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LISTE DES ABBREVIATIONS

CM : colite microscopique

CC : colite collagene

CL : colite lymphocytaire

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

MALI : maladie auto-immune

5-ASA : 5-aminosalycilés

SII : syndrome de I’intestin irritable
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1. INTRODUCTION

Décrites pour la premicre fois en 1976 (1), les colites microscopiques (CM) sont
aujourd’hui reconnues comme une cause fréquente de diarrhée chronique. Les CM regroupent
deux entités histologiques distinctes : la colite collagene (CC) et la colite lymphocytaire (CL).
Une étude frangaise réalisée entre 2005 et 2007 dans le département de la Somme, retrouvait
une incidence annuelle de 7.9/10° habitants pour les CM, de 5.3/10° pour les CC et 2.6/10° pour
les CL (2). Cette incidence était comparable a celle enregistrée pour la maladie de Crohn
(7.4/10°) au cours de la méme période dans le registre EPIMAD (registre des maladies

inflammatoires chroniques intestinales du Nord-Ouest de la France).

CC et CL partagent les mémes caractéristiques cliniques pouvant associer diarrhée
chronique aqueuse, douleurs abdominales ou encore une perte de poids (3,4). Elles surviennent
plus fréquemment chez les femmes et les patients agés de plus 60 ans (5). L’ ¢étiologie des CM
reste aujourd’hui méconnue. Leur survenue pourrait étre liée a une réponse immunitaire
muqueuse inadaptée contre des agents luminaux (6,7). Le role du microbiote (8), de la génétique
(9,10), des hormones (11) ou de la malabsorption des acides biliaires (12) a été aussi évoqué.
Plusieurs classes thérapeutiques (e.g inhibiteur de la pompe a protons (IPP), inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine (ISRS), anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) ont aussi été
incriminées (13). Le budésonide, corticoide a libération iléo-caecal, est aujourd’hui reconnu
comme le traitement de choix en induction et en entretien (14), méme si en pratique clinique

une variété de traitements, d’efficacité discutable, est utilisée (2).

Connaitre 1’histoire naturelle d’une pathologie est essentiel afin d’évaluer le réel impact
de cette pathologie, de comprendre I’évolution de la maladie, d’évaluer 1’effet des traitements,
d’identifier des facteurs de mauvais pronostic ou encore afin d’informer correctement les
patients. L’histoire naturelle a long terme des CM est inconnue. Les données actuelles
proviennent de cohortes de centres experts (15-18), exposées a des biais de sélection

importants, ou de cohortes en population générale avec une durée de suivi limitée (19-21).

Les études en population générale sont idéales pour évaluer I’histoire naturelle d’une
pathologie. Elles permettent d’étudier une population exhaustive dans une zone géographique

déterminée sur une période prolongée.
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L’objectif de cette étude était d’évaluer I’histoire naturelle a long terme des CM
diagnostiquées dans la Somme entre 2005 et 2007, et de préciser le taux de rémission a long

terme, I’efficacité des traitements et le risque de complications.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Population étudiée

Tous les patients avec un diagnostic de CM dans la Somme (568 086 habitants, données
estimées INSEE 2008) entre janvier 2005 et décembre 2007 ont été inclus de manicre
prospective. Les cas incidents étaient signalés par chacun des quatre cabinets
d’anatomopathologistes de la Somme. Le diagnostic était effectué selon les définitions
internationales : les CC étaient caractérisées par la présence d’un épaississement de la bande
collagene sous-épithéliale (>10um) associé a une hyper lymphocytose épithéliale variable ; les
CL étaient définies par plus de 20 lymphocytes intra-épithéliaux pour 100 cellules épithéliales
(22). Une relecture histologique systématique en aveugle par un groupe de quatre
anatomopathologistes experts permettait de confirmer le diagnostic (2). Seuls les patients

résidants dans le département au moment du diagnostic étaient inclus.

2.2 Recueil des données

La méthodologie du registre EPIMAD était utilisée pour cette étude (23). Les données
au diagnostic avaient été recueillies par un enquéteur a partir des dossiers médicaux des 27
gastroentérologues libéraux ou hospitaliers de la Somme (2). Pour cette étude, les données a la
date des dernieres nouvelles étaient collectées jusqu’au 31/02/2017 de fagon standardisée et
anonyme a partir des dossiers des gastroentérologues par un des investigateurs de 1’étude (JL).
Un contact avec le médecin généraliste et un examen du dossier médical au Centre Hospitalier

Universitaire d’ Amiens, était systématiquement réalisé.

