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Listes des abréviations utilisées

AINS

Anti-inflammatoires non stéroidiens

CMV

Cytomégalovirus

CRP

C-reactive protein

CT

Calcitonine

EPS

Examen parasitologique des selles

FRS

Fibro-rectosigmoidoscopie

IL-6

Inter-leukin 6

MC

Maladie de Crohn

MICI

Maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin

PCR

Polymerase chain reaction

PCT

Procalcitonine

PI3K

Phosphoinositide-3-kinase

RCH

Rectocolite hémorragique

SRIS

Syndrome de réponse inflammatoire
systémique

TNF-alpha

Tumor necrosis factor alpha

VPN

Valeur prédictive négative

VPP

Valeur prédictive positive
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I-INTRODUCTION :

Les colites aigués se définissent par une inflammation de la muqueuse colique évoluant depuis
moins de 2 a 6 semaines selon les définitions (1, 2, 3). Elles sont un motif fréquent de
consultation en médecine générale ou aux services d’urgences, et représentent entre 1 et 10 %
des 3 millions de cas annuels de diarrhée aigué pris en charge médicalement (1).
L’inflammation de la paroi colique est source de symptdmes aspécifiques associant troubles du
transit et douleurs abdominales. Ces symptomes ne permettent pas d’orienter vers 1’étiologie de
la colite qui peut étre infectieuse, inflammatoire, ischémique ou encore iatrogéne.

Les colites infectieuses, d’origine bactériennes, virales, plus rarement parasitaires ou fungiques,
représentent 50% des colites aigués (1). Les colites inflammatoires, maladie de Crohn (MC) et
rectocolite hémorragique (RCH), ont une présentation clinique de colites aigués lors des
périodes de poussées de la maladie dont le diagnostic différentiel avec une colite infectieuse
bactérienne ou virale est souvent difficile notamment lors de la poussée inaugurale (2, 3). Les
colites ischémiques aigués sont secondaires a une anoxie d’origine circulatoire, artérielle ou
veineuse, occlusive ou non, de la paroi du colon ou du rectum (6). Les colites aigués iatrogenes
sont le plus souvent dues aux antibiotiques, antimitotiques ou aux anti-inflammatoires non
stéroidien (AINS) (1).

Face a un tableau de colite, la démarche diagnostique consiste dans un premier temps a
rechercher une origine infectieuse grace aux examens microbiologiques dont les résultats,
obtenus en plusieurs jours, sont de rentabilité faible (7). L’endoscopie et la tomodensitométrie
abdominale concluent — en dehors des colites pseudomembraneuses a Clostridium difficile — a
des aspects aspécifiques, permettant rarement d’orienter I’enquéte étiologique, leur intérét étant
essentiellement pronostique (19). L’absence de diagnostic étiologique précoce conduit
fréquemment a la prescription probabiliste d’antibiotiques ; 1’efficacité de celle-ci devenant un
facteur essentiel de 1’enquéte étiologique. Cette conduite aboutit parfois a une prescription
inappropriée d’antibiotiques et a un retard de prise en charge adaptée pour les colites non
bactériennes. 11 n’existe a I’heure actuelle aucun biomarqueur permettant d’orienter

précocement 1’enquéte étiologique devant une colite aigué.
La procalcitonine (PCT), pro-hormone de la calcitonine, est un polypeptide composé de 116

acides aminés. En cas de reaction inflammatoire ou de sepsis, la cascade pro-inflammatoire,

impliquant notamment IL6 et TNFa, déclenche une synthese précoce de PCT par tous les types
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cellulaires dont la cellule épithéliale intestinale (8). La PCT, a la différence d’autres marqueurs
inflammatoires comme la C-Reactive Protein (CRP), serait plus spécifique et plus sensible pour
le diagnostic des infections bactériennes (7, 8, 11, 12). En réanimation, 1’intérét diagnostique et
pronostique de la PCT a été largement étudié. La PCT aide a discriminer une infection
bactérienne des infections virales ou parasitaires, avec une meilleure sensibilité et spécificité
que la CRP ou I’IL6. Son taux a été associé a 1’apparition de sepsis sévere et de choc septique
(13).

Peu de données sur la PCT sont disponibles en cas d’infections digestives. Une étude
prospective menée chez 105 enfants présentant une diarrhée a montré une meilleure sensibilité
et spécificité de la PCT pour le diagnostic d’infection bactérienne systémique en comparaison a
la CRP (10). Chez I’adulte, Thia KT et al., ont montré que la PCT avait une meilleure
spécificité mais une moins bonne sensibilité que la CRP pour différencier une gastro-entérite
bactérienne d’une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) en poussée (14).
Herrlinger et al. ont montré que la PCT avait une sensibilité de 92% et une spécificité de 96%
pour différencier une colite infectieuse d’une poussée de MICI avec une VPP de 96% et une
VPN de 93% (15). Enfin, une étude récente, rétrospective, multicentrique, menée chez 128
patients, opérés d’une colite ischémique ou d’une ischémie mésentérique a montré que la PCT
était un marqueur pronostique efficace. En effet, un taux significativement plus élevé de PCT
était retrouveé en cas de nécrose, de Iésions étendues et de déces (16). Aucune étude n’a évalué

I’intérét pronostique de la PCT dans les colites aigués infectieuses.

La PCT se positionne donc comme un biomarqueur potentiel d’infection bactérienne dans les
colites aigués. Obtenir un diagnostic étiologique précoce pourrait permettre 1’ introduction d’un
traitement spécifique et efficace — antibiothérapie ou corticothérapie — sans retard préjudiciable,
et éviter I’introduction d’un traitement non justifi¢, comme une antibiothérapie responsable de
I’émergence de souches bactériennes résistantes et pouvant favoriser 1’infection a C. difficile

post-antibiothérapie (17).

