contre 22,3 +15,5

jours) sans différence significative (p=0,3).
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La survenue d’'un déces au cours de la pousséelite a@gué grave était plus importante

chez les sujets ageés, avec 5 déces (17,9%) camtten &hez les sujets jeunes (p=0,001)

(figure 4.

Figure 4 : Décées au cours de la colite aigué grakiez les patients jeunes de moins de 60 ans

et chez les patients agés de plus de 60 ans guuisune RCH
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La survenue de complications était plus fréquehtz les sujets agés que chez les sujets

jeunesfigure 5.
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Figure 5 : Complication au cours de la colite aiggiéave chez les patients jeunes de moins de

60 ans et chez les patients agés de plus de 68uaris pour une RCH
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Dans les deux groupes, la complication la plugueate était une infection, locale ou
systémique. Letableau 5 détaille le type de complications observées daes deux

populations.

Tableau 5 : Complications survenues au cours deA&

Complications au cours de la colite Sujets jeunes Sujets agés
aigué grave <60 ans, n=60 > 60 ans, n=28 p

n (%) n (%)
Insuffisance rénale 1(1,7) 4 (14,3) 0,017
Fistule digestive 0 1 0,14
Lachage de suture 0 0 -
Accident thromboembolique 1(,7) 4 (14,3) 0,017
Infection du site opératoire 3(33,3) 2(7,1) 0,16
Infection systémique 2 (33,3) 10 (35,7) < 00,0001
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Le taux de colectomie durant le suivi n’était p#&cent entre les deux groupes. Douze
patients (20%) étaient opérés au cours du suivs deargroupe de patients jeunes, aprés un
délai moyen de 9,2 £10,6 mois, alors que troisedi (10 ,7%) étaient opérés dans le groupe

des sujets agés (p=0,28), aprés un délai de 9%57/ma@is (p=0,22).

IV.5. Caractéristiques de la colite aiqué gravezches sujets agés atteints d'une

maladie de Crohn ; comparaison avec le groupe @entr

Les colites aigués graves des personnes agéest&ajnificativement plus graves que
celles des sujets jeunes (p=0,02), avec un scotéctéger moyen a 13 + 1,9 contre 10,4 +
0,7. Par allleurs, il n’existait pas de différersignificative concernant les |ésions décrites en
endoscopie. La CAG survenait en moyenne 52 + 698 apres le début du diagnostic chez
les sujets jeunes, contre 14,4 + 26,4 mois pouslgsts agés, sans différence significative

(p=0,12).

Cliniguement, les patients agés avaient tendansaigner moins que les sujets jeunes
(tableau §. Par ailleurs il n’existait pas de différence cemant le nombre d’extériorisation

de selles par jour, ni la présence de signes généebleau 6.

Biologiquement, le taux de CRP des sujets agéis mvalance a étre plus élevé que chez
les sujets jeunedableau §. Aucune différence significative n'a été miseéidence entre
les deux populations concernant les autres marguéuwlogiques, tels que le taux

d’hémoglobine, les taux de leucocytes ou le tadimine tableau 6.
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Tableau 6. comparaison des criteres cliniques et biologiquascaurs de la CAG entre les

patients atteints d’'une maladie de Crohn agés de gk 60 ans et ceux de moins de 60 ans.

Patients jeunes Patients ages
Caractéristiques de la colite aigué grave des <60 ans N=12 > 60 ans N=8 p
patients atteints d’'une maladie de Crohn n (%) n (%)
ou moyenne + ET ou moyenne + ET
Signes cliniques
- Nombre de selles par jour 94+41 86+1,1 0,84
- Présence de rectorragies 12 (100) 6 (75) 0,07
- Présence de signes généraux 12 (100) 7 (87,5) NS
Signes biologiques
- CRP > 30ng/ml 11 (91,7) 6 (75) 0,54
- CRP moyenne 110 + 63,3 168,5 + 25,7 0,06
- Taux d’hémoglobine 91+£21 89+25 NS
- Taux de leucocytes 12,6 +4,8 8,6 £3,6 0,28
- Taux d’albumine 25,1+6,5 23,244 0,50

Tous les patients présentaient des signes endqgsesp quel que soit leur age. La durée

moyenne de séjour n’était pas différente (25,5 3i8Jours contre 13,3

Aucun patient n’avait une infection a Clostridiuniffidile ou a CMV au moment du

diagnostic de la CAG.