2.3 Données collectées

Les variables suivantes étaient collectées au diagnostic : date des premiers symptomes,
date de diagnostic (date de la premiére coloscopie menant au diagnostic), type de symptomes,
poids, taille, lieu de diagnostic (centre hospitalier universitaire, centre hospitalier, libéral),

maladies auto-immunes (MAI) associ¢es, consommation de médicaments a risque de CM (13)
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et le statut tabagique. Les variables suivantes €taient recueillies a la fin du suivi : changement
de diagnostic (CC, CL, Maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), nombre de poussées,
délai médian entre les poussées, nombre d’hospitalisations, durée d’hospitalisation, cancer
digestif ou extra-digestif et la date de déces le cas échéant. Pour chaque coloscopie ont été
enregistrés la localisation et le résultat des biopsies ainsi que la présence d’adénome ou de
cancer colorectal. Les traitements de chaque poussée étaient recueillis : budésonide, corticoides
systémiques, S-aminosalycilés (5-ASA), ralentisseurs du transit, anti-sécrétoires,
cholestyramine, antibiotiques, probiotiques, absence de traitement et arrét d’un traitement a
risque de CM. La réponse thérapeutique était définie par une diminution du nombre de selles
et la rémission clinique par une disparition de la diarrhée. La corticodépendance était définie
par I’impossibilité de diminuer a moins de 3 mg/jour pour la dose de budésonide ou de 10
mg/jour pour celle des corticoides systémiques ou une rechute dans les 3 mois apres I’arrét du
traitement. La corticorésistance était définie par la persistance d’une diarrhée malgré 9 mg/jour

de budésonide ou 0,75 mg/kg de corticoides systémiques pendant 4 semaines.

2.4 Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en médianes et « inter quartile range », les
variables qualitatives en fréquences et pourcentages. Les probabilités cumulées et les intervalles
de confiance a 95% de chaque traitement ont été calculés en utilisant la méthode Kaplan-Meier.
Les facteurs de risque de rechute ont été recherchés par un modéle de Cox. Les paramétres avec
une valeur p <0,05 dans les analyses bivariées ont été introduits dans le modéle multivarié. Les
données ont été analysées avec le logiciel SAS V.9.2 (SAS, Chicago, Illinois, USA). La

significativité statistique était considérée si p < 0,05.

2.5 Considérations éthiques

Ce travail s’inscrit dans le programme d’études du Registre EPIMAD, reconnu par le
Comité National des Registres (CNR) et déclaré a la CNIL (autorisation n°97107, 14 mai 1997).
Cette étude fait I’objet d’un PHRC régional 2004.
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3. RESULTATS

3.1 Données au diagnostic

Entre 2005 et 2007, 130 patients, 87 CC et 43 CL, ont été inclus. Cent-un patients (78%)
¢taient des femmes. L’age médian au diagnostic était de 63 ans (Q1=49.5 ; Q3=75) pour les
CM, 70 ans pour les CC, 48 ans pour les CL. Le délai médian entre les symptomes et le
diagnostic était de 8 semaines (4 ; 14.5). Le nombre médian de selles par jour était de 5 (3 ; 6).
Trente-six patients présentaient une perte de poids au diagnostic, 27% des CC et 42% des CL.
Vingt-quatre pourcents des patients étaient fumeurs, 16.5% dans les CC et 40.5% dans les CL.
Au diagnostic, 85 patients (66%) étaient exposés a un traitement a risque de CM. Les
traitements a risque les plus fréquents étaient les IPP (27%), les veinotoniques (20%), les

statines (17%), les ISRS (16%) et I’aspirine (14%) [Tableau 1].
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- Perte de poids (n, %)
- Perte de poids en Kg* (n=109)

- BMI* (n=101)

36/113 (31.9)
5(3.75-7.25)

24.4(21.8 - 27.9)

20/75 (26.7)
45(3-7)

24.8 (22.0 - 27.9)

Colite Colite Colite
Microscopique Collagene Lymphocytaire
n=130 n=87 (67%) n=43 (33%)

Sexe (n, %)

- Homme 29 (22.3) 17 (19.5) 12 (27.9)

- Femme 101 (77.7) 70 (80.5) 31(72.1)

- Ratio F/H 3.5:1 4.1:1 2.6:1

Age (années)*

- Tous 63 (49.5-175) 70 (61 -77) 48 (40 —61)

- Femme 66 70 46

- Homme 62 70 56

Délai au diagnostic (semaines)*

(n=123) 8 (4-14.5) 8 (4-12.75) 8 (4-15)