L’objectif de cette étude était d’évaluer prospectivement la PCT comme marqueur diagnostique

et pronostique de colite aigué.
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II- MATERIELS ET METHODES

A- Patients

11 s’agissait d’une étude prospective monocentrique qui s’est déroulée de décembre 2014 a juin

2016 au sein du centre hospitalo-universitaire d’ Amiens.

Tous les patients adultes (Age > 18 ans) hospitalisés pour un tableau clinique de colite
aigué défini par 1’association de douleurs abdominales coliques et diarrhée aigué (18) avec un
aspect de colite aigué endoscopique (muqueuse colique inflammatoire, ulcérée ou non) et/ou
tomodensitométrique (épaississement de la paroi colique supérieur a 4 mm et/ou infiltration de
la graisse péri-colique) ont été inclus (19).

Ont été exclus les patients présentant une cause d’augmentation de la PCT (infection extra-
digestive évolutive, contexte post-opératoire immédiat, choc ou anomalies de perfusion
d’organe prolongées ou séveres, carcinome médullaire de la thyroide a cellules C, cancer du
poumon a petites cellules, cirrhose sévere, hépatite virale aigué ou chronique ou antibiothérapie
en cours). Par ailleurs, les patients présentant plusieurs étiologies associées de colite aigué ont

été exclus.

B- Définitions

Une colite aigué bactérienne a été définie par un tableau de colite aigué avec une coproculture
positive. Une colite bactérienne probable par un tableau de colite aigué, avec hyperthermie,
syndrome inflammatoire biologique, et réponse rapide (clinique et biologique) a
I’antibiothérapie, sans coproculture positive. Ces deux entités ont été regroupées sous le terme
de colite infectieuse. La colite a Clostridium difficile a été définie par un tableau clinique
évocateur associée a la positivité des tests de détection de la glutamate déshydrogénase (GDH)
et des toxines A/B. Une colite inflammatoire (poussée de MICI) a été définie par un tableau de
colite aigué chez un patient connu comme atteint de MICI avec des examens microbiologiques
négatifs, un aspect endoscopique compatible et une réponse a la corticothérapie. Chez les
patients pour lesquels il s’agissait d’une poussée inaugurale, c’est 1’évolution clinico-

biologique — et si besoin endoscopique — a distance qui permettait le diagnostic final.
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Une surinfection de MICI a été définie par un tableau clinique de colite aigué chez un patient
atteint de MICI, avec une coproculture positive pour les surinfections bactériennes ou une PCR
CMV >5000 UI/I et des inclusions aux biopsies coliques pour les colites a CMV et une
évolution rapidement favorable apres initiation du traitement anti-infectieux.

Une colite ischémique a été définie par I’association d’arguments cliniques (facteurs de risque
cardiovasculaires, cardiopathie emboligéne), biologiques (examens microbiologiques négatifs),
endoscopiques (limites nettes des lésions, asymétrie circonférentielle des Iésions, localisation
des lésions) ou par une preuve histologique (6, 17). Les colites présentant une endoscopie
typique associée a une prise d’AINS ont été classees comme colites ischémiques (19).

Une colite iatrogene a été définie par un tableau de colite aiglie associée a une prise
médicamenteuse avec imputabilité intrinseque et extrinseque, et aprés élimination des autres

causes de colites.

Une colite aigué a été considérée comme sévere si elle était responsable d’un décés, d’une
hospitalisation en réanimation ou en soins intensifs, ou associée a un sepsis sévéere, un choc
septique ou une colectomie. Les lésions endoscopiques étaient considérées comme séveres si
des ulcérations creusantes était décrites ou en cas de grade Il de Favier pour les colites
ischémiques (21, 22).

C- Variables collectées

Variables clinigues

Les variables cliniques ont été collectées prospectivement de facon standardisée : age, sexe,
poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), antécédents de MICI et type (MC ou RCH),
antibiothérapie récente (< 1 mois), complications (déces, sepsis sévere, colectomie), durée

d’hospitalisation.

Variables biologiques

Un prélevement sanguin a eté réalisé dans les 48 heures suivant 1’admission. Les variables
biologiques suivantes ont été recueillies : PCT, CRP, TNF-alpha, IL-1, IL-6, leucocytes,
créatinine, hémoglobine, plaquettes, albumine, lactates. Une coproculture associée a la
recherche de Clostridium difficile (test GDH et recherche de toxines) était systématiquement
réalisés. Les résultats des hémocultures, PCR CMV, examen parasitologique des selles et

sérologies bactériennes étaient collectés si disponibles.
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Le taux de PCT était obtenu par immuno-dosage (dosage ADVIA Centaur BRAHMS PCT) de
type sandwich qui s’effectue en une seule opération d’une durée de 20 minutes sur un analyseur

de la société Siemens.

Variables endoscopiques et histologigues

Pour les patients ayant bénéficié d’une recto-sigmoidoscopie ou d’une coloscopie totale, les
Iésions suivantes ont été colligées : inflammation, ulcération superficielle ou profonde,
pseudomembranes, lésion nécrotique, ainsi que la topographie des Iésions. Les colites
ischémiques ont été classées selon la classification de Favier (cf Annexe) (21)(22).

Variables morphologiques

Pour les patients ayant bénéficié d’un scanner abdomino-pelvien, les variables suivantes ont été
recueillies : épaississement pariétal colique (supérieur a 4 mm), infiltration de la graisse péri-

coligue, ulcérations, abcés ou perforation ainsi que la topographie des lésions.

D- Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites a 1’aide de la médiane (premier et troisieme quartile)
ou de la moyenne (extrémes) et les variables qualitatives ont été décrites en nombre
(pourcentages). La comparaison des variables quantitatives a été réalisée par le test t de Student
ou le test de Mann-Whitney. Pour les variables qualitatives, un test de chi2 ou le test exact de
Fisher a été utilisé. Les courbes de survie ont été comparées par le test de Log-Rank. Les
différences ont été considérées comme statistiquement significatives lorsque p < 0.05. Les
coefficients de corrélation ont été calculés grace au test de Spearman. Les performances
diagnostiques de la PCT ont été réalisées au moyen d’une analyse ROC (Receiver Operating
Characteristic). Toutes les analyses ont été effectuees en utilisant le logiciel GraphPad (San
Diego, USA).
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I1- RESULTATS

A- Caracteéristiques de la population

Cent-trente patients présentant une colite aigué ont été inclus entre le 1% décembre 2014 et le
30 juin 2016. Un patient présentant un tableau de colite aigué grave compliquant une RCH
associé a une infection a Clostridium difficile a secondairement été exclu, 129 patients ont
donc été analysés (Figure 1). Les caractéristiques de notre population sont détaillées dans le
Tableau 1. L’age médian était de 46 ans [quartile 1=28 - quartile 3=69], 54.3% des patients
¢étaient de sexe féminin. Le délai médian entre ’apparition des symptomes et la consultation
aux urgences était de 2 jours [1-3] avec une durée médiane d’hospitalisation de 6 jours [3-10].
Parmi les 27 patients ayant présenté une forme sévere de colite, 21 ont été hospitalisés dans un
service de réanimation ou de soins continus, 13 ont présenté un sepsis sévere, 8 ont bénéficié
d’un traitement chirurgical et 4 patients sont décédés (colites infectieuses, n=2; colites

ischémiques, n=2).

Le taux médian de PCT était de 0,23 ng/ml [0,14-0,94], considérée comme positive (> 0.5
ng/ml) chez 46 (37,5%) des patients. Le taux médian de CRP était de 82,4 mg/l [34-160], de
leucocytes 10 200/mm? [6 700-14 200], de créatinine 67 umol/l [56-82] et d’albumine de 30g/l
[23-33]. Les données endoscopiques (coloscopie et/ou recto-sigmoidoscopie) ont été recueillies
chez 109 (84,5%) patients. Soixante-cing (59,6%) présentaient des ulcérations superficielles et
17 (15,6%) des ulcérations creusantes. Parmi les 27 patients avec un diagnostic de colite
ischémique, 12% présentaient une colite de grade I, 60% une colite de grade Il et 28% une
colite de grade Ill selon Favier. Les données tomodensitométriques ont été collectées chez 87
(67,5%) patients avec un épaississement pariétal retrouvé chez 83 (95,4%) patients. Aucune

complication a type d’abces ou de perforation n’a été observée.

Les étiologies des colites sont détaillees dans le Tableau 1. Soixante-douze (55,8%) patients
ont présenté une colite aigué infectieuse dont 45 (34,8%) d’étiologie bactérienne, une (0.8%)
d’étiologie virale et 26 (20,2%) non documentée microbiologiquement. Vingt-sept (20,9%)
patients présentaient une colite ischémique et vingt-huit (21,7%) une colite inflammatoire.

Seuls deux (1.5%) patients ont présenté une colite aigué iatrogene: 1'une a 1’Idélalisib,

inhibiteur sélectif des PI3K utilisé actuellement en hématologie, 1’autre aux AINS.
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130 patients sélectionnés

1 patient exclu :
RCH compliquée d'une colite aigué
grave et d'une infection a clostridium

>
N
129 patients inclus
Analyse du taux de PCT, IL-6
et TNF-alpha
» Colites ischémiques

co{tateasc:én;e::::::s4s7z 27 padents COlltes Iatrogénes Poussées de MICI

(dont 4 infections A (dont 6 associées a la 2 patients 28 patients
Clostridium Difficile et 2 prise d'AINS)

surinfections MICI)