+ 6,1, p=0,48).

Presque tous les patients des deux groupes omturge corticothérapie intraveineuse

(100% dans le groupe des sujets jeunes, et 87, 5%ldaroupe des sujets ageés, p=0,48). Un
guart des patients jeunes (n=3) contre un huitielee patients agés (n=1) ont recu un

traitement médical de deuxiéme ligne par Inflixinjpbs0,49).

Les patients ageés de plus de 60 ans étaientgausent opérés lors de la CAfgy(re 6),
avec un délai moyen de 28 £ 2 jours par rappodénut de la prise en charge. Un tiers était
opéré d’emblée avant tout traitement médical, enstiapres échec de la corticothérapie

intraveineuse, et un tiers apres échec de la otiBcapie et de l'Infliximab. La chirurgie
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réalisée était pour un tiers une iléo-colectomipair deux tiers une résection colique totale

avec stomie définitive.

Figure 6: Prise en charge chirurgicale de la CAG pour lesigras atteints d’'une maladie de

Crohn &gés de moins de 60 ans et de plus de 60 ans.
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Les complications étaient plus fréquentes chepdtients agés de plus de 60 digu(e
7). L'infection du site opératoire était la plusduente (25%), suivie par la survenue d’'une
insuffisance rénale (12,5%) et d’'une infection éysgjue (12,5%). Aucune complication n’a

été observée dans le groupe des sujets jeunes.
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Figure 7 : Survenue de complications au cours derise en charge de la colite aigué grave,

chez les patients atteints d’'une maladie de Crahmdins de 60 ans et de plus de 60 ans.
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A distance de I'épisode de colite aigué gravdalex de colectomie n’était pas différent

entre les deux groupesrois patients (25%) étaient opérés dans le gralgpeatients jeunes,

apres un délai moyen de 54,5 41,7 mois, contreaiient dans le groupe des sujets ages

(p=0,49), aprés un délai de 6 mois (p=0,67).

IV.6. Recherche de facteurs prédictifs de mortalitéz les patients 4gés

Parmi les patients agés de 60 ans, qu’ils aieatraaladie de Crohn ou une rectocolite

hémorragique, cing (13,8%) sont décédés au coues cdite aigué grave.

Les complications au cours de

la colite aiguévgyrétaient plus fréquentes chez les

patients décédés, notamment la survenue d’unetimfiesystémique (p=0,02) ou d’une

insuffisance rénale (p=0,02).
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Un traitement par Corticoides intraveineux avédt @lus fréquemment prescrit pour les

patients vivants (83,8%) que pour les patientsédiés (20%, p=0,002). La chirurgie n’était

pas plus a risque de déces (80% contre 54,8%, pd®@3durée moyenne d’hospitalisation

était similaire, de 28,2 £20,6 jours pour les pasevivants et de 24,2 + 23,8 pour les patients

décédés (p=0,6).

Aucun autre critére clinico-biologique n’était grétif de la survenue d’'un déces, comme

détaillé dans I¢éableau 7

Tableau 7 : caractéristiques cliniques et biologigules patients vivants et décédés au cours

de la colite aigué grave.

©

0 o

Patients vivants Patients décédes
Caractéristiques des patients apres CAG apres CAG p
n= 31 n=5

Age au diagnostic de MICI 72,6 £8,0 71,6 £8,2 0
Age au moment de la CAG 73,3+7,8 71,6 £8,2 0
Délai d’apparition par rapport au diagnostic de
MICI (mois) 14 +23,6 43 £ 83,5 0,6
Sexe 0,65
Homme 14 (45,2) 3 (60)
Femme 17 (54,8) 2 (40)
Tabagisme actif 2 (6,5) 1 (20) 0,42
Répartition MC/RCH 0,57

- RCH 23 (74,2) 5 (100)

- MC 8 (25,8) 0
Localisation de la RCH N=23 N=5 0,55

- distale 5(21,7) 0

- pancolique 18 (78,3) 5 (100)
Diagnostic de premiére intention 22 (71,0) 4 (80) S N
Traitement au long cours

