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Introduction

A. Présentation de la rectocolite hémorragique

1. Histoire naturelle de la maladie

La rectocolite hémorragiqgue (RCH) est une maladie inflammatoire chronique
du rectum et du cblon, dont l'origine reste inconnue [1,2]. Des études récentes
semblent indiquer qu’elle est due a une dérégulation de la réponse immunitaire,
aboutissant a des interactions anormales entre un héte génétiquement prédisposé et
son microbiote intestinal, lui-méme pouvant étre influencé par des facteurs
environnementaux [1].

Au début de la maladie, environ un tiers des patients ont une atteinte limitée au
rectum, un tiers ont une atteinte recto-colique jusqu’a I'angle gauche, et un tiers ont
une atteinte au-dela de l'angle colique gauche [3]. Cette maladie évolue par
poussées, entrecoupées de période de rémission, sans guérison définitive [4]. Elle
s’étend sur un mode continue rétrograde, si bien que 50% ont une atteinte

pancolique aprés 20 ans d’évolution de la maladie [3].

Le pic d’incidence de la maladie se situe entre 25 et 35 ans. Avant 17 ans, la
RCH est plus fréquente chez la femme, alors que chez I'adulte, la RCH devient plus
fréquente chez ’'homme [2]. Son incidence en Europe varie entre 0,6 et 24 cas pour
100 000 personnes — années (PA) [5]. En France, l'incidence de la RCH a été
estimée a partir de données médico-administratives a 11,1 nouveaux cas par an
pour 100 000 PA [6]. La prévalence de la RCH en Europe varie selon les études et
les pays entre 4,9 et 505 pour 100 000 habitants [5]. En France, elle est actuellement

estimée a 110 000 personnes [6].

De par ses symptomes digestifs, la RCH a un retentissement important sur la
gualité¢ de vie des patients. Les manifestations extra-intestinales, notamment
articulaires, cutanées ou oculaires, sont également fréquentes et parfois tres
invalidantes [7]. Une surveillance endoscopique réguliere doit étre réalisée puisque
le risque de cancer colorectal est augmenté chez ces patients, ce risque étant

associé a lancienneté et a l'étendue de la maladie [8]. Enfin, le risque



cardiovasculaire est augmenté par rapport a une population du méme age, justifiant

une prise en charge et une surveillance adaptées [9].

En plus d’étre une maladie fréquente, avec un impact important sur la qualité
de vie, la prise en charge des patients ayant une RCH a un codt non négligeable. En
France, le risque d’étre hospitalisé au moins une fois durant la 1°® année est de 17,4%
et de 25% a 5 ans [6]. La durée moyenne d’hospitalisation est de 7 jours, avec en
moyenne 14 jours d’hospitalisation cumulés durant les 5 premieres années [6]. En
2006, une étude européenne a conclu que le coGt médian de la prise en charge d’'un
patient avec une RCH était de 563€ par personne - année (Ecart interquartile (El) :
151 — 2797€) [10]. En cas de colite aiglie grave (CAG) réfractaire aux corticoides
(hospitalisée aux Pays — Bas), le colt de la prise en charge sur une période de 1 an
s’élevait a 17 000€ en cas de traitement par infliximab, 15 000€ en cas de

ciclosporine, et 14 000€ en cas de chirurgie [11].

2. Evaluation de la sévérité d’'une poussée et traitements de la RCH

Le traitement d’un patient ayant une RCH est influencé par la sévérité de la
maladie, I'étendue des lésions et l'histoire de la maladie, correspondant a la
fréquence des poussées, la réponse aux traitements antérieurs, les manifestations
extra — intestinales et les effets secondaires potentiels des traitements propres a

chaque patient [12].

Pour évaluer la sévérité d’'une pousseée, les criteres de Truelove et Witts sont
généralement utilisés (Tableau 1) [12,13]. Trois catégories d’activité (légere,
modérée et sévere) ont été définies selon des critéres clinico-biologiques : I'intensité
des symptomes digestifs (nombre de selles sanglantes/24h), le retentissement
systémique (hyperthermie, tachycardie) et le retentissement biologique (anémie,
syndrome inflammatoire). Une poussée est dite « |égere » lorsque aucun critere de
gravité est présent ; elle est dite « sévere » ou « colite aigie grave » (CAG) (En
anglais : acute severe colitis), lorsque le patient a au moins 6 selles sanglantes par
jour et au moins un autre critere, dit mineur ; enfin, une poussée modérée
correspond a une poussée n‘ayant pas tous les criteres d’une poussée légere ou

sévere.



Tableau 1 : Score de Truelove et Witts d’aprés I'étude princeps de 1955 [13] :

Légere Sévere

Nombre d’évacuation
<4 >6

sanglantes/j
Température vespérale Absence de fievre > 37,8°C
Fréquence cardiaque < 90/min > 90battements/min
Taux d’hémoglobine > 75% de la valeur normale | < 75% de la valeur normale
Vitesse de sédimentation <30 mm/h > 30 mm/h

Par la suite, le taux sérique de la protéine C-réactive (CRP), plus fiable, a
remplacé la vitesse de sédimentation, avec un seuil de 30 mg/L et un seuil
d’hémoglobinémie a été défini (critére de gravité si inférieure a 10,5 g/dL) [14,15]
(Annexe 1). Certains auteurs ont rajouté comme critére de gravité une albuminémie
inférieure a 35 g/L [14].