-Virales =1

-Non documentées = 26

PCT : Procalcitonine ; IL

Figure 1. Diagramme de flux

. Interleukine ; TNF : Tumor necrosis factor ; MICI : Maladies inflammatoires

chroniques intestinales
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COLITES INFECTIEUSES COLITES NON INFECTIEUSES
ROULRSION INF‘;C(’I'I;IIEESSES EACTERIENNES VIRALE  CLOSTRIDIUM DIFFICILE SURINEECTIONS ISCHEMIQUES INFLAMMATOIRES IATROGENES RNONINTECTIEUSES
CLINIQUE TOTALE TOTALES DOCUMENTEES MICl TOTALES
Nombre de patients 129 72 (55,8%) 28 (21,7%) 1 13 (10,1%) 4(3,1%) 27 (20,9%) 28 (21,7%) 2(1,5%) 57 (44,2%)
Age (Médiane, en années) 46 [28-69] 41 [24-68] 26 [22-42,5] 67 65[49-77] 26,5 [22,5-30,5] 76 [53-85,5] 29,5 [25-43,5] 46,5 [45,75-47,25] 48 [30-76]
Sexe féminin 70 (54,3%) 38 (52,8%) 17 (60,7%) 0 6(46,2%) 0 18 (66,7%) 13 (46,4%) 1 (50%) 32(56,1%)
Délais médian symptmes/consultation (i) 2[1-3] 2[2-3] 2(1-3) NA NA NA 1 6,5 [3-16,25] 1,5[1,25-1,75) 2[1-4,5]
Durée dhospitalisation (médiane, en jours) 6[3-10,6] 5[3-8] 3,5 [3-5,25] 10 8[6-13] 5[4,25-5,25] 8[4,5-12] 7[3-10] 11 [7-15] 71[3,75-12]
Formes sévéres 27(20,9) 13 (18%) 0 1 5 (15,4%) 0 7(25,9%) 7 (25%) 0 14 (24,6%)
Hospitalisation en réanimation ou en soins continus 21(16,3%) 13 (18%) 0 1 5(15,4%) 0 1(3,7%) 7 (25%) 0 8 (14%)
Chirurgie 8 (6,2%) 2(2,8%) 0 0 2(15,4%) 0 4(14,8%) 0 0 4(7%)
Sepsis sévere 13 (10,1%) 11 (15,3%) 0 1 5(38,5%) 0 1(3,7%) 1(3,6%) 0 2(3,5%)
Déces 4(3,1%) 2(15,3%) 0 0 1 0 2(7,4%) 0 0 2
ENDOSCOPIE ET IMAGERIE
Coloscopie et/ou Recto-sigmoidoscopie 109 (84,5%) 54 (75%) 21 (75%) 1 10(76,9%) 3(75%) 25 (92,6%) 28 (100%) 2 (100%) 55 (96,5%)
Ulcérations superficielles 65 (59,6%) 20 (37%) 8(38,1%) 1 3(30%) 3 (100%) 19 (76%) 25 (89,3%) 1(50%) 45 (81,8%)
Ulcérations creusantes 17 (15,6%) 2(3,7%) 0 0 1(10%) 0 6 (24%) 9(32,1%) 0 15 (27,3%)
Scanner abdomino-pelvien 87 (67,5%) 52 (73,2%) 19(67,8%) 1 9(69,2%) 3 (75%) 21(77,8%) 13 (46,4%) 2 (100%) 35(61,4%)
Epaississement pariétal 83 (95,4%) 50 (96,2%) 19 (100%) 1 8(88,9%) 2 (66,7%) 17 (80,9%) 13 (100%) 2 (100%) 32(91,4%)
BIOLOGIE
C-Reactive Protein (mg/l) 82,4 [34-160] 91,15[44,02-188,4]  69,15[44,5-102,7]  217,9 188,5(69,1-214,5) 51,6 [14,35-110,97]  36,5([21,25-149,25] 91,3 [32,3-147,52]  137,5[130,7-144] 68,5 [26,7-150]
Leucocytes (103/mm3) 10,2 [6,7-14,2] 8,5[6,17-13,4] 6,85 [5,25-9,32] 2500 11,1[7,7-17,3] 10 [5,1-15,25] 13 [10,1-15,65] 9,2 [7,87-13,2] 8,5[6,2-10,9] 12,1[8-14,7]
Créatinine (umol/l) 67 [56,7-82,5] 64 [53-80,5] 61,5 [53,75-71,25] 111 74[61-91] 70 [64,75-72,75] 84 [60,75-126,5] 68,5 [62-73,25] 100 [80-120] 69,5 [61,5-89,5]
Albumine (g/1) 30[23-33] 31,6 [27,9-35,5] 32,85[29,7-35,22] 21,3 20,4[17,4-25,5] NA 29,1[23,57-31,47) 27,7 [21,3-30,9] NA 28,6 [22,85-31,9]
Procalcitonine (ng/ml) 0,23 [0,14-0,94] 0,36 [014-1,09] 0,23[0,17-0,49] 11,61 0,94[0,22-5,94] 0,32[0,13-0,74] 0,3 [0,18-1,65] 0,18 [0,11-0,22] 0,44 [0,27-0,61] 0,2 [0,12-0,64]
>0,5 ng/ml 46 (35,7%) 31(43,1%) 7 (25%) 1 9(69,2%) 2 (50%) 10 (37%) 4(14,3%) 1 (50%) 15 (26%)

Tableau 1. Caractéristiques cliniques, endoscopiques radiologiques et biologiques de la population



B- Intérét diagnostique de la PCT dans les colites aigués infectieuses

Les résultats des dosages de PCT dans chacune des étiologies de colites aigués sont détaillés
dans Tableau 1. Le taux médian de PCT était de 0.36 ng/ml [0.14-1.09] et positif chez 31
(43,1%) patients qui présentaient une colite infectieuse. Chez les patients présentant une colite
bactérienne, ce taux était de 0.3 ng/mL [0.16-0.97] et positif chez 18 (62%) patients. Le taux
médian de PCT était respectivement de 0.94 ng/mL [0,22-5,94] et 0.32 ng/mL [0,13-0,74] chez
les patients qui presentaient une colite a clostridium difficile et une surinfection de MICI.

Le taux médian de PCT était de 0.3 ng/mL [0.18-1.65] et positif chez 10 (37%) patients qui
présentaient une colite ischémique. Le taux médian de PCT était de 0.18 ng/ml [0.11-0.22] et
positif chez 4 (14.3%) patients qui présentaient une poussée de MICI. Le taux médian de PCT
était de 0.44 ng/mL [0.27-0.61] et positif chez 1 (50%) patient qui présentait une colite
iatrogene.

Il n’existait pas de différence significative entre les taux de PCT pour chacune des étiologies de

colites aigués (p=0.21).
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Figure 2. Taux serique de la PCT dans les colites infectieuses, bactériennes, a Clostridium

difficile, inflammatoires et ischémique

CD : Clostridium difficile ; MICI : Maladies inflammatoires chroniques intestinales
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PCT (ng/ml)

C- Evaluation de la PCT dans les colites aigué séveres

1. Taux de PCT dans les formes séveres de colites aigués

Le taux de PCT etait significativement plus élevé chez les patients qui présentaient une colite
aigué sévere — définie par une hospitalisation en réanimation ou en soins intensifs, un sepsis
sévere, une colectomie ou un déces — en comparaison aux colites non severes (1.34 ng/mL vs
0.20 ng/mL, p <0,0001). Les résultats sont detaillés dans la Figure 3.

De méme une différence significative était observée pour les formes seéveres de colite aigué
infectieuse (5.94 vs 0.22 ng/mL p=0.0001), de colite ischémique (2.10 vs 0.20 ng/mL,
p=0.0016), de colite a Clostridium difficile sévére (5.94 vs 0.22, p=0,029) et de poussee de
MICI sévére (0,31 vs 0,16 ng/mL, p=0,0049) (figure 35PF).
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Figure 3. Taux de Procalcitonine chez les patients selon la sévérité de la colite

PCT : Procalcitonine ; CD : Clostridium difficile ; MICI : Maladies inflammatoires chroniques intestinales
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2. Valeur pronostique de la PCT dans les colites aigués séveres

Pour un seuil a 0.51 ng/mL, la PCT avait une sensibilité et une spécificité de 78% avec une
valeur prédictive positive (VPP) de 46% et une valeur prédictive négative (VPN) de 92% pour

prédire une colite aigué sévére. L’aire sous la courbe était de 0.827 (intervalle de confiance
(IC) a 95%; [0.74-0.91], p<0.0005).