Symptomes au diagnostic

- Nombre de selles* (n=113) 5(3-06) 5(3-6.5) 5(4-06)

16/38 (42.1)
5(4-10)

23.6 (21.2 -26.4)

Fumeurs (%)

31/127 (24.4)

14/85 (16.5)

17/42 (40.5)

Traitements a risque de CM (n,

85/128 (66.4)

58/85 (68.2)

27/43 (62.8)

%)

- IPP 34 (26.6) 29 (34.1) 5(11.6)
- Veinotoniques 26 (20.3) 16 (18.8) 10 (23.3)
- Statine 22 (17.2) 18 (21.2) 4(9.3)
- ISRS 20 (15.6) 11(12.9) 9 (20.9)
- Aspirine 18 (14.1) 15 (17.6) 3(7.0)
- AINS 7 (5.5) 6(7.1) 1(2.3)
- Modopar 4(3.1) 3(3.5) 1(2.3)
- Acarbose 2 (1.6) 1(1.2) 1(2.3)
- Carbamazepine 1 (0.8) - 1(2.3)
- Piascledine 1 (0.8) - 1(2.3)

*médiane (IQR)

Tableau 1. Caractéristiques cliniques au diagnostic. Abréviations : IQR, interquartile range ;
CM, colite microscopique ; CC, colite collagéne ; CL, colite lymphocytaire ; BMI, body mass index ;
IPP, inhibiteur de la pompe a protons ; ISRS, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ;
AINS, anti-inflammatoire non stéroidien.
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3.2 Evolution

e Suivi

Les 130 patients atteints de CM ont été suivis pendant une durée médiane de 9.6 ans (7.6 ; 10.6)

[Tableau 2]. La majorité des patients étaient suivis par les gastroentérologues libéraux (80%).

Trente-sept patients (28.5%) ont présenté 53 rechutes. La probabilité cumulée de rechute était

de3%alan,de21% a5 ansetde24% a 7 ans [Figure 1A]. Le délai médian avant une premicre

rechute était de 3.9 ans (1.2 ; 5). A 7 ans, la probabilité de rechute était de 25% dans les CC et

de 19% dans les CL (p=0.47) [Figure 1B]. Six pourcents des patients ont présenté un

changement de diagnostic au cours du suivi, six d’entre eux ont évolué¢ vers une CL et deux

vers une CC. Vingt-cinq patients (19%) sont décédés au cours du suivi, aucun déces n’avait de

lien avec la CM.

Colite
Microscopique
n=130

Colite
Collagene
n=87

Colite
Lymphocytaire
n=43

Suivi (mois) *

115 (92.3 — 127.8)

113 (85— 126.5)

118 (103 — 131)

Rechute (%)

- Nombre de patients 37 (28.5) 26 (29.9) 11 (25.6)
- Nombre de rechutes 53 37 16
- Patients avec:
- 1 rechute 23 (62.2) 17 (65.4) 6 (54.5)
- 2 rechutes 12 (32.4) 7 (26.9) 5(45.4)
- 3 rechutes 2(5.4) 2 (7.7) -
Hospitalisation (%)
- Nombre de patients 20 (15.4) 14 (16.1) 6 (14.0)
- Nombre d’hospitalisations | 25 18 7
- Patients avec:
- 1 hospitalisation 15 (75) 10 (71.4) 5(83.3)
- 2 hospitalisations 5(25) 4 (28.6) 1(16.7)
Changement de diagnostic (%)
CC~CL 8(6.2) 6 (6.9) 2(1.7)
Déces 25(19.2) 21 (24.1) 4(9.3)
*médiane (IQR)

Tableau 2. Evénements au diagnostic ou au cours du suivi. Abréviations : IQR, interquartile

range ; CC, colite collagene ; CL, colite [ymphocytaire.
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microscopiques (A), de colites collageénes et colites lymphocytaires (B).
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e Complications

Hospitalisation

Vingt-cinq hospitalisations en rapport avec la CM ont été observées chez 20 patients
(15%). Parmi ces hospitalisations, neuf (36%) sont survenues au diagnostic [Tableau 2]. La
probabilité cumulée d’hospitalisation était de 8% a 1 an, 10% a 5 ans et 15% a 7 ans, sans
différence significative entre CC et CL [Figure 2]. Les motifs d’hospitalisation étaient :
diarrhée (100%) avec selles nocturnes (12%), hypokaliémie (32%), douleurs abdominales
(16%), rectorragies (8%), déshydratation (8%) et incontinence anale (4%). La durée médiane

d’hospitalisation était de 10 jours (6 ; 14).
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Figure 2. Probabilité cumulée de premiere hospitalisation pour les colites microscopiques (A),
les colites collagenes et colites lymphocytaires (B).
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Maladies auto-immunes associées

Trente-deux patients (25%) ont présenté 38 MAI (CC, n=23 ; CL, n=15). Les plus
fréquentes étaient les dysthyroidies (24%), la polyarthrite rhumatoide (16%), la maladie
caeliaque et la maladie d’Horton (10.5%) [Tableau 4].