- Pentasa 14 (45,2) 1 (20) 0,38

- Imurel 6 (19,3) 0 0,56

- Anti-TNF 2 (6,5) 0 NS

- Corticothérapie locale 2 (6,5) 0 NS

- Corticothérapie systémique 3(9,6) 1 (20) NS
Antécédent d’appendicite 6 (19,4) 0 0,5
Antécédent résection chirurgicale 4 (13) 0 N
Antécédent d’hospitalisation pour MICI 6 (19,4) 0 .50
CRP 121 +65 89 + 56 0,4
Albumine 254 +5,4 15 0,13
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IV.7. Recherche de facteurs prédictifs de colectochiez les patients dgés

Plus de la moitié (58,3%) des patients agés de g0 ans ont été opérés au cours de la

prise en charge de la colite aigué grave.
Les patients opérés étaient principalement destesrfigure 8, et étaient plus jeunes au
moment du diagnostic de MICI (69,9 £7,2 ans coiiég@ +7,6 ans, p=0,02) et au moment de

la colite aigué grave que les patients non opér@s/(+7,3 ans contre 75,4 +6,7 ans,

p=0,049).

Figure 8 : Sexe ratio chez les patients opérgmatopérés au cours de la CAG.

100
20
80
70
60
50
40

p=0,04

“ Femme

“ Homme

Patients opérés au Patients non opéres au
cours de la CAG cours de la CAG

Concernant les patients suivis pour une maladi€mén, un phénotype inflammatoire
(non sténosant et non pénétrant) était prédiatifie’prise en charge non chirurgicabgbl(eau
8). En cas de rectocolite hémorragique, une attgatecolique était un facteur prédictif de
prise en charge chirurgicale. Aucun autre critdieion-biologique n’était prédictif d’'une

prise en charge chirurgical@ableau §.
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Tableau 8 : caractéristiques cliniques et biolageg des patients opérés et non opérés au

cours de la colite aigué grave.

Caractéristiques des patients Patients opérés Patients non p
N=21 Opérés
N=15

Tabagisme actif 2 (9,5) 1(6,7) 0,76
Caractéristiques de la maladie de Crohn N=3 N=5

- localisation colique 1(33,3) 5 (100) 0,11

- localisation iléo-colique 2 (66,7) 0

- phénotype inflammatoire (non sténosant 0 5 (100) 0,02

non pénétrant)

- phénotype pénétrant 3 (100) 0
Changement de phénotype 1(33,3) 1 (20) 0,67
Caractéristique de la RCH N=18 N=10 0,04

- atteinte distale 1(5,5) 4 (40)

- atteinte pancolique 17 (94,5) 6 (60)
Diagnostic posé en premiére intention 14 (66,7) (8 0,38
Traitements au long cours

- Pentasa 11 (52,4) 6 (40) 0,46

- Imurel 3(14,3) 3 (20)

- Anti-TNF 1(4,8) 1(6,7)

- Corticothérapie locale 1(4,8) 1(6,7)

- Corticothérapie systémique 3 (14,3) 1(6,7)
Antécédent de résection chirurgicale pour MICI 338) 1(6,7) 0,65
Antécédent d’appendicectomie 4 (19) 2 (13, 3) 0,65
Antécédent d’hospitalisation pour une MICI 3 (14,3) 4 (26,7) 0,35
Taux de CRP 127 £ 64,4 112,4 + 70,2 0,86
Taux d’albumine 24,6 £4,2 24,7 £ 6,8 NS
Taux d’hémoglobine 7,8+0,9 8,6+1,7 0,34
Taux de leucocytes 99+1,9 125+49 033
Score de Lichtiger 13,2+2,3 126+1,9 0,65
Score de Mayo 10,8+0,4 9,8+1,8 0,09

Les patients opérés étaient hospitalisés plugdéomgs (35,8 +23,1 jours) que les patients

non opérés (17,2 £10,6 jours, p=0,01).

Un peu moins de deux tiers (61,1%) des patieaisrt soit opérés, soit décédés au cours

de la colite aigué grave. Une atteinte distale ldesla RCH (p=0,01) et un phénotype

inflammatoire (non sténosant non pénétrant) (p90Gxent des facteurs prédictifs d’étre non

opérés et vivants lors de la CAG. Etre un hommé,@A et avoir un &ge moins avancé au

moment du diagnostic de MICI et au moment de lgecaigué grave tendent a étre des
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facteurs prédictifs de chirurgie ou de déces auscde la CAG (p=0,06, p=0,07)ableau 9.