La CRP a un seuil de 146 mg/l avait une sensibilité de 78% et une spécificité de 79% avec une
aire sous la courbe de 0.808 (IC 95%, [0.70-0.92]; p<0.0001) (Figure 4).
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Figure 4. Courbe ROC de la PCT et de la CRP comme biomarqueur de colite
aigueé sévere

ROC : Receiver Operating Characteristic Curve ; PCT : Procalcitonine ; CRP : C-Reactive Protein
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Il existait une différence significative entre le groupe PCT < 0.5 ng/mL et le groupe PCT > 5
ng/mL pour la prédiction de la sévérité (p<0.0001). Les patients avec une PCT > 5 ng/mL
avaient un risque majoré de complications avec un Hazard Ratio de 7.5 (IC 95%, [4.1-22.3])
(Figure 5).
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Figure 5. Courbe de Kaplan-Meier détaillant le risque d’évolution sévére chez les patients

présentant une colite aigué avec une PCT < 0.5 et > 0,5 ng/ml

PCT ; Procalcitonine
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D- PCT et lésions endoscopiques

Les taux de PCT était significativement plus élevée chez les patients présentant des lésions
endoscopiques sévéres définies par la description d’ulcérations creusantes ou d’un grade III de
Favier (0.91 vs 0.20 ng/mL ; p<0,0001) (Figure 6). Un seuil de PCT de 0.51 ng/ml, avait une
aire sur la courbe de 0.749 (IC 95%, [0.64-0.86] ; p=0.0008) avec une sensibilité de 67%, une
spécificité de 71%, une VPP de 30% et une VPN de 92% pour prédire des lésions
endoscopiques séveres.

La CRP présentait une aire sous la courbe de 0.627 (IC 95%, [0.475-0.779]; p=0.08) pour
prédire la présence de lésions endoscopiques séveres.
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Figure 6. Taux de PCT selon la sévérité des lésions endoscopiques

PCT ; Procalcitonine
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E- Corrélation entre PCT et CRP

Il existait une corrélation significative entre la PCT et la CRP chez les patients atteints d’une

colite aigué toute étiologie confondue (Corrélation de Spearman r=0.66, p<0,0001) (Figure 7)

Spearman r =0.657, p<0.0001
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Figure 7. Corrélation entre la CRP et la PCT

CRP : C-reactive protein ; PCT : Procalcitonine
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F- Evaluation du taux d’interleukines-6 et de TNF-alpha dans les colites aigués

Les taux d’I1-6 et de TNF-alpha ont été dosés chez 37 (28,7%) patients : 19 atteints d’une colite

aigué infectieuse et 18 d’une colite aigué non infectieuses (Tableau 2).

. Colites Colites
Population . . . i
infectieuses non infectieuses
Nombre de patients 37 19 18

Interleukine-6 (pg/ml) | 14,72 [6,06-37,31] 14,98 [3,62-55] | 17,5 [10,67-35,09]
TNF-alpha (pg/ml) | 8,08 [6,35-12,26] 8,56 [5,89-11,96] | 7,08 [6,35-12,94]

Tableau 2. Taux d’IL-6 et de TNF-alpha dans les colites aigués infectieuses et non

infectieuses

IL-6 : Interleukine-6 ; TNF-alpha : Tumor necrosis factor alpha

Nous avons étudié I’expression de la PCT en fonction de I’expression des cytokines pro-
inflammatoires IL-6 et TNF-alpha. Nous avons observé une corrélation significative entre les
taux d’IL-6 et de PCT avec un coefficient de corrélation de Spearman r a 0.37 (1C95%, [0.03-
0.63]) chez les patients atteints d’une colite aigué toute étiologie confondue. En revanche, nous
n’avons pas retrouvé de corrélation statistiquement significative entre les taux de TNF-alpha et
de PCT (Figure 8).
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Figure 8. Corrélation entre la PCT et le taux d’IL-6/TNF-alpha

PCT : Procalcitonine ; IL-6 : Interleukine-6 ; TNF-alpha : Tumor necrosis factor alpha
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V- DISCUSSION

Les colites aigués, affections fréquentes et potentiellement graves, représentent un réel enjeu
diagnostique. Un diagnostic étiologique précoce est nécessaire pour débuter au plus t6t un
traitement spécifique et efficace. Or, les signes cliniques ou paracliniques permettent rarement
d’orienter 1’enquéte étiologique. L’identification de biomarqueurs précoces permettant de
discriminer 1’étiologie des colites est donc necessaire. Disposer d’un marqueur biologique
sensible et spécifique des colites infectieuses permettrait d’optimiser la prise en charge des
patients et notamment de rationaliser les prescriptions antibiotiques sans attendre les résultats
microbiologiques, et peut-étre d’éviter la prescription de certains examens invasifs. A 1’heure
actuelle, le biomarqueur le plus utilisé dans cette situation clinique est la CRP. En réponse a des
taux circulants de cytokines pro-inflammatoires, la synthése hépatique de CRP peut étre
rapidement multipliée par mille (23). Cependant, ce biomarqueur type de la réaction
inflammatoire aigué, sensible mais qui manque de spécificité pour le diagnostic d’infection ne
permet pas d’orienter I’enquéte étiologique (11, 24, 20). Notre intérét s’est porté sur la PCT,
pro-hormone inflammatoire, bien étudiée en réanimation et particuliecrement dans les affections
pulmonaires. Comparée a la CRP, elle semble étre plus spécifique et sensible pour le diagnostic
et le pronostic des infections bactériennes (6, 12). Son dosage est largement prescrit en pratique

quotidienne face a une inflammation d’étiologie bactérienne incertaine (9).