Colite Colite Colite
Microscopique Collagene Lymphocytaire
n=130 n=87 n=43
Nombre de patients (n, %) 32 (24.6) 22 (25.3) 10 (23.2)
Nombre de MAI 38 23 15
Patients avec:
- 1 MAI 29 21 8
- 2MAI 1 1 -
- 3MAI 1 - 1
- 4MAI 1 - 1
Type de MAI (n, %)
- Dysthyroidie 9(23.7) 7 (30.4) 2 (13.3)
- Polyarthrite rhumatoide 6 (15.8) 3(13) 3 (20)
- Maladie caeliaque 4(10.5) 1(4.3) 3 (20)
- Maladie d’Horton 4 (10.5) 4(17.4) -
- Psoriasis 3(7.9) 1(4.3) 2(13.3)
- Maladie de Basedow 3(7.9) 3(13) -
- Maladie de Crohn 1(2.6) 1(4.3) -
- Rectocolite hémorragique 1(2.6) 1(4.3) -
- Sclérose en plaque 1(2.6) - 1(6.7)
- Diabete type 1 1(2.6) - 1(6.7)
- Spondylarthrite ankylosante 1(2.6) - 1(6.7)
- Vitiligo 1(2.6) - 1(6.7)
- Syndrome de Gougerot-Sjogren | 1 (2.6) 1(4.3) -
- Pemphigoide bulleuse 1(2.6) 1(4.3) -
- Syndrome d’Evans 1(2.6) - 1(6.7)

Tableau 4. Maladies auto-immunes au diagnostic et au cours du suivi. Abréviations : MAI,
Maladie auto-immune.

Dysplasie et cancer

Douze patients (9%) ont présenté un ou plusieurs adénomes au cours du suivi, pour 4
de ces patients (33%) il existait de la dysplasie de haut grade. Quatorze patients (11%) ont
développé un cancer au diagnostic ou au cours du suivi, trois patients (2.3%) ont développé
deux cancers. Les cancers les plus fréquents étaient le cancer du sein (3.1%), les hémopathies
malignes (2.3%), les cancers cutanés, de la prostate et de la vessie (1.6%). Aucun cas de cancer

colorectal n’a été observé [Tableau 5].
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Colite Colite Colite
Microscopique | Collagéne Lymphocytaire
n=128 n=85 n=43
Nombre de patients (n, %) 17 (13.3) 13 (15.3) 4(9.3)
Nombre de cancer 20 16 4
Patients avec: (n, %)
- 1 cancer 14 (10.9) 10 (11.8) 4(9.3)
- 2 cancers 3(2.3) 3(3.5) -
Type de cancer (nombre de
patients, %)
- Sein 4(3.1) 2(2.4) 24.7)
- Hématologique 3(2.3) 3(3.5) -
- Vessie 2 (1.6) 2(2.4) -
- Cutané 2 (1.6) 1(1.2) 1(2.3)
- Prostate 2 (1.6) 1(1.2) 1(2.3)
- Pulmonaire 1 (0.8) 1(1.2) -
- Utérus 1 (0.8) 1(1.2) -
- Ovaires 1(0.8) 1(1.2) -
- Col de I’utérus 1(0.8) 1(1.2) -
- Pancréas 1 (0.8) 1(1.2) -
- Duodénum 1 (0.8) 1(1.2) -
- ORL 1 (0.8) 1(1.2) -

Tableau 5. Cancer au diagnostic et au cours du suivi. Abréviations : ORL, oto-rhino-laryngé

e Traitements

Traitements lors de la premiére poussée

Lors de la premicre poussée de CM, 70 patients (55.6%) ont été traités par budésonide,
29 (23%) par 5-ASA, 32 (25.4%) par traitements anti-diarrhéiques, 5 (4%) par antibiotiques et
un (0.8%) par cholestyramine. Un seul patient (0.8%) a été traité par corticoides systémiques et
un autre (0.8%) par immunosuppresseurs apres survenue d’une corticorésistance au
budésonide. Chez 19 patients (15%), un traitement potentiellement a risque a été arrété. Seize
patients (13%) n’ont regu aucun traitement. L’efficacité des traitements de la premiere poussée