Le 1* objectif du traitement est I'obtention d’'une rémission clinique. Ainsi, en
cas de rectite isolée, le traitement d’attaque initial repose sur les dérivés 5-
aminosalicylés (5-ASA), utilisés en traitement topique par suppositoire et par voie
orale [12]. Lorsque l'atteinte s’étend jusqu’a l'angle colique gauche, les 5-ASA
peuvent étre prescrits en lavement, toujours associés au traitement oral [12]. Enfin,
lorsque l'atteinte est plus étendue, les 5-ASA sont possibles si les symptdmes sont
peu séveres, mais en cas de symptdmes séveres, une corticothérapie (CTC)
systémique doit étre mise en place [12]. Lorsque les criteres Truelove et Witts
correspondant & une CAG sont présents, une hospitalisation et une corticothérapie
intraveineuse (IV) sont nécessaires.

Le 2°™® objectif du traitement est de maintenir la rémission sans corticoide,
grace a un traitement prescrit au long cours. En fonction de I'étendue, de la sévérité
et de I'histoire de la maladie, le traitement de fond peut reposer sur les 5-ASA, les
thiopurines, les anti-TNFs, le védolizumab ou une association de plusieurs
traitements [12].

Le traitement chirurgical, consistant, selon les cas, en une colectomie totale
avec anastomose iléo — rectale (AIR) ou une proctocolectomie avec anastomose

iléo-anale (AIA) en 1 a 3 temps, constitue un événement majeur dans I'histoire de la




maladie. Elle doit notamment étre envisagée en cas de CAG réfractaire au traitement
médical ou lors de cancer colorectal.
La RCH est ainsi une maladie relativement fréquente, touchant des sujets

jeunes, et elle a un codt non négligeable. Sa présentation la plus sévere est la CAG.



B. Colites aigués graves

1. Définition

La 1° définition de la CAG classiquement utilisée est celle de Truelove and
Witts (Tableau 1). L’inconvénient principal de ce score reste qu’il n’est pas quantitatif,
ne permettant pas de suivre quotidiennement et de maniére précise la réponse a un
traitement [16].

La 2°™ définition de la CAG est basée sur I'Index de sévérité de Truelove and
Witts modifié, aussi appelé le Lichtiger index, ou le Clinical activity index [16-18]
(Annexe 2). Il a été développé en 1994 a partir de 20 patients ayant une CAG [18]. Il
est constitué de 8 critéres permettant une évaluation précise du transit (hombre de
selles par 24 heures en plus du nombre habituel, la fréquence du saignement rectal,
la présence de selles nocturnes et/ou d’incontinence fécale), des douleurs
abdominales (spontanées et provoquées), de I'état général et de la prise d’anti-
diarrhéique. Il va de 0 a 21 points. Il est utilisé d’'une part pour définir une CAG
lorsqu’il est supérieur ou égal a 10 et d’autre part pour évaluer la réponse au
traitement. Le patient est répondeur lorsque ce score est inférieur a 10, pendant 2
jours consécutifs, et avec une baisse d’au moins 3 points par rapport au score initial.
Il a 'avantage d’étre facilement reproductible et réalisable au lit du malade, et ce

guotidiennement, car il ne contient que des items cliniques.

2. Epidémiologie et facteurs de risques

Le risque d’étre hospitalisé pour une CAG était de 6 a 31% dans les 3 ans
suivants le diagnostic dans une étude anglaise publiée en 2016 [19]. Selon une
étude européenne ayant inclus 750 patients, la 1°® poussée sévére de la maladie
survenait dans 34% des cas au diagnostic et dans 24% des cas au cours de la 1
année [15]. Seule une atteinte pancolique au diagnostic (versus (vs) une rectite
isolée) était associée au risque de survenue d’'une CAG dans cette étude [15]. Dans
une récente étude hongroise, les facteurs de risque d’étre hospitalisé étaient
également I'étendue de la maladie (en cas d’atteinte pancolique au diagnostic (vs

une rectite) : Hazard ratio (HR) = 3,47, p = 0,04) mais aussi le sexe féminin (HR =



1,85, p = 0,02), la nécessité de recours aux corticoides (HR = 2,16, p = 0,025) et aux
anti-TNFs (HR = 2,27, p = 0,036) [20].

Environ un patient sur 3 a une nouvelle hospitalisation dans les 2 mois suivants la
CAG [21]. Ce risque était plus important apres un traitement médical de sauvetage
(44 vs 25% ; p = 0,049), mais la durée avant réadmission était la méme quelle que
soit la prise en charge initiale. L'UCEIS, le nombre de critéres de Truelove,
l'utilisation antérieure d'immunosuppresseur, la fréquence des selles, I'age, le sexe,

et une CAG inaugurale n’étaient pas des facteurs prédictifs de réadmission [21].

Une étude anglaise publiée en 2016 a élaboré, a partir d’'une cohorte de 111
patients, un score prédictif de la survenue d’'une CAG dans les 3 ans suivant le
diagnostic de la RCH [19]. Le score a ensuite été validé au sein de 2 cohortes de 96
et 298 patients. Un point était attribué en cas d’étendue pancolique, ou de CRP > 10
mg/L, ou d’hémoglobine < 12 g/dL au diagnostic [19]. Si le score était de 3/3, le
risque d’étre hospitalisé pour une CAG dans les 3 ans était entre 61 et 82%, alors
qu’il baissait entre 24 et 56% si le score était de 2/3, entre 11 et 30% si le score était
de 1/3, et entre 9 et 17% si le score était de 0/3 [19]. Un score Mayo faible ou
modéré avait également moins de risque d’étre associé a une CAG dans les 3 ans
(OR =0,11, 1C95% : 0,0 - 0,67) [19] (Détails du score Mayo en Annexe 3).

Le risque d’étre hospitalisé pour une CAG au cours de 'histoire de la maladie
n’est donc pas rare et peu de facteurs prédictifs de sa survenue ont été mis en

évidence a ce jour.