Nous avons donc souhaité étudier prospectivement 1’intérét diagnostique et pronostique de la
PCT dosee dans les 48 premiéres heures d’une hospitalisation pour une colite aigué. Les
caractéristiques épidémiologiques de notre cohorte étaient concordantes avec les données de la
littérature. La moitié des cas inclus était des colites infectieuses, 21% des colites ischémiques et
22% des colites inflammatoires (1). Prés d’un quart des patients ont présenté une forme sévére
définie par une hospitalisation en réanimation ou en soins intensifs, un sepsis sévére, une

colectomie ou un déceés.

Le taux médian de PCT n’était pas différent entre les colites bactériennes et les colites non
infectieuses, ni entre chacune des différentes étiologies, notamment entre les MICI en poussée
et celles compliquées d’infection digestive. La PCT ne semble donc pas avoir sa place dans
I’algorithme étiologique des colites aigués. Nos résultats sont comparables a ceux de
Korczowiski et al. qui, dans une population pédiatrique, n’observaient aucune différence entre

les diagnostics d’entérocolites bactériennes, d’entérocolites a rotavirus, de MICI et un groupe
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contréle. Cependant un taux significativement plus élevé de PCT était observé chez les enfants
atteints d’une diarrhée d’origine infectieuse bactérienne compliquée de signes systémiques
(25). Chez 81 patients présentant un tableau de diarrhée aigué, Thia et al. observaient un taux
médian de PCT significativement plus élevé chez les patients atteints d’une gastro-entérite
bactérienne documentée (coproculture ou hémocultures positives, n=15) que chez ceux atteints
d’une gastro-entérite sans documentation microbiologiques (14). Herrlinger et al. trouvaient
un taux médian de PCT statistiquement plus ¢élevé chez les patients atteints d’une colite
infectieuse (n=25, PCT 0.36 ng/ml) documentée ou non, que chez ceux qui avaient une poussée
de MICI (0.10 ng/ml), avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 96% pour un taux de
PCT > ou égal a 0.4 ng/ml (15). Ces différences peuvent étre expliquées par la cinétique rapide
du taux plasmatique de la PCT. Au cours de 1I’étude d’Herrlinger et al. la PCT était dosée des
I’admission des patients. Dans notre étude la PCT était prélevée dans les 48 heures suivant
I’admission. Les populations de ces études sont différentes de celle de notre étude. Les effectifs
de colites infectieuses étaient plus faibles, sans confirmation microbiologique systématique.
Ces patients étaient atteints d’entérocolites infecticuses sans documentation par une endoscopie

ou une imagerie (hors poussées de MICI).

Néanmoins la PCT apparait comme un biomarqueur pronostique potentiel puisqu’il existait une
différence significative du taux de PCT entre les colites séveres et les colites non séveéres et ce,
quelque soit I’étiologie. Un seuil > 0,5 ng/ml — soit le seuil admis de positivité de la PCT (26) —
avait une sensibilité et une spécificité de 78% avec une VPP de 46% et une VPN de 92%. Les
patients ayant une PCT > 0,5 ng/ml a I’admission avaient un risque significativement augmenté
d’évoluer vers une forme sévere avec un HR de 7.5 (IC 95%, [4.1-22.3]). Parmi les 6 patients
ayant présenté une évolution sévere sans criteres de gravité clinique a la prise en charge initiale,
tous présentaient une PCT > 0,5 ng/ml au moment du dosage. La performance de la PCT n’était
cependant pas supérieure a celle de la CRP pour prédire une évolution sévere. La PCT semblait
cependant avoir un avantage pour prédire la présence de lésions endoscopiques séveres. Un
seuil > 0,5 ng/ml, avait une sensibilité de 67 % et une spécificité de 71% pour prédire des
Iésions endoscopiques severes.

En I’absence de critére de gravité initial, un dosage positif pourrait orienter le clinicien vers une
surveillance clinique accrue. Cependant, méme si le taux de PCT est corrélé a la sévérité de la
colite, le role pronostique de la PCT est discutable sans avantage significatif par rapport a la
CRP. Le co(t du dosage de la PCT — actuellement de 22 euros soit 89% plus cher que le dosage

de la CRP — et les donnees actuelles semblent insuffisantes pour encourager le dosage de la
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procalcitonine chez tout patient présentant une colite aigué.

Notre étude présente plusieurs limites. La premiére est le délai entre le dosage de la PCT et le
début des symptémes, conditionné a la fois par le délai de consultation au service d’accueil des
urgences et par le délai de prélevement. Ainsi, il existe des différences certaines inhérentes au
dosage d’une protéine a la demi-vie de 24h (26). Rappelons également qu’il s’agit d’une étude
monocentriqgue menée dans un centre hospitalo-universitaire prenant en charge probablement
des cas graves et possiblement non représentatifs des cas de colites aigués en population
générale. Notre travail présente aussi quelques forces. Mené de fagon prospective, le dosage de
la PCT était réalise par une methode unique. Seuls les cas de colites aigués confirmés par
I’endoscopie et/ou I’imagerie étaient inclus, permettant d’obtenir un groupe homogene de
patient en excluant les gastro-entérites. Le groupe de colites bactériennes était
systématiquement documenté avec une preuve microbiologique afin d’éviter d’éventuels biais

de sélection.

En conclusion, le dosage plasmatique de la PCT dans les 48 heures suivant 1’admission, ne
semble pas avoir sa place dans I’arsenal diagnostique des colites aigués. Le taux plasmatique de
la PCT était significativement associé a la sévérité clinique et endoscopique. Cependant les
données actuelles et le colt du dosage encouragent a limiter le dosage de la PCT devant une

colite aigué. De nouvelles études sont nécessaires pour conforter nos résultats.

37



V-REFERENCES

1. Beaugerie L. Epidémiologie des diarrhées et colites aigués infectieuses en France. Lett
Hépato-Gastroentérologue. 2001;1: 13-16.