était de 99% [Tableau 6].
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(monothérapie, associations ou absence de
traitement)

Colite Colite Colite
Microscopique Collagene Lymphocytaire
n=130 n=87 n=43
Traitement de la 1ére poussée (n, %)
- Absence de traitement 16 11 5
- Arrét d’un traitement a risque - seul 9 4 5
- Introduction d’un traitement 101/126 (80.2) 69/84 (82.1) 32/42 (76.2)
- Type de traitement (n, %)
- Budésonide 70 (55.6) 47 (56.0) 23 (54.8)
- 5-ASA 29 (23) 18 (21.4) 11(26.2)
- Autres anti-diarrhéiques 25 (19.8) 18 (21.4) 7 (16.7)
- Ralentisseurs du transit 7 (5.6) 3(3.6) 4(9.5)
- Antibiotiques 5(4.0) 4 (4.8) 1(2.4)
- Immunosuppresseurs 1 (0.8) 1(1.2) -
- Corticoides systémiques 1(0.8) 1(1.2) -
- Cholestyramine 1(0.8) 1(1.2) -
- Anti-sécrétoires - - -
- Probiotiques - - -
- Arrét d’un traitement a risque 19/127 (15.0) 8/84 (9.5) 11/43 (25.6)
Efficacité des traitements 122/123 (99.2%) | 83/84 (98.8%) | 39/39 (100%)
(monothérapie, associations ou absence de
traitement)
Rechute (%) 37 (28.5) 26 (29.9) 11 (25.6)
Traitement de la rechute, nb (%)
- Absence de traitement 2 2 -
- Arrét d’un traitement a risque - seul 1 - 1
- Introduction d’un traitement 34 (91.9) 24 (92.3) 10 (90.9)
- Type de traitement (%)
- Budésonide 22/37 (59.5) 15/26 (57.7) 7/11 (63.6)
- 5-ASA 8/37 (21.6) 8/26 (30.8) -
- Ralentisseurs du transit 7/33 (21.2) 4/24 (16.7) 3/9 (33.3)
- Autres anti-diarrhéiques 5/33(15.2) 4/24 (16.7) 1/9 (11.1)
- Antibiotiques 1/37 (2.7) 1/26 (3.8) -
- Probiotiques 1/37 (2.7) - 1/11 (9.1)
- Anti-sécrétoires - - -
- Corticoides systémiques - - -
- Cholestyramine - - -
- Immunosuppresseurs - - -
- Arrét d’un traitement a risque 3/37 (8.1) 2/26 (7.7) 1/11 (9.1)
Efficacité des traitements 33/34(97.1%) 25/25 (100%) | 8/9 (88.9%)

Tableau 6. Exposition et efficacité des traitements lors de la premiere poussée et de la rechute.

Abréviations : 5-ASA, 5-aminosalycilés.
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Traitements lors de la premiére rechute

Parmi les 37 patients ayant présenté une rechute, la répartition des traitements était
similaire a ceux de la premiére poussée. Aucun patient n’a été traité par corticoides systémiques
ou immunosuppresseurs. Chez trois patients (8%) un traitement a risque a ét€ stoppé et parmi
eux, un patient n’a pas eu d’autre traitement. Deux patients (5%) n’ont pas eu de traitement.

L’efficacité des traitements de la premiére rechute était de 97% [Tableau 6].

Exposition et efficacité globale des traitements
Budésonide

La probabilité cumulée d’exposition au budésonide était de 56% a 1 an, 57% a 5 ans et
58% a 7 ans [Tableau 7]. La durée médiane du traitement initial était de 92 jours (70 ; 168).
Trente patients (soit 40.5% des patients traités par budésonide) ont nécessité plus d’une cure de
traitement. Ce traitement s’est avéré efficace dans 95% des cas (95.5% pour les CC et 93% pour

les CL).

Parmi ces patients, 16 (22%) ont présenté¢ une corticodépendance et 4 (5.4%) une
corticorésistance. Le premier patient corticorésistant a présenté une premiere poussée
d’évolution spontanément favorable. Aprés 9 ans on note la réapparition de symptomes, le
budésonide s’est avéré inefficace. Le patient était ensuite perdu de vue. Le 2°™ patient a été
traité par mesalazine avant d’étre perdu de vue. Le 3™ a été traité sans succés par budésonide
lors d’une deuxiéme récidive, nécessitant la mise sous corticoides systémiques qui ont été
efficaces. Le 4™ patient a été traité par azathioprine, ce traitement a été efficace et poursuivi

pendant plus de deux ans.