C. Complications des colites aigués graves

1. Le mégacblon toxique et la perforation

Certes rare, toutes RCH confondues (0,2% des cas sur un suivi de 4 ans), le
meégacolon toxique (MT) est la complication la plus fréquente au cours des CAG
(entre 9 et 12% des patients) [22—26]. La RCH représente ainsi la 1°™® cause de MT,
devant les colites a C. difficile (6% de MT lors de cette infection) [27]. Le MT
correspond a un diamétre du cblon transverse supérieur a 6 cm observé au cours
d'un examen d’imagerie (Annexe 4), associé a une fievre supérieure a 38,6 °C, une
fréquence cardiaque supérieure a 120 battements/minute et une hyperleucocytose
supérieure & 10,5 x10%/L ou une anémie [28]. De plus, un des critéres suivants doit
étre présent : déshydratation, confusion, perturbation électrolytique ou hypotension
[28]. Il est important de rechercher le MT, car il précéde la perforation colique, qui est
certes rare (moins de 1% des CAG), mais fréquemment associée au déces [22,29].
La réalisation d’'un ASP, au minimum, ou d’'un scanner abdomino-pelvien, est ainsi

recommandée dés I'admission [30].

2. Les complications thromboemboliques

Le risque thromboembolique est environ 2,5 fois plus important chez les
patients atteints de RCH que dans la population générale [31]. Ce risque est
particuliéerement important lors d’'une CAG, puisque la maladie est active (4,5 fois
plus de risque de thrombose lorsque la maladie est active plutét qu’en rémission), le
malade est alité, et un traitement par corticoide est en cours [32,33]. Une prévention
thromboembolique par héparine de bas poids moléculaire est donc indispensable
durant l'hospitalisation. |l a été rapporté qu’apres une CAG, les facteurs pro-
coagulants restaient augmentés de maniére prolongée, avec un risque maximal
thrombotique 4 semaines apres la CAG [34]. Un traitement anticoagulant préventif a
la sortie d'une CAG peut donc se discuter. S’il est prescrit, sa durée n’est pas

clairement définie [12,35].



3. L’hémorragie digestive

L’hémorragie digestive sévére, définie comme la nécessité de recourir a plus
de 3 transfusions, est moins fréquente (3% des cas) [22]. Elle est provoquée par des
ulcérations coliques et/ou rectales diffuses [36]. Il est recommandé de transfuser le
patient en cas d’hémoglobine inférieure a 10 g/dL [12]. Dans le cas ou elle reste non
contrblée, elle est, avec la perforation, une des indications formelles a la colectomie

en urgence [36].

4. Mortalité

Les complications précédemment décrites ont fait qu'une CAG survenant au
cours de la RCH pouvait &tre mortelle. Au début du 19°™ siécle, la mortalité due a la
RCH pouvait atteindre 75%, puis avec lintroduction des corticoides, la mortalité
globale a baissé a 7%, et a partir des années 1970, grace a la mise en place du
protocole de Truelove, elle n’était plus que de 2% [13,37-40]. Il a également été
montré, dés 1960 que la colectomie pouvait diminuer la mortalité de la CAG a 11%,
et méme a 1% lorsquelle est réalisée précocement [41]. Désormais, d’aprés
plusieurs études européennes publiées aprés l'arrivée des anti-TNFs, le risque de
décés durant une CAG est quasi nul, voire inexistant, sauf pour les plus de 60 ans
[25,26,42]. Dans cette population particuliere, le risque était multiplié par 28 dans
une cohorte anglaise de 2010 par rapport a 'ensemble des patients ayant une CAG,

en raison, notamment, des comorbidités [42].



D. Prise en charge des colites aigués graves

1. Bilan a 'admission

a) Bilan clinique et biologique

Le bilan a 'admission a pour but d’identifier les critéres de gravités et les
complications potentielles. L’interrogatoire est indispensable pour caractériser le
terrain, la maladie sous-jacente, les caractéristiques de la poussée, ainsi que
d’éventuels facteurs favorisants. Un examen clinique et un bilan biologique doivent
étre réalisés pour rechercher des critéres de gravité, et notamment des signes de
choc (septique, hypovolémique, voire hémorragique). Compte tenu de I'échec
potentiel des corticoides IV, un bilan pré-thérapeutique de linfliximab (IFX) et de la

ciclosporine (CsA) doit étre fait dés 'admission [43,44].

b) Bilan radiologique
Une imagerie, que ce soit un scanner abdomino-pelvien, ou au minimum un
abdomen sans préparation, doit étre réalisée a I'admission, et ce d’autant plus
lorsqu’il existe une défense ou une contracture abdominale. Elle recherche une
complication, telle qu’'une colectasie (mégacblon toxique), une perforation colique, ou
un abcés abdominal [30]. Dans des études datant de 1975 et 1991, la visualisation
sur une imagerie de lésions muqueuses ou d’un iléus était associée a un risque

important de colectomie durant I'hospitalisation (environ 3 patients sur 4) [12].

C) Bilan endoscopique

Les explorations endoscopiques ont longtemps été discutées car considérées
comme potentiellement dangereuses et inutiles en cas de CAG. Ainsi, lors d’'une
perforation vue a l'imagerie, ou d’'un syndrome péritonéal, un traitement chirurgical
s’impose, sans coloscopie antérieure. La coloscopie était initialement contre-indiquée
en cas de colectasie, expliquant qu’il n’y ait pas de critere endoscopique dans la
définition initiale de la CAG. Mais dés 1980, un 1°*' centre expert francais a montré
gue le risque de perforation était faible, probabilité confirmée dans une étude plus
récente [45,46]. En cas de dilatation colique, une coloscopie prudente est possible,

en insufflant un minimum de CO2. Elle permet la visualisation de Iésions séveres,



comme deécrites initialement par Carbonnel el al en 1994 [45] (Annexe 5). Le sous-
score Mayo endoscopique et le score UCEIS (Ulcerative colitis Endoscopic Index of
Severity) sont utilisés au quotidien pour décrire les Iésions au cours d’une CAG
(Annexe 3 et Annexe 6) [47].