2. Surawicz CM, Haggitt RC, Husseman M, McFarland LV. Mucosal biopsy diagnosis of
colitis: acute self-limited colitis and idiopathic inflammatory bowel disease. Gastroenterology.
1994;107:755-63.

3. Notteghem B, Salomez JL, Gower-Rousseau C, Marti R, Lemahieu M, Nuttens MC, et
al. What is the prognosis in unclassified colitis? Results of a cohort study of 104 patients in the
Northern-Pas-de-Calais region. Gastroentérologie Clin Biol. 1993;17:811-5.

4. Tedesco FJ, Hardin RD, Harper RN, Edwards BH. Infectious colitis endoscopically
simulating inflammatory bowel disease: a prospective evaluation. Gastrointest Endosc.
1983;29:195-7.

5. Schumacher G, Sandstedt B, Kollberg B. A prospective study of first attacks of
inflammatory bowel disease and infectious colitis. Clinical findings and early diagnosis. Scand
J Gastroenterol. 1994;29:265-74.

6. Yadav S, Dave M, Edakkanambeth Varayil J, Harmsen WS, Tremaine WJ, Zinsmeister
AR, et al. A population-based study of incidence, risk factors, clinical spectrum, and outcomes
of ischemic colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13:731-8.e1-6; quiz e41.

7. Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation en Santé. Indications for stool tests in
adults. Gastroentérologie Clin Biol. 2003;27:627-42.

8. Becker KL, Snider R, Nylen ES. Procalcitonin in sepsis and systemic inflammation: a
harmful biomarker and a therapeutic target. Br J Pharmacol. 2010 1;159:253-64.

9. Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker. Ann Clin
Biochem. 2001;38 483-93.

10.  Luzzani A, Polati E, Dorizzi R, Rungatscher A, Pavan R, Merlini A. Comparison of
procalcitonin and C-reactive protein as markers of sepsis. Crit Care Med. 2003;31:1737-41.
11.  Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guilbaud J, Bohuon C. High serum
procalcitonin concentrations in patients with sepsis and infection. Lancet. 1993 27;341:515-8.
12. Chalupa P, Beran O, Herwald H, Kasptikovd N, Holub M. Evaluation of potential
biomarkers for the discrimination of bacterial and viral infections. Infection. 2011;39:411-7.
13.  Wacker C, Prkno A, Brunkhorst FM, Schlattmann P. Procalcitonin as a diagnostic
marker for sepsis: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2013;13:426-35.
14.  Thia KT-J, Chan ES-Y, Ling K-L, Ng W-Y, Jacob E, Ooi C-J. Role of procalcitonin in
infectious gastroenteritis and inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci. 2008;53:2960-8.

15.  Herrlinger KR, Dittmann R, Weitz G, Wehkamp J, Ludwig D, Schwab M, et al. Serum
procalcitonin differentiates inflammatory bowel disease and self-limited colitis. Inflamm Bowel
Dis. 2004;10:229-33.

16.  Cosse C, Sabbagh C, Browet F, Mauvais F, Rebibo L, Zogheib E, et al. Serum value of
procalcitonin as a marker of intestinal damages: type, extension, and prognosis. Surg Endosc.
2015;29:3132-9.

17.  Gerding DN, Lessa FC. The epidemiology of Clostridium difficile infection inside and
outside health care institutions. Infect Dis Clin North Am. 2015;29:37-50.

18. Baqui AH, Black RE, Yunus M, Hoque AR, Chowdhury HR, Sack RB. Methodological
issues in diarrhoeal diseases epidemiology: definition of diarrhoeal episodes. Int J Epidemiol.
1991;20:1057-63.

19.  Thoeni RF, Cello JP. CT imaging of colitis. Radiology. 2006;240:623-38.

20. Beaugerie L. Colites inclassées. Hépato-Gastro Oncol Dig. 2015 1;22:677-86.

21.  Favier C, Bonneau HP, Tran Minh V, Devic J. [Endoscopic diagnosis of regressive
ischemic colitis. Endoscopic, histologic and arteriographic correlations]. Nouv Presse

38



Médicale. 1976 10;5:77-9.

22.  Colin R, Balmes JL, Favier C. [Endoscopy in the diagnosis of regressive ischemic
colitis]. Chir Mém Académie Chir. 1974;100:49-51.

23.  Marnell L, Mold C, Du Clos TW. C-reactive protein: ligands, receptors and role in
inflammation. Clin Immunol Orlando Fla. 2005;117:104-11.

24. Lochhead P, Khalili H, Ananthakrishnan AN, Richter JM, Chan AT. Association
Between Circulating Levels of C-Reactive Protein and Interleukin-6 and Risk of Inflammatory
Bowel Disease. Clin Gastroenterol Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc.
2016;14:818-24.€6.

25. Korczowski B, Szybist W. Serum procalcitonin and C-reactive protein in children with
diarrhoea of various aetiologies. Acta Paediatr Oslo Nor 1992. 2004;93:169-73.

26.  Limper M, de Kruif MD, Duits AJ, Brandjes DPM, van Gorp ECM. The diagnostic role
of procalcitonin and other biomarkers in discriminating infectious from non-infectious fever. J
Infect. 2010;60:409-16.

39



VI- ANNEXES

Stade 1 muqueuse érythémateuse, cedématiée, congestive
Stade 2 ulcérations non nécrotiques de la muqueuse
Stade 3 nécrose extensive et/ou ulcération profonde de la muqueuse

Classification selon Favier (21, 22)
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Vil- RESUME

Introduction : Devant une colite aigué, les signes cliniques et paracliniques permettent
rarement une orientation étiologique. La procalcitonine (PCT) serait un biomarqueur efficace
pour le diagnostic des infections bactériennes. Notre étude a évalué I’intérét diagnostique et
pronostique de la PCT dans les colites aigués.