5-ASA
Trente et un patients (24%) ont été exposés a la mesalazine, efficace dans 68% des cas
(71% pour les CC et 60% pour les CL). La durée médiane du traitement initial était de 67 jours

(39 ; 119).

Corticoides systémiques

Seuls trois patients (2.4%) ont été exposés aux corticoides systémiques. Le premier
patient aprés échec d’un traitement par budésonide, le deuxiéme patient aprés rechute clinique
malgré un traitement antérieur par budésonide et le dernier aprés échec d’un traitement par 5-

ASA.
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Immunosuppresseur

Comme évoqué ci-dessus, un seul patient (0.8%) a été traité pendant 2.5 ans par

azathioprine apres résistance au budésonide.

Traitement symptomatique

Un traitement symptomatique (ralentisseurs du transit, anti-sécrétoires ou autres anti-
diarrhéiques) a été mis en place chez 39% des patients. Il a été efficace dans 69% des cas (72%

pour les CC, 57% pour les CL).

Autres expositions

D’autres traitements tels que les antibiotiques (5.5%), les probiotiques (2%) ou la

cholestyramine (1%) ont été utilisés.

Arrét d’un traitement a risque

Parmi les 85 patients qui présentaient un traitement a risque de MC au diagnostic, il a

été stoppé chez 22 (26%) patients.

Absence de traitement

Aucun traitement n’a été proposé pour 21 patients (17%) avec une efficacité dans 94%

des cas.

Expositions aux corticoides et aux immunosuppresseurs pour MAI

Quatre patients ont recu des corticoides systémiques pour une maladie de Horton. Deux
patients ont regu du méthotrexate pour une polyarthrite rhumatoide. Trois patients ont regu une

biothérapie (polyarthrite rhumatoide et une spondylarthrite ankylosante).
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Colite Colite Colite
Microscopique Collagene Lymphocytaire
n=126 n=86 n=42
Exposition (n, %)
- Budésonide 74 (58.7) 49 (58.3) 25(59.5)
- 5-ASA 31 (24.6) 20 (23.8) 11 (26.2)
- Anti-diarrhéiques 30 (23.8) 22 (26.2) 8(19)
- Ralentisseurs du transit 18 (14.3) 11 (13.1) 7(16.7)
- Antibiotiques 7(5.5) 6(7.1) 1(2.4)
- Corticoides systémiques 3(2.4) 3(3.6) -
- Probiotiques 2 (1.6) 1(1.2) 1(2.4)
- Immunosuppresseurs 1 (0.8) 1(1.2) -
- Cholestyramine 1 (0.8) 1(1.2) -
- Anti-sécrétoires 1 (0.8) - 1(24)
- Arrét d’un traitement a risque 22 (25.9) 10 (11.9) 12 (28.6)
- Absence de traitement 21 (16.7) 14 (16.7) 7 (16.7)

Tableau 7. Exposition globale aux traitements. Abréviations : 5-ASA, 5-aminosalycilés.

Tolérance

Aucun effet secondaire sous budésonide n’a été rapporté. Cinq patients (16%) ont di

arréter le traitement par mesalazine pour effets indésirables (pancréatite aigiie, toxicité

hépatique et hématologique, réaction allergique, intolérance digestive). Le seul patient traité

par azathioprine a présenté un carcinome épidermoide ORL qui a été¢ imputé au traitement

(patiente non alcoolo-tabagique).

e Facteurs de risque de rechute

En analyse multivariée, I’age élevé au diagnostic (HR 1.03, IC95% 1.00-1.06 ; p=0.02)
et le traitement par budésonide au diagnostic (HR 0.40, IC95% 0.18-0.90 ; p=0.03) étaient

associés au risque de rechute. Le sexe, le tabagisme au diagnostic, I’arrét d’un traitement a

risque de CM ou le délai diagnostic n’étaient pas associés a la rechute [ Tableau 8].
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Figure 4. Probabilit¢ cumulée de premicre rechute apres diagnostic en fonction du traitement
par budésonide

Rechute
n=32
HR, 95%CI p

Sexe

- Femme (référence) 1

- Homme 0.82 (0.34 — 2.00) 0.67
Age au diagnostic 1.03 (1.01 - 1.06) 0.01
Délai au diagnostic 1.03 (0.92 -1.17) 0.59
Nombre de selles au diagnostic 1.00 (0.99 — 1.01) 0.59
Type de CM