L’endoscopie peut également étre répétée lors de I'échec de la corticothérapie IV car

elle peut aider a la décision thérapeutique [48].

d) Prélevements fécaux
Une infection digestive, pouvant déclencher ou aggraver la CAG, doit
également étre recherchée, via une coproculture, en précisant la recherche du
Clostridium difficile (C. difficile) et via un examen parasitologique des selles, en cas

de voyage récent dans un pays a risque, notamment a la recherche d’amibes.

La 1% surinfection & éliminer est celle par le C. difficile. Une 1% étape
recherche la présence de la Glutamate déshydrogénase (GDH), enzyme spécifique
de C. difficile, permettant d’identifier toutes les souches de cette bactérie, qu’elles
soient toxinogénes ou non. Mais la valeur prédictive positive (VPP) est de 79%
seulement, certains patients ayant un portage de C. difficle non toxinogéene
asymptomatique (10 a 25% des patients hospitalisés) [49,50]. Il est donc nécessaire
de réaliser ensuite une 2°™ étape de recherche de toxines [50]. Le résultat est
obtenu rapidement, dans la journée [49,50]. Dans une étude japonaise publiée en
2011, ayant inclus 184 patients, sans précision sur une éventuelle RCH sous-jacente,
une distension abdominale (OR = 12,74), une fievre supérieure a 38 °C (OR = 4,70),
une hyperleucocytose > 20 000 /mm3 (OR = 4,42), et une hypoalbuminémie (< 30
mg/L) (OR =13,69) étaient des facteurs associés a une infection sévere a C. difficile
[51]. Parmi les patients ayant une RCH et hospitalisés, le taux d’infection a C. difficile
a augmenté ces dernieres années atteignant 5% dans une étude francaise récente
[52,53]. Avoir une MICI multiplie ainsi par 3 le risque d’infection [53]. Les MICI
représentent le principal facteur de risque clinique d’avoir une infection a C. difficile,
devant les insuffisances rénales et les cancers hématologiques [54]. La prise
d’antibiotique, fréquente dans les MICI, était également un facteur de risque
important [54]. Les patients ayant une RCH et une infection a C. difficile sont plus
jeunes, sont plus souvent des femmes, et ont plus souvent une atteinte pancolique et

un taux d’hémoglobine bas [55,56]. A l'inverse, l'utilisation des anti-TNFs et I'age
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supérieur a 55 ans étaient considérés comme des facteurs protecteurs [56]. En
analyse multivariée associant des facteurs cliniques et génétiques, aucun critéere
clinique et 7 facteurs génétiques étaient associés a linfection, ces derniers ne
pouvant cependant pas étre recherchés au quotidien a I'heure actuelle [56].

Enfin, une méta-analyse récente a montré que la mortalité des MICI dans les
3 mois suivant linfection était augmentée (OR : 4,53), tout comme la mortalité au-

dela de 1 an (OR : 3,22), justifiant sa recherche systématique [57].

Le traitement du C. difficile repose actuellement en 1% intention sur le
métronidazole (500 mg, 3 fois par jour pendant 10 jours) ou la vancomycine (125 mg,
4 fois par jour pendant 10 jours) [58]. D’aprés une méta-analyse de 2015, en cas
d’infection dont la gravité est légére a modérée, le métronidazole devrait étre
privilégié car il a la méme efficacité que la vancomycine en terme de guérison
clinique et de taux de rechute [58,59]. A linverse, dans les infections séveéres, la
vancomycine serait a privilégier car elle présente un meilleur taux de guérison
clinigue, sans modification du taux de rechute [59]. Un autre antibiotique, la
fidaxomicine, a prouvé une efficacité Iégérement supérieure a la vancomycine, avec
une qualité de preuve modérée [60]. Son codlt est aujourd’hui un frein important a

son utilisation en 1% intention [60].

e) Infection & Cytomégalovirus (CMV)

Une infection a CMV pourrait étre également un facteur aggravant au cours de
la RCH [61]. Il n’existe actuellement pas de gold standard pour le diagnostic. Elle
peut étre recherchée par une quantification de la charge virale sanguine par
Polymérase Chain Reaction (PCR), témoin de la réplication virale, et/ou par la
réalisation sur des biopsies coliques effectuées en zones inflammatoires, d’'une
gPCR CMV si elle est disponible, sinon par un examen histologique a la recherche
d’inclusion virales, signe le plus spécifique, témoin d’un effet cyto-pathogene du virus
(Annexe 7) [62,63]. Une réactivation séerologique apparait frequemment au cours de
I'histoire de la maladie (50% des patients sur une période de 8 semaines), sans
influer sur le taux de colectomie ou la rémission a 8 semaines [64,65]. Une charge
virale CMV au-dessus de 10 000 copies/ml n’est pas associée a un sur-risque de

colectomie durant I'hospitalisation, a 3 mois et a 12 mois [66]. Ainsi, la plupart du
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temps, la charge virale CMV devient négative spontanément, sans traitement
antiviral [61].