Matériel et méthodes : Les colites aigués hospitalisées au CHU d’Amiens entre décembre
2014 et juin 2016, ont été inclus de facon prospective. Les variables cliniques, biologiques,
endoscopiques et tomodensitométriques étaient recueillies et la PCT dosée dans les 48 heures
suivant ’admission. Une colite était définie comme sévére en cas d’hospitalisation en soins
intensifs, de sepsis sévére, de colectomie ou de déces.

Résultats : Ont été inclus 129 patients dont 72 (56%) colites aigués infectieuses. Une forme
sévere était présente chez 27 patients. Le taux médian de PCT pour les colites infectieuses et
non infectieuses était respectivement de 0.36 ng/ml [Q1=0.14-Q3=1.09] et 0.2 ng/ml [0.12-
0.64] sans différence significative (p=0,147). Il n’existait aucune différence significative entre
chacune des étiologies de colites aigués. Le taux de PCT était significativement plus élevé chez
les patients avec une forme sévére (1,34 vs 0,20 ng/mL ; p <0,0001) ou avec des lésions
endoscopiques séveres (0.91 vs 0.20 ng/mL ; p<0,0001) Les patients avec un seuil de PCT >
0,5 ng/ml avait un risque accru de formes séveres (HR 7.5, IC 95%, [4.1-22.3]) avec une
sensibilité et une spécificité de 78% (AUC a 0,827 [0,74-0,91], p<0,0005).

Conclusion : Le dosage de la PCT ne semble pas avoir sa place dans ’arsenal diagnostique des
colites aigués. Un taux > 0,5 ng/ml était significativement associé aux formes séveres. Ces

résultats et le colt de la PCT encouragent a limiter son dosage dans les colites aigués.

Mots clés : Colite aigué, Procalcitonine, Colites infectieuses, maladie inflammatoire chronique

intestinale
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Vili- ABSTRACT

Diagnostic and prognostic value of procalcitonin in acute colitis: a prospective evaluation

Introduction: Etiological diagnosis of acute colitis is still a challenge in clinical practice.
Clinical and paraclinical features are non-specific. Procalcitonin (PCT) would be an effective
biomarker for the diagnosis of bacterial infections. Our study evaluated the diagnostic and
prognostic value of PCT in acute colitis.

Material and Methods: Patients with acute colitis hospitalized at Amiens University Hospital
between December 2014 and June 2016 were prospectively included. Clinical, biological,
endoscopic and radiological variables were collected and PCT was dose within the first 48
hours after admission. Colitis was defined as severe in case of hospitalization in intensive care,
severe sepsis, colectomy or death.

Results: We included 129 patients, including 72 (56%) acute infectious colitis. Severe colitis
was observed in 27 patients. Median PCT for infectious and non-infectious colitis was
respectively 0.36 [Q1=0.14-Q3=1.09] and 0.2 ng/ml (0.12-0.64) with no significant difference
(p = 0.147). There was no significant difference between each etiologies of acute colitis. PCT
levels were significantly higher in patients with severe colitis (1.34 vs 0.20 ng/ml; p <0.0001),
or with severe endoscopic lesions (0.91 vs 0.20 ng/ml; p 0.0001). Patients with a PCT> 0.5
ng/ml had a greater risk of severe disease (HR 7.5, 95% ClI, [4.1-22.3]) with a sensitivity and a
specificity of 78% (AUC 0.827 [0.74-0.91], p <0.0005).

Conclusion: PCT seems to be useless for acute colitis diagnosis. A PCT > 0.5 ng/ml was
significantly associated with severe forms. These results and the cost of PCT encourage to limit

this dosage in acute colitis.

Keywords: acute colitis, procalcitonin , infectious colitis , inflammatory bowel disease
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Evaluation de ’intérét diagnostique et pronostique de la procalcitonine dans

les colites aiqués

Introduction : Devant une colite aigué, les signes cliniques et paracliniques permettent
rarement une orientation étiologique. La procalcitonine (PCT) serait un biomarqueur efficace
pour le diagnostic des infections bactériennes. Notre étude a évalué 1’intérét diagnostique et

pronostique de la PCT dans les colites aigués.

Matériel et méthodes : Les colites aigués hospitalisées au CHU d’Amiens entre décembre
2014 et juin 2016, ont été inclus de facon prospective. Les variables cliniques, biologiques,
endoscopiques et tomodensitométriques étaient recueillies et la PCT dosée dans les 48 heures
suivant ’admission. Une colite était définie comme sévére en cas d’hospitalisation en soins

intensifs, de sepsis sévere, de colectomie ou de déces.

Résultats : Ont été inclus 129 patients dont 72 (56%) colites aigués infectieuses. Une forme
sévere était présente chez 27 patients. Le taux médian de PCT pour les colites infectieuses et
non infectieuses était respectivement de 0.36 ng/ml [Q1=0.14-Q3=1.09] et 0.2 ng/ml [0.12-
0.64] sans différence significative (p=0,147). Il n’existait aucune différence significative entre
chacune des étiologies de colites aigués. Le taux de PCT était significativement plus élevé chez
les patients avec une forme sévére (1,34 vs 0,20 ng/mL ; p <0,0001) ou avec des lésions
endoscopiques séveres (0.91 vs 0.20 ng/mL ; p<0,0001) Les patients avec un seuil de PCT >
0,5 ng/ml avait un risque accru de formes sévéres (HR 7.5 (IC 95%, [4.1-22.3]) avec une
sensibilité et une spécificité de 78% (AUC a 0,827 [0,74-0,91], p<0,0005).

Conclusion : Le dosage de la PCT ne semble pas avoir sa place dans I’arsenal diagnostique des
colites aigués. Un taux > 0,5 ng/ml était significativement associé aux formes séveres. Ces

résultats et le colt de la PCT encouragent a limiter son dosage dans les colites aigués.

Mots clés : colite aigué, procalcitonine, colites infectieuses, maladie inflammatoire chronique

intestinale