- CC (référence) 1

- CL 0.65 (0.29 — 1.44) 0.29
Tabagisme au diagnostic

- Non (référence) 1

- Qui 0.72 (0.30 — 1.76) 0.48
Traitement par budésonide au diagnostic

- Oui (référence) 1

- Non 0.38 (0.17 — 0.85) 0.02
Durée du traitement par budésonide

- <3 mois (référence) 1

- >3 mois 1.76 (0.53 — 5.84) 0.36
Arrét d’un traitement a risque de CM

- Non (référence) 1

- QOui 0.86 (0.32 —2.34) 0.77

Tableau 8. Facteurs de risque de rechute apres la premiére poussée — Analyse univariée selon
le modele de Cox. Abréviations : HR, hazard ratio ; CM, colite microscopique ; CC, colite
collagene ; CL, colite lymphocytaire.
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4. DISCUSSION

Dans cette large étude en population générale, avec un suivi médian de pres de 10 ans, nous
rapportons un taux de rechute de prés de 30% et un taux d’hospitalisations de 15%. Un quart
de ces patients ont développé une MAIL Un traitement par budésonide était prescrit chez 60%
des patients et efficace dans 95% des cas. Vingt pourcents des patients traités par budésonide

ont développé une corticodépendance et 5% une corticorésistance.

L’association des CM aux maladies auto-immunes est connue. Nous avons cependant mis
en évidence une association moins fréquente que précédemment rapportée (28-43%) (3,24,25).
Ces associations ont été essentiellement rapportées par des études de centres experts exposées
a des biais de sélection importants. Par ailleurs, contrairement a ces études, nous avons exclus

le diabéte de type 2 du spectre des MAL

Un des objectifs de notre ¢tude était d’évaluer le risque de cancer colorectal chez ces
patients atteints de CM. L’inflammation chronique est responsable de néoplasie colique dans la
maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique (26). Au cours des 10 années de suivi aucun
cancer colorectal n’a été mis en évidence. Deux études ont rapporté une diminution du risque
de cancer colorectal chez les patients atteints de CM (27,28). Une des hypothéses évoquée quant
a cette diminution du risque était la réalisation plus fréquente de coloscopies chez ces patients
permettant un diagnostic et un traitement plus précoce des Iésions pré-néoplasiques. De
nouvelles études sont nécessaires afin de s’assurer de I’absence de sur-risque vis-a-vis des

autres cancers.

Le budésonide était le traitement le plus utilisé dans notre cohorte. Son efficacité élevée
(95%) est comparable aux données de la littérature (rémission clinique 80-86%) (14,29,30).
Nous avons observé un taux élevé de corticodépendance (22%). Ces taux de corticodépendance
sont similaires aux taux rapportés dans la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (31).
Une étude en population générale menée par Gentile et al. (19) avait rapporté une dépendance
aux corticoides de 64%. Cependant, il s’agissait d’une étude avec un effectif plus faible et plus
de 20% des patients étaient traités par corticoides systémiques. Cette méme étude retrouve un

taux de corticorésistance au budésonide de 3.5%, similaire a nos résultats (5.4%).

Dans notre étude, plus d’un patient sur quatre a présenté une rechute de sa maladie. Ce
taux de rechute est cohérant avec les données de plusieurs études prospectives (25-61%)

(17,21,32,33). Ces résultats confortent I’intérét d’un traitement d’entretien par budésonide (34).
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Comme I’a démontré un essai clinique randomisé contrdlé, un traitement par budésonide de 12
mois est efficace et bien toléré. L’identification de facteurs prédictifs de rechute permettrait
d’identifier les patients qui pourraient tirer bénéfice d’un tel traitement. Dans notre étude, 1’age
¢leveé au diagnostic et I’exposition au budésonide lors de la premiere poussée €taient associés a
la rechute. Une analyse post-hoc de quatre études randomisées menée en 2013 (33) avait
identifi¢ comme facteurs de risque de rechute : un nombre de selles > 5 au diagnostic, un délai
au diagnostic supérieur a un an et I’absence de traitement de maintenance par budésonide. Il
s’agissait cependant de patients sélectionnés, surveillés étroitement, au sein d’études de petite
taille (123 patients au total). De plus, seul quelques variables ont pu étre étudiées du fait de
I’hétérogénéité de la population. L’association entre traitement par budésonide a la premicre
poussée et risque de rechute était inattendue. Cependant des résultats comparables ont été
observés dans la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique ou une corticothérapie a la
premiere poussée, témoin de la gravité de la maladie, était associée a un pronostic péjoratif. De
nouvelles analyses sont en cours pour explorer ces résultats et de nouvelles études prospectives

seront nécessaires pour mieux prédire le risque de rechute.