La détection du CMV au sein de biopsies a plus de valeur [61]. Entre 6 et 10% des
biopsies réalisées au cours d’'une coloscopie pour une RCH, hospitalisée ou non,
sont positives histologiquement pour le CMV (via la présence de cellules a inclusion)
[67,68]. Une étude américaine de 2010, ayant inclus 122 patients atteints de RCH,
dont 12 avec une infection & CMV diagnostiquée par qPCR réalisées sur des
biopsies, avait montré que le risque de CMV était augmenté chez les patients
hospitalisés comparé aux patients non hospitalisés (OR = 4,9; 95% CI 1,2-19,0) [67].
Aucune caractéristique liée au terrain, a la biologie, ou a I'étendue de la maladie
n’était associée a une infection a CMV [62,67,69]. Un score mayo élevé, une
utilisation récente de corticoide, et un traitement immunosuppresseur sont des
facteurs de risques reconnus de réactivation [69,70]. La réactivation du CMV doit
donc étre tout particulierement recherchée dans ces situations [70]. Elle pourrait étre
de mauvais pronostic puisque certaines études récentes ont rapporté que le taux de
colectomie était augmenté a long terme (35,3% versus 9,8% en absence de
réactivation, p = 0,025) (apres 43 mois de suivi en médiane, diagnostic sérologique
ou présence de cellules a inclusion) [71]. Le maintien d’'une rémission clinique aprés
2 ans de suivi était également plus faible (p = 0,0048) [71]. Dans le cas spécifique
des CAG, une infection histologique a CMV n’augmentait pas le risque de colectomie
au cours de I'hospitalisation (p = 0,36), mais augmentait la nécessité d’un recours a
un traitement de sauvetage (OR = 2,28, 1C95% : 1,10 — 4,72) [69].

La ciclosporine doit étre prescrite avec précaution en cas de charge virale
positive puisque des taux élevés d’infection a CMV ont été rapportés avec ce
traitement (17% d’inclusion virale, 78% de charge virale CMV détectable [64,72]. Un
traitement par ciclosporine associé au ganciclovir était ainsi associé a un sur-risque
de colectomie a 3 mois dans une étude (p = 0,047), mais pas dans une autre [66,73].
A linverse, un traitement anti-TNFs ne semble pas associé a un sur-risque de
colectomie, possiblement car la réactivation du CMV passe par le TNF [61,74].

Du fait d’'un taux de disparition spontanée important, le traitement antiviral
n’est pas systématique en cas de charge virale sanguine positive. Lorsque moins de
5 cellules a inclusion sont présentes sur les biopsies intestinales, le traitement
pourrait étre utile mais le niveau de preuve est faible [68]. La sévérité de la poussée

de la RCH doit alors étre prise particulierement en compte [68]. Avec un niveau de
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preuve plus éleve, une revue récente de la littérature indique qu’un traitement
semble nécessaire lorsque plus de 250 copies/mg de CMV sont détectées sur les
biopsies, car les risques de résistance a la corticothérapie et d’échec de 3 lignes de
traitement sont importants [70]. Cette revue se fonde notamment sur une série de 60
patients publiée par Roblin et al en 2011, ou la présence de plus de 250 copies/mg
d’ADN de CMV mises en évidence sur les biopsies était prédictive de la résistance a
3 lignes successives de traitement lors d’'une CAG (Rapport de vraisemblance positif
=4,33,1C95% : 1,2 — 22,5) [63].

Le traitement comprend une perfusion de ganciclovir IV, 5mg/kg toutes les
12h pendant 3 a 5 jours, suivi d’'un traitement oral par valganciclovir 900 mg/12h pour
une durée totale de 2 a 3 semaines [70]. En cas de réaction allergique ou de
résistance au ganciclovir, un traitement par foscarnet en intraveineux est possible

pour une durée totale de 2 a 3 semaines [70].
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2. Prise en charge thérapeutique

La CAG est une urgence médico-chirurgicale, avec pour difficulté principale de
déterminer le moment optimal pour réaliser le traitement radical qu’est la chirurgie.
Une évaluation quotidienne par une équipe meédico-chirurgicale est indispensable

pour envisager la colectomie subtotale a chaque étape de la prise en charge.

a) Prise en charge médicale

(1) La corticothérapie

La méthylprednisolone IV est le traitement de 1% ligne réalisé en cas de CAG.
Elle doit étre administrée selon le « régime de Truelove », c’est a dire en cure courte
(5 a 7 jours maximum), a forte dose (0,8 mg/kg) [75]. Dans une méta — analyse de
2007, il n’existait pas de corrélation entre I'échec du traitement et une dose IV de
méthylprednisolone supérieure a 60mg/jour, qui serait la dose a ne pas dépasser
selon cette étude [76].
Dans la cohorte historique d’Oxford, la corticothérapie parentérale (hydrocortisone V)
était comparée au placebo chez des patients ayant une poussée sévere [13]. Ce
traitement a permis d’obtenir un taux de rémission clinique proche de 67% au 5°™®
jour, associé a une baisse de la mortalité de 10,9% a 4,6% [13]. Le taux d’iléostomie
était également plus faible (8,3% vs 14,9%) [13]. Par la suite, en 1974, Truelove a
montré que la prednisolone en intraveineux permettait d’obtenir 73% de rémission
clinique, ce qui était nettement mieux que dans les précédentes études (32% de
rémission avec la corticothérapie orale, 52% sous corticoide orale ou hydrocortisone,
et 46% avec la forme intramusculaire) [37]. En cas de réponse au 3°™ jour, la
corticothérapie a dose optimale doit étre poursuivie 2 jours de plus a la méme dose.
Au 5°me jour, si le score de Lichtiger est inferieur a 10 durant au moins 2 jours
consécutifs, avec une baisse supérieure & 3 points par rapport au score initial, le
traitement IV peut étre relayé par une corticothérapie orale a la dose de 1 mg/kg/24h
d’équivalent prednisone, sans dépasser 60 mg/j [75]. En cas d’échec de la
corticothérapie 1V, il faut rechercher une dose ou une administration non optimale et

une surinfection (Clostridium difficile et CMV en patrticulier).
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Il est intéressant d'étudier les facteurs prédictifs de I'échec de la
corticothérapie, définis comme le passage & un traitement de 2™ ligne, qu'il soit
chirurgical ou médical (Tableau 2 et détails en annexe 8). Les données sont
obtenues a partir de 'analyse de 16 études, dont 14 dédiées a I'étude des facteurs
prédictifs. Les études ayant défini 'échec de la corticothérapie comme le recours au
traitement chirurgical uniguement sont regroupées dans la partie « I. E. 1 ».