Tableau 9 Caractéristiques cliniques et biologiques des paienon opérés vivants et des

patients opérés ou décédés au cours de la coliigéagrave.

Caracteéristiques des patients Patients vivants non Patients opérés ou p
opérés décédés
N=14 N= 22
Sexe 0,07
- femme 10 (71,4) 9 (40,9)
- homme 4 (28,6) 13 (59,1)
Tabagisme actif 1(7,1) 2 (9 0,84
Age au moment du diagnostic 758+7,6 705+7,6 ,060
Age au moment de la CAG 76,2 +7,7 71,4 +7,7 0,07
Répartition RCH/MC 0,12
- MC 5(35,7) 3(13,6)
- RCH 9 (64,3) 19 (86,3)
Caractéristiques de la maladie de Crohn
- localisation colique 5 (100) 1(33,3) 0,10
- localisation iléo-colique 0 2 (66,7)
- phénotype non sténosant non 5 (100) 0 0,02
pénétrant 0 3 (100)
- phénotype pénétrant 1 (20) 1(33,3) NS
Changement de phénotype
Caractéristiques de la RCH 0,01
- atteinte distale 4 (45,5) 1(5,3)
- atteinte pancolique 5 (55,5) 18 (94,7)
Diagnostic posé en premiére intention 11 (78,6) (6B52) 0,50
Traitements au long cours
- Pentasa 6 (42,8) 9 (40,9) 0,9
- Imurel 3(21,4) 3(13,6) 0,54
- Anti-TNF 1(7,1) 1(4,5) 0,74
- Corticothérapie locale 1(7,1) 1(4,5) 0,74
- Corticothérapie systémique 1(7,1) 3 (13,6) 0,55
Antécédent de résection chirurgicale pour 1(7,1) 3 (13,6) 0,55
MICI
Antécédent d’appendicectomie 2 (14,3) 4 (18,2) 0,76
Antécédent d’hospitalisation pour une MIC| 4 (28,6) 3 (13,6) 0,27
Taux de CRP 118,7 + 70,6 117,2 £ 65,7 0,89
Taux d’albumine 25,9+6,2 23,0+£5,5 0,40
Taux d’hémoglobine 86+1,7 7,8 £0,9 0,34
Taux de leucocytes 125+4,9 98+19 0,33
Score de Lichtiger 126+1,9 13,2+2,3 0,54
Score de Mayo 9,8+1,8 10,8 +0,4 0,09
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IV.8. Survie sans colectomie

Une analyse de survie a été réalisée en regrolgmadbnnées des patients atteints d’'une
maladie de Crohn et ceux atteints d’'une recto-€dig#morragique. La probabilité de survie
sans colectomie était plus élevée chez les patjentes que chez les patients agés, RCH et

MC confondusfigure 9.

Figure 9: Courbe de survie sans colectomie chez les patiemtes de moins de 60 ans et les

patients agés de 60 ans apres la colite aigué grave
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V. Discussion

La colite aigué grave est une affection rare quche 10 a 15% des patients au cours de
leur suivi pour une maladie inflammatoire chroniguiestinale, tout age confondu. Aucune
étude ne s’est intéressée jusqu’a présent a la pricharge de la colite aigué grave chez le
sujet age, atteint d’'une MICI aprés I'age de 6Q ans

Notre étude a permis de décrire les cas de caiifeé grave des sujets agés du Nord-
Ouest de la France et de les comparer aux sujateege Nous avons pu montrer que
l'incidence de la CAG chez le sujet ageé (4,3%)phss faible qu’en population générale. Par
ailleurs, nos résultats mettent en évidence lalfiadgles sujets agés au cours de la colite
aigué grave. En effet, ces patients sont hosptajius longtemps, sont plus opérés, décedent
plus et présentent plus de complications notamn@ettieuses, thromboemboliques ou
encore une insuffisance rénale que les sujets geune

Par ailleurs, nous avons identifié les compliaa&idles infections et 'insuffisance rénale
aigue) survenant au cours de I'épisode de coigecagrave, comme des facteurs prédictifs
de mortalité. Le risque d’étre opéré lors d'unetechigué grave chez le sujet agé est plus
important pour les hommes, pour les patients agésua de 70 ans, et en cas d’atteinte
pancolique pour la RCH. Le phénotype inflammataipparait comme un facteur protecteur
de colectomie au cours de la CAG pour les patigitesnts d’'une MC.