Notre étude a plusieurs forces. Premi¢rement, une confirmation histologique par un
groupe de 4 anatomopathologistes était systématiquement réalisée en aveugle des résultats
initiaux. Deuxiémement, notre cohorte est la plus importante parmi les études déja menées en
population générale (15,16,19,20), hormis celle décrite par Ferndndez-Banares (21) qui a suivi
184 CM mais sur une période de 28 mois. La durée de suivi de notre étude est aujourd’hui la
plus longue rapportée dans la littérature et semble adaptée pour évaluer I’histoire naturelle des
CM. Le nombre de variables relevées, le croisement des données grace a plusieurs sources
(centre hospitalier universitaire, médecin gastroentérologue référent hospitalier ou libéral,
médecin généraliste) et la méthodologie de collecte des données validée par le registre

EPIMAD renforcent la validité des données recueillies.

Une des limites de notre étude est le caractere rétrospectif du recueil des données. De
plus, I’analyse de I’efficacité des traitements peut étre biaisée lorsque plusieurs traitements sont
administrés de maniére concomitante. Méme si la collecte de données a fait intervenir plusieurs
acteurs du parcours de santé du patient, il existe plusieurs données manquantes pouvant en
partie s’expliquer par I’absence de dossiers médicaux informatisés au début des années 2000.
Comme il a ét¢ démontré dans de précédentes études, il existe une similitude entre les

symptomes de CM et ceux du syndrome de I’intestin irritable (SII), ainsi 38 a 58% des patients
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atteints d’une CM remplissaient les criteres du SII (35,36). Ceci entraine une difficulté a

individualiser une authentique poussée de CM par rapport aux symptomes d’un SII sous-jacent.
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S. CONCLUSION

Dans cette large cohorte en population générale avec un suivi médian de 10 ans, un quart
des patients atteints de CM présentaient une rechute et 15% une hospitalisation. Une forte
prévalence des MAI a été observée. Le budésonide était le traitement le plus utilisé et le plus
efficace. Un age ¢levé au diagnostic et 1I’exposition initiale au budésonide étaient associés au
risque de rechute. Plusieurs de ces observations remettent en cause les données d’études

précédentes, provenant essentiellement de centres experts ou de série de faibles effectifs.
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Histoire naturelle des colites microscopiques : étude en population générale

RESUME

INTRODUCTION : Les colites microscopiques (CM), qui regroupent colite collagene (CC) et colite lymphocytaire (CL), sont
une cause fréquente de diarrhée chronique. L’histoire naturelle a long terme des CM est mal connue.

MATERIEL ET METHODES : Tous les nouveaux cas de CM diagnostiqués dans la Somme entre le 1°* Janvier 2005 et le 31
Décembre 2007, ont été inclus de maniere prospective et suivis jusqu’au 31 février 2017.

RESULTATS : Cent trente cas de CM, 87 CC et 43 CL, ont été inclus. La durée médiane de suivi était de 9.6 ans (Q1=7.6 ;
Q3=10.6) et 80% des patients étaient suivis par des gastroentérologues libéraux. Au terme du suivi, 37 patients (28%) ont
présenté une rechute aprés un délai médian de 3.9 ans du diagnostic, sans différence significative entre CC et CL (30% et 26%,
p=0.49). Vingt patients (15%) ont été hospitalisés pour une poussée et 32 patients (24%) ont présenté une maladie auto-immune
au cours du suivi. Le budésonide était le traitement le plus prescrit (n=74, 59%), suivi par les 5-aminosalycilés (n=31, 25%).
La durée médiane de traitement par budésonide était de 92 jours (70 ; 168) et aucun effet secondaire au budésonide n’a été
rapporté. Seize patients (22%) ont développé une corticodépendance et 4 (5%) une corticorésistance. Seulement un patient a
été traité par immunosuppresseur. Aucun cancer colorectal n’a été rapporté au cours du suivi. Aucun déces (n=25) rapporté au
cours du suivi n’avait de lien avec la CM. En analyse multivariée, ’age ¢levé au diagnostic (p=0.02) et ’exposition au
budésonide (p=0.03) étaient associés a rechute.

CONCLUSION : Dans cette étude en population générale, deux tiers des patients atteints de CM étaient en rémission clinique
a long terme. L’age ¢levé au diagnostic et I’exposition au budésonide étaient associés a la rechute.

Mots clés : colite microscopique, colite collagene, colite lymphocytaire, population générale, histoire naturelle