Un age élevé, le sexe, le statut tabagique, I'étendue de la maladie au
diagnostic ou lors de la CAG et le fait que ce soit une poussée inaugurale ne
semblent pas influer sur la réponse a la corticothérapie IV. Un antécédent de CAG
dans les 6 derniers mois multipliait par 2 le risque d’échec dans I'étude de Carbonnel
et al de 2000 [77]. Une exposition antérieure aux corticoides dans I'année était
également un facteur de risque [78], tout comme I'échec de la corticothérapie orale
[79,80]. Les expositions antérieures aux 5-ASA, aux immunosuppresseurs (IS) ou
aux anti-TNFs n’étaient pas prédictives de I'échec. Les scores d’activités cliniques
sont globalement prédictifs de la réponse [17,21,77,81,82], mais aucun facteur
clinique ou biologique pris isolément ne ressort. Les signes radiologiques, comme la
présence d’'un MT, semblent associés a I'échec de la corticothérapie [17,78].

Les lésions séveéres en recto-sigmoidoscopie étaient particulierement
associées a un risque d’échec de la corticothérapie 1V, dans 2 études européennes
du début des années 2000, n’ayant inclus que des patients hospitalisés pour une
CAG (RR = 2,32, IC95% 1,23 — 4,39, [77] ; OR = 20.64, 1C95% 4.5-94.1, [78]). Ce
risque a également été mis en évidence dans une étude rétrospective australienne
plus récente basée sur I'analyse de 88 patients : lorsque le score UCEIS était
supérieur ou égal a 5 a l'admission, 50% des patients étaient en échec des
corticoides versus 27% en cas d’'UCEIS inférieur & 5, p = 0,037 [21]. Enfin, dans une
étude chinoise publiée en 2014, 40% des patients en échec de la corticothérapie
avaient des ulcérations profondes étendues, versus 10% des patients ayant eu une

réponse au traitement [81].
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Tableau 2 : Nombre et études ou le facteur est associé a la réponse (p < 0,05), a

'absence de réponse (p < 0,05) et non significatif lors d’un traitement par corticoide

IV pour une CAG

Variables Nombre et | Nombre et études ou | Nombre et études
études ou le | le facteur est non|ou le facteur est
facteur est | significatif prédictif de
prédictif de I'absence de
la réponse réponse

Age élevé (au diagnostic ou a I'admission) | 1 : [21] 4:142,80,83,84]

Sexe 9 :[17,21,42,79-82,84]

Tabac 4 :[79-81,85]

Etendue cumulée avant la CAG 6 :[17,79-81,83,85]

Poussée inaugurale 6:[17,42,80,81,83,85]

Antécédent de CAG dans I'année 1:[77]

Durée de la poussée avant 2:[17,81] 1:[77]

I'hospitalisation

Exposition antérieure aux 5-ASA 4 :[79-81,84]

Exposition antérieure aux IS ou anti-TNFs | 1 : [86] 4 :[79-81,84]

Exposition aux corticoides dans l'année 1:[78]

précédente

Echec de la corticothérapie orale 2 :[79,80]

Activité de la maladie (score de Truelove, 4:[17,21,77,81]

score de Lichtiger, score Mayo)

Nombre de selles élevé par jour a I'entrée 4:[17,79,81,85] 3:[21,42,78]

Température élevée a I'entrée 6:[17,79-81,87] 1:[78]

Fréquence cardiaque élevée a I'entrée 4:[17,77,79,81] 2:[42,78]

Douleur abdominale intense a I'entrée 1:[81] 2 :[79,87]

Taux sérique de CRP élevé 7 :[42,77,79-81,83,85] | 3:[17,78,84]

Taux d’albuminémie bas 7 :[77,79,81-83,85,87] |3:[17,83,88]

Taux d’hémoglobinémie bas 6 :[77,79-82,87] 3:[17,83,88]

Signes de gravités a l'imagerie 2:[17,78]

Signes de gravités en endoscopie 4:[21,77,78,81]
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(2) Laciclosporine

En cas d'échec de la corticothérapie IV et en absence d’indication a une
chirurgie en urgence, I'un des traitements possibles en g8me ligne est la ciclosporine.

Dans la 1°® étude randomisée incluant des patients avec CAG cortico-
résistantes, la ciclosporine, a la dose de 4 mg/kg, avait permis d’obtenir une
rémission clinique au 7°™ jour de traitement dans 82% des cas (9/11) (versus 0%
(0/9) dans le groupe placebo, p < 0,001) [18]. Ce traitement a ensuite été comparé a
la corticothérapie intraveineuse en 1° ligne de traitement dans un essai contrdlé
randomisé sans montrer de différence significative [89]. La corticothérapie IV est
donc restée le traitement de 1°® ligne, d’autant plus que le taux d’effets secondaires
(paresthésies, hypertension artérielle, insuffisance rénale) était plus important avec
la ciclosporine [18,90]. Compte tenu de ses effets indésirables importants et
fréquents, une étude contrdlée, en double aveugle, a comparé la ciclosporine a 4
mg/kg versus 2 mg/kg [91]. Malgré une ciclosporinémie plus basse dans le bras 2
mg/kg, I'efficacité au 8°™ jour était identique (environ 85%), tout comme la durée
médiane avant réponse (4 jours) [91]. Le taux de colectomie a 3 mois pourrait méme
étre supérieur a la dose de 4 mg/kg (44,6%) comparé a 2 mg/kg (21,5%, p = 0,004)
[92]. Cette équivalence d’efficacité et de toxicité entre les 2 posologies a été
confirmée dans une étude récente de 2018 [93]. La posologie de la ciclosporine IV
est donc aujourd’hui de 2 mg/kg/jour, avec un objectif de ciclosporinémie entre
150ng/mL et 250 ng/mL, pour éviter tout surdosage [94].