Enfin, la survie sans colectomie est plus faithlezcles sujets agés par rapport aux sujets

jeunes.

Ce travail a été mené a partir des données dwstregePIMAD, qui enregistre en
population générale les cas incidents de MICI,ung période de 19 ans. La population de

notre cohorte est comparable aux données dedealitire en terme d’age et de sexe ratio. En
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effet, il existe une prédominance féminine pournialadie de Crohn (87,5%), et une
prédominance masculine (57,2%) pour la RCH (5)@)@82). L'’age moyen au diagnostic
décrit dans la littérature est autour de 70 ansypawable aux résultats de notre cohorte (83).
On retrouve une nette prédominance de la RCH p@mipatients agés de 60 ans au
diagnostic, alors que la MC prévaut dans la pomraglobale (83)(84)(85)(86)(87). Un des
facteurs pouvant expliquer a la fois la prédomieade la RCH et la plus forte proportion
d’hommes parmi les sujets agés atteints de RCh¢ esstvrage tabagique. En effet, Rieger

al. ont suggéré que le statut d’ancien fumeur, quuadiacteur de risque de développer une
RCH (88), serait plus fréquent chez les hommes ,agés raison des événements
cardiovasculaires qui entrainent un sevrage tabagighez ces patients (89). Des
modifications hormonales pourraient également @mpliquées dans les différences de
rapport MC/RCH et de sex-ratio selon I'age, commla @ déja été évoqué chez les femmes
ménopausées (90) mais aussi chez les enfantsR&d ailleurs, les sujets agés de plus de 60
ans présentaient une maladie de Crohn avec unetattm®lique isolée plus souvent qu’une
forme avec atteinte iléo-colique (10). Ces carastiues sont en accord avec les données
publiées par Ananthakrishnan et al. dans la méhys@m européenne regroupant 43 études, et

8274 personnes agées de plus de 50 ans au moméiagdostic de MICI (83).

Une des faiblesses de notre étude est liée au deodecueil rétrospectif et multicentrique
des données du registre EPIMAD. Des données mateguant été induites, principalement
pour les critéeres clinico-biologiqgues au moment ldecolite aigué grave. Les données
biologiques (taux d’Albumine, de CRP, d’hémoglabiou de leucocytes), et les données
clinigues au moment de la colite aigué grave (temsirtérielle, pouls, nombre de selles par
jour) n'étaient pas systématiquement relevées WEndossiers. Les éléments manquants ont
été recueillis rétrospectivement, a partir du cawphdu d’hospitalisation lors de I'épisode

de colite aigué grave. Cependant, le caracteraaanttique et I'étendue dans le temps (avant
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'année 2000 pour plus de la moitié des patients) rendu ce recueil difficile et non

exhaustif.

Une autre limite de notre travail est I'existertten biais de sélection, engendré par la
création du groupe témoin. En effet, les patie@tsdins sont des sujets jeunes, sélectionnés
en uni-centrique, dans un centre expert (CHU desRpuontrairement a la population de cas
issue de la population générale dans différentartéments.

De plus, la période d’observation n’était pas EBrm. Alors que pour les cas, I'épisode de
colite aigué grave était observé entre janvier 1888écembre 2009, pour les témoins, la
période observée s’étendait de janvier 2005 a déeer@015. Ceci a pu entrainer des
différences, notamment au niveau de la prise emgeh&lous avons pu observer un recours
aux traitements médicaux de deuxiéme ligne moipeitant chez les personnes agées.

Cependant, bien que l'efficacité de la Ciclosperaotans la colite aigué grave ait été
démontrée par Lichtiger et al. des 1994 (27), aymatient agé atteint de RCH n’a regu de
Ciclosporine en deuxieme ligne de traitement pal®AG sur une période de quinze ans.