Avant de débuter le traitement, une infection évolutive, notamment a C.
difficile et a CMV, doit étre éliminée, car elle contre-indique temporairement la
prescription de la ciclosporine [94]. La recherche d’une tuberculose et d’une infection
par le VHB doit aussi étre réalisée [95-97]. Une hypomagnésémie, fréquente au long
cours, doit étre recherchée, d’autant plus qu’elle peut favoriser la survenue d’un
mégacolon toxique [90]. La ciclosporine peut également perturber le bilan lipidique,
qui doit donc étre surveillé [98]. Enfin, les traitements modifiant I'activité du
cytochrome CYP3A4 influencent les taux de ciclosporine et doivent étre pris en
compte dans le calcul de la posologie [44].

Pour diminuer ces risques d’effets secondaires et car son efficacité est
similaire a la voie 1V, le relais vers la forme orale doit étre réalisé dés I'obtention
d’'une réponse [99]. Dans une étude de registre nationale espagnole, ayant inclus

740 patients avec une CAG traitée entre 1992 et 2005, le risque de colectomie sous
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ciclosporine oral était plus faible qu’avec la ciclosporine IV (OR = 3,16; 1C95% 1,59—
6,28 ; p = 0,001) [92]. Ainsi, certains centres espagnoles privilégiaient directement la
forme orale lorsque c’était possible (3 centres sur 25) [92]. Toujours dans cette
méme étude, lorsque la réponse a la ciclosporine IV était obtenue, le risque de
colectomie a 3 mois était diminué en cas de relais vers la forme orale en
comparaison a un arrét brutal de la forme IV (OR = 0,39; 1C95% 0,21-0,72) [92]. La
ciclosporine orale en relais est aujourd’hui prescrite a la dose de 4 mg/kg/jour en 2
prises pour une durée totale de 3 mois maximum. Cette durée permet de diminuer le
risque d’effets secondaires et d’attendre I'efficacité du traitement par thiopurine [99].
Compte tenu de la triple immunosuppression (corticoide, ciclosporine, azathioprine),
une prévention de la pneumocystose doit étre réalisée, d’autant plus qu’elle est colt-
efficace dans cette indication [36,100]. Elle est particulierement réalisée en cas de
corticothérapie forte dose, de lymphopénie ou d’age supérieur a 55 ans [101].

Un autre inconvénient de la ciclosporine est que le taux de colectomie a long
terme reste important si aucun traitement d’entretien n’est mis en place en relais
[102—-104]. Un traitement de fond par thiopurine est donc nécessaire et doit étre
introduit des le relais vers la forme orale de la ciclosporine [36]. En effet, parmi
plusieurs traitements (5-ASA, ciclosporine orale, corticoide oral, leucophérése)
(infliximab et méthotrexate non étudiés) I'azathioprine était le seul facteur associé a
une diminution du risque de colectomie a long terme dans 2 études [105,106]. Dans
une 3°™ étude, cette diminution du risque était présente uniquement chez les
patients débutant les thiopurines en relais de la ciclosporine et non chez les patients
précédemment traités par thiopurine (31% de colectomie chez les patients naifs
d’azathioprine vs 59% en cas d’exposition antérieure, p < 0,05) [102]. Cette notion a
été confirmée dans 2 autres études par la suite et il est donc recommandé
aujourd’hui de prescrire la ciclosporine uniquement chez les patients naifs de
thiopurines [94,107,108]. Dans les autres cas de CAG, en particulier chez les
patients antérieurement résistants ou intolérants aux thiopurines, un traitement par

infliximab doit étre préféré.

Les facteurs prédictifs de réponse a la ciclosporine ont été étudiés de 2
maniéres différentes : soit en évaluant le taux de colectomie aprés un certain délai,
méthodes utilisées dans les études résumées dans la partie I. E. 1, tableaux 6 et 7,

soit en évaluant la réponse au traitement par des critéres cliniques (définie comme le
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passage a un traitement médical de 3*™ ligne, ou une réponse clinique incompléte).

Dans ce dernier cas, 5 études datant du début des années 2000, regroupant 32 a 73

patients, ont été publiées. Le tableau 3 présente les principales variables rapportées

(détails en annexe 9). Il faut remarquer que tres peu de variables prédictives de

I'échec médical ont été notées et qu’aucune n’est véritablement associée.

Tableau 3 : Nombre et études ou le facteur est prédictif de la réponse (p < 0,05), de

la non réponse (p < 0,05) ou non significatif lors d’'un traitement par ciclosporine 1V

pour une CAG.

Nombre et études ou
le facteur est prédictif

de la réponse

Nombre et études
ou le facteur n’est

pas associé a la

Nombre et études ou le
facteur est prédictif

d’'une absence de

réponse réponse
Age jeune 1:[109] 3:[91,110,111]
Tabac actif 1:[91]
Maladie étendue 2 :[91,109]
Absence de traitement 1:[109]
antérieur par ciclosporine
Nombre de selles par jour 2 :[109,110]
Une albuminémie élevée 1:[112] 4 :[109-112]
Une CRP sérique élevée 3:[109-111]
Une hémoglobinémie 3:[109-111]
basse
Lésions  endoscopiques 1:[110]
séveres
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(3) Llinfliximab

L’efficacité de l'infliximab a été démontrée dans une seule étude prospective
contrdlée contre placebo incluant des patients avec une CAG cortico - résistante
[113]. Grace a une injection unique d’infliximab de 4 a 5 mg/kg, le taux de colectomie
a 3 mois était significativement plus bas comparé au groupe placebo (29 % versus
67 %, p = 0,017) [113]. Compte tenu de cette efficacité, certaines études ont
comparé directement ce traitement aux corticoides IV a forte dose en 1% ligne, sans
montrer de différence significative [114]. Mais des études complémentaires incluant
plus de malades (13 patients uniqguement dans cette étude) restent nécessaires pour
conclure [114]. Aucune étude n’a rapporté I'efficacité des autres anti-TNFs, que sont
'adalimumab et le golimumab, mais leur délai d’action potentiellement plus long ne
permet pas de retenir leur utilisation dans cette indication ([115], et d’aprés le Vidal®).
Le biosimilaire de l'infliximab a par ailleurs la méme efficacité dans cette indication
[116].