Concernant I'Infliximab, I'autorisation de miserde marché pour la maladie de Crohn
modérée a sévere, remonte a I'année 2000. Somaaféadans la poussée de RCH modérée a
sévere a, quant a elle, été prouvée en 2005 (4élgr&une période de chevauchement de
neuf ans pour la maladie de Crohn et de quatrgpansla RCH, aucun patient agé atteint
d’'une RCH et seulement un sujet 4gé atteint de M€ca un traitement de deuxieme ligne
par Infliximab en 2009. La différence de périodeldervation ne semble donc pas expliquer,
a elle seule, le moindre recours aux traitementiicaéx de deuxieme ligne.

Dans les études ayant évalué l'efficacité degetms@nts médicamenteux de deuxieme
ligne, on remarque que les personnes de plus dear®0 ont été exclues (27)(46).
L’extrapolation des résultats de ces études austsufgés n'est pas possible. Ceci peut

expliquer la différence de prise en charge obseméeplus, le fait de traiter les sujets agés
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comme les sujets jeunes est controversé (92). &R, 2mbaton et al. ont comparé dans une
étude rétrospective unicentriqgue des patientsnagtale MICI traités par anti-TNFapres
'age de 65 ans, des patients atteints de MICtésgpar anti-TNE& avant I'age de 65 ans et
des patients atteints de MICI de plus de 65 amaié$ d’'anti-TNF. Les résultats sont : une
moindre efficacité des anti-TNFa court terme (10 semaines) chez les sujets agphtud de

65 ans, des ruptures de traitement plus fréquénts esque de survenue d’effets indésirables

plus élevé chez les sujets ageés (93).

Dans les années 50, la mortalité en cas de @it grave était élevée aux alentours de
30% (25). Depuis, I'étude de Truelove et al., pantvl'efficacité de la corticothérapie
intraveineuse (36) et la prise en charge chirulgigaécoce en cas de non réponse au
traitement médicamenteux ont permis de réduire daatité entre 1 et 2% (26). Dans notre
étude, le taux de mortalité des personnes agégaussélevé, de 13,8%. Cette différence de
mortalité a déja été décrite (94)(95), notammenk@nb3 par R. W. Lynch et al. dans une
étude menée au Royaume-Unis. Un audit était or§ataas 209 hépitaux en 2008 puis dans
198 hépitaux en 2010, relevant tous les patienspitalisés pour une colite aigué grave. Au
total, 852 cas en 2008 et 984 cas en 2010 onthSEreés. Un age supérieur a 60 ans a été
identifié comme un facteur de risque de mortaéitéec un risque augmenté par 13 en 2008 et

par 28 en 2010, par rapport aux patients de ma@rg0dans (96).

De plus, la non-réponse au traitement médicapaniére ligne par corticothérapie
intraveineuse a été identifiée comme un facteudipti€ de mortalité au cours de la colite
aigué grave (96). Dans les données de la littératertaux de non réponse a la corticothérapie
premiéere est estimée entre 27% et 35% (36)(97)s Datre cohorte, ce taux était plus élevé,

de 44,4% (n=16). Il est tout de méme a noter,topis patients agés ont développé la colite
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aigué grave sous corticothérapie systémique au tmngs, et avaient une probabilité de

réponse plus faible.

La mortalité au cours de la colite aigué gravegale@ment été imputée a la présence de
comorbidités (17)(96). Dans notre cohorte, les atndiés étaient importantes, puisque
'ensemble des patients atteints d’'une maladie dehi€ présentait un score de Charlson
supérieur ou égal a 3 et la totalité des patiettésnés d’'une RCH avait un score de Charlson

supérieur ou égal a 2.

Par ailleurs, le taux de colectomie au cours dpidode de colite aigué grave était plus
important chez les sujets agés (prés de deuxdrecas de RCH et plus d'un tiers des patients
en cas de maladie de Crohn) que chez les sujategdiguinze pour cent en cas de RCH et
aucun en cas de maladie de Crohn). La prise emgeharirurgicale en urgence chez la
personne agée a été identifiée dans la littérattoeme un facteur de mauvais pronostic,

associée a une plus importante morbi-mortalité-pbstirgicale (75)(92)(98).

La survenue de complications au cours de I'hokgéii#on pour la colite aigué grave était
plus importante chez les personnes agées que ehéaunes. Le recours a la chirurgie chez
les sujets agés était tardif, en moyenne a 16,26tt2irs du début de la prise en charge.
L’équipe de De Silva S et al. a montré en 2011ue’prise en charge chirurgicale tardive,
au-dela de 14 jours aprés I'admission, était leepopulation générale, a une majoration du
risque de complications post-opératoires (99). D&suétudes ont également montré qu’une
prise en charge chirurgicale tardive aprés échdcaitement médical, exposait a un plus haut
risque de complications post-chirurgicales (39)n®aotre étude, la comparaison avec les
sujets plus jeunes ne retrouvait pas de différaimgaificative concernant le délai de la prise

en charge chirurgicale. Mais il est a noter, que dajets jeunes recevaient un traitement
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médical de deuxiéme ligne. Ainsi, si 'on compagal€lai entre I'échec de la corticothérapie
intraveineuse chez les sujets agés et celui diéiximab ou de la Ciclosporine chez les sujets
jeunes, le recours a la chirurgie apres échec aitetnent médical était plus long chez les

personnes agées.

Les infections et les accidents thromboemboligems® les complications survenues le
plus fréquemment dans notre cohorte. Ces résudtais en accord avec les données de la
littérature (15)(70). Dans une étude menée au Gaeatre 1999 et 2008, Nguyen et al.
avaient montré une majoration du risque d’accider@mboembolique chez la personne agée
de plus de 65 ans hospitalisée, en cas de malad@rahn ou de rectocolite hémorragique
(21). Par ailleurs, les personnes agées sont piigsj@e d’infection. Les mécanismes en sont
multiples, avec I'apparition possible d’'une fraglides barrieres physiologiques (cutanée,
cutanéomuqueuse), d’'une sénescence du systeme imimymotamment une altération des
lymphocytes T, d’'une dénutrition et carence praiédnergétique chez des patients poly-

pathologiques (101).

Contrairement aux données de la littérature, lauttdion n'apparaissait pas dans notre

étude comme un facteur de risque de décés ou densier de complications (17)(72)(100).

Enfin, dans notre travail, le taux de survie samisctomie était plus faible chez les sujets
agés que chez les sujets jeunes. La courbe deesthgr les sujets jeunes de notre étude est
superposable a celle de CYSIF. Cette étude eurapéamenée aupres de patients issus de 29
centres européens de 2007 a 2015, évaluait le nlemerong terme des patients aprés un
traitement par Ciclosporine ou par Infliximab esitement médical de deuxieme ligne dans la
colite aigué grave (102). Dans notre étude, laédbfice semble liée a la prise en charge

initiale, ou les sujets agés sont plus opérés empisujets jeunes.
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VI. Conclusion

Ce travail a permis d'étudier 36 cas de coliteu@igrave chez les personnes atteintes
d’'une maladie de Crohn ou de rectocolite hémortagi révelation tardive, apres I'age de 60
ans, dans le Nord-Ouest de la France. Cette coatiplicest rare dans I'histoire naturelle des

MICI.

Les colites aigués graves sont plus séveres elseaujets agés. La prise en charge differe
avec un traitement médical de deuxieme ligne piixiimab ou Ciclosporine quasiment nul,

et une prise en charge chirurgicale beaucoup phgsénte.

Un épisode de colite aigué grave expose la peesagée a un risque élevé de déces, et a
la survenue de complications, notamment infectgugegomboemboliques et l'insuffisance

rénale.

Le sexe masculin et I'atteinte pancolique en @aBR@H sont des facteurs prédictifs d’'une

prise en charge chirurgicale au cours de la CAG.

La mortalité élevée chez les sujets agés poudtedt réduite en diminuant le délai de
chirurgie de 16 a moins de 8 jours, en cas deecaligué grave ne répondant pas a la

corticothérapie.

Quant au traitement de deuxiéme ligne, une étudgppctive comparant I'Infliximab et
la Ciclosporine chez le sujet de plus de 60 anaitseécessaire, afin d’étre recommandé a
'usage clinique. Mais une telle étude ne parai paalisable compte tenu de l'incidence

faible de la maladie.
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VIII. Annexe

Annexe 1 : score de Charlson pondéré a I'age

Détermination des pathologies concomitantes

Score eas de présencs

117

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire

Démence

Maladie pulmonaire chronique
Rhumatismes articulaires

Maladie ulcéreuse

Hépatopathie

Diabéte

Hémiplégie

Insuffisance rénale modérée a sévere
Diabéte avec Iésion au niveau des organes cibles
Tumeurs

Leucémie

Lymphome

Hépatopathie

Métastase

SIDA

OOWNNNNNNRRRPRPRRRRRR

Pondération a I'age :

Age Score

50-59
60-69
70-79
80-89
90-99

abwNPE

Evaluation : 3 ou > points : risque élevé d’'unelétron défavorable

Interprétation :

Score Mortalité a 1 an
0 12%
1-2 26%
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52%

50u>

85%
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Résumé

Introduction : Le vieilissement de la population est un probléoe santé publique.
L'incidence des maladies inflammatoires chroniquies I'intestin (MICI), rectocolite
hémorragique (RCH) et maladie de Crohn (MC) danspdgulation mondiale est en
augmentation depuis 50 ans, avec un pic d'incideqres I'age de 60 ans. La colite aigue
grave (CAG) est une complication rare des MICIl.p8ae en charge est bien codifiee, mais
n'a jamais été étudiée chez les patients agés.

Objectifs de I'étude : L’objectif principal était d’évaluer la prise enarge de la colite aigue
grave chez les sujets agés atteints de MICI apige de 60 ans, en comparaison avec une
population plus jeune. L'objectif secondaire étda rechercher des facteurs prédictifs
d’évolution défavorable (colectomie, déces).

Méthodes : Au sein du registre EPIMAD, cohorte de MICI en plapion générale du Nord-
Ouest de la France, 36 cas de colite aigue grawijtl agé de plus de 60 ans atteints d’'une
MICI (28 RCH et 8 MC) ont été identifiés. Ces cad 6té comparés a un groupe contréle
composeé de 72 patients jeunes, agés de moins aes6@uivis pour une MICI et hospitalisés
au CHU de Rouen pour une CAG.

Résultats : La CAG était plus grave chez les sujets ageés, amescore de Lichtiger plus
élevé a la fois pour les cas de RCH (12,7 +2,2reaht,6 +1,3 p=0,05) et pour les cas de MC
(13 £1,9 contre 10,4 £0,7 p=0,02). Les sujets &geésvaient moins de traitement médical de
deuxieme ligne (p=0,004), avec aucune prescripdierCiclosporine en cas de RCH et une
unique prescription d’Infliximab RCH et MC conforglu_e taux d’intervention chirurgicale
était plus élevé chez les sujets agés, de 64,2%echb% en cas de RCH (p<0,0001) et de
37,5% a aucune en cas de MC (p=0,02). Le taux dealté était plus important chez les
sujets agés ou 17,9% des patients atteints d'und Bétédaient, alors qu’aucun décés ne
survenait chez les patients jeunes (p=0,001). besptications au cours de la CAG étaient
plus fréquentes chez les personnes agées, suryamani5% des patients RCH contre 11,7%
des sujets jeunes (<0,0001) et pour la moitié @demts atteints d’'une MC, alors qu’aucune
complication n’était observée pour les sujets jsumagteints d’'une MC (p=0,006). Les
infections (p<0,0001), linsuffisance rénale (p=IXY et les accidents thromboemboliques
(p=0,017) étaient plus fréquents chez les sujeds atteints d’'une RCH. La survenue d’'une
complication, notamment d’'une infection (p=0,02)dune insuffisance rénale (p=0,02) était
un facteur prédictif de mortalité. Alors que le searasculin (p=0,04) et un age plus jeune au
diagnostic chez le sujet agé (p=0,02) étaient detetirs prédictifs de colectomie au cours de
I'épisode de CAG, la probabilité de survie sangctmmie a long terme était plus élevée chez
les sujets jeunes (p=0,005).

Conclusion :La CAG est une complication rare, qui est plus sebez les personnes agées,
atteintes de MICI a début tardif. La prise en ckattjfere des sujets jeunes, avec un moindre
recours aux traitements médicaux de seconde lignm @aux de colectomie supérieur. La

mortalité et la survenue de complications sont glesées et incitent a étre vigilant chez ces
patients fragiles, poly-pathologiques, dont le ncgrdugmente dans notre société.

Mots clés :Rectocolite hémorragique - maladie de Crohn - eaigue grave - personne agée
- Corticothérapie - Ciclosporine - Infliximab - chigie — complications - mortalité