Dans le cas spécifique des CAG, la question d’'une intensification des doses
d’infliximab s’est posée a la suite des études ACT 1 et 2 car seule la dose de 10
mg/kg permettait de diminuer le taux de colectomie a la semaine 54 (p = 0,02 versus
p = 0,15 avec la dose de 5mg/kg) [117]. De plus, I'infliximabémie sérique est corrélée
a la rémission clinique quelle que soit la semaine d’évaluation ou la posologie utilisée
d’infliximab [118]. Il s’agissait cependant dans ces 2 études de patients traités en
ambulatoire. Une 1% étude a alors montré que le taux de colectomie lors d’'une CAG
était plus faible avec une intensification de dose (3 perfusions a 5 mg/kg dans les 24
premiers jours en médiane, 6,7% de colectomie) qu’avec le protocole classique
(37,1%) [119]. Le schéma optimisé était ainsi I'un des 2 seuls facteurs associés a la
réponse (HR = 0,11, IC95% 0,01-0,83, p = 0,03) [119]. Cette diminution du taux de
colectomie se maintenait a long terme, avec 51% de chirurgie apres une durée
médiane de 2,4 ans dans le bras standard versus 27% dans le bras optimisé, apres
une durée médiane cependant plus courte (1,6 an) [119]. Une 2°™ étude (sous
forme d’abstract uniquement) a ensuite étudié I'intérét de I'ajout d’'une 2°™ perfusion
chez les patients ayant une CRP supérieure a 70 mg/L 3 jours aprés la 1% [120].
Avec ce protocole, le taux de colectomie a 3 mois était également abaissé en cas
d’intensification (12,5% vs 47%, p = 0,01) mais le taux de réadmission post
opératoire était similaire (57,1% vs 20%, p = 0,29), sans plus de complications post-

opératoires [120]. Une revue de la littérature de 2017 a conclu que I'ajout d’'une, voire
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2 perfusions supplémentaires, dans les 3 premieres semaines, pourrait étre
bénéfiqgue pour au moins 50% des CAG et pourrait diminuer le taux de colectomie a
3 mois d’au moins 80% [121]. Une méta-analyse, présentée au congrés ECCO 2018,
incluant 1827 patients, a rapporté qu’une intensification de dose permettait
d’augmenter la probabilité d’absence de colectomie a 1 mois (OR = 8,86, IC95%
1,04-75,8) et 3 mois (OR = 4,31, IC95% 2,46—7,56), mais pas a 12 mois (OR = 2,02,
IC95% 0,81-5,01) [122]. Cette intensification de dose pourrait entrainer une
augmentation des effets secondaires, notamment au niveau respiratoire, mais la
littérature est discordante sur ce point, et il n'existe aucune étude dédiée [123,124].
Une étude prospective australienne (PREDICT — UC) est en cours pour confirmer
I'efficacité de cette prise en charge et pour évaluer les effets secondaires potentiels
(NCT02770040) [121]. Elle aura également pour but de comparer une dose initiale a
5mg/kg et a 10mg/kg.

La meilleure efficacité de I'infliximab en protocole intensifié pourrait s’expliquer
par des taux sanguins plus importants, ce qui est nécessaire au cours des CAG car
la clairance fécale de linfliximab est augmentée. En effet, la réponse au traitement
est inversement corrélée aux taux fécaux d’infliximab, dosages réalisés au 5°™ jour
de traitement (5,01 g/mL en cas de non réponse vs 0,54 g/mL chez les répondeurs, p
= 0,047) [125]). Cette notion a été confirmée dans une étude de 2018, ou la réponse
clinigue a la semaine 14 et la rémission sans corticoide a la semaine 54 étaient
significativement associées a une plus longue demi-vie et a une plus faible clairance
sérique de linfliximab [126]. Il est intéressant de remarquer que les concentrations
d’infliximab sont paralléles aux taux d’albuminémie [127]. L’hypoalbuminémie au
cours de la CAG pouvant étre un reflet de I'exsudation protéique fécale [127], celle-ci
pourrait avoir un réle prédictif de la réponse au traitement, comme cela a été suggéré
dans plusieurs études [119,128]. Ainsi, réaliser une optimisation de dose de
linfliximab dés la 1% perfusion en cas d’hypo-albuminémie semble logique. Le seuil
d’albuminémie au-deld duquel une perfusion de 10mg/kg (au lieu de 5mg/kg) doit

étre réalisée reste a déterminer.

L’ajout d’'un traitement immunosuppresseur lors du traitement d’'une CAG n’est
pas prouvé mais semble recommandé, dés que la phase d’alimentation orale est
possible, tout en surveillant bien les effets secondaires [121]. En plus d'une logique

physiopathologique [129], cette combothérapie aurait comme avantage de diminuer
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limmunogénicité, puisque les anticorps anti-infliximab peuvent se former
précocement, dés le 18°™ jour, notamment en cas de maladie sévére [125]. L'intérét
de I'ajout de I'azathioprine dans les colites fulminantes a été suggéré dans un essai
clinique contrdlé réalisé avec 26 patients [130]. Les patients sans colectomie tardive
(aprés le 7°™ jour aprés la perfusion d’infliximab) avaient plus souvent recu le
traitement immuno-modulateur (12/14) que les patients ayant eu une chirurgie (0/7)
(p < 0,005) [130].

Les facteurs prédictifs d’échec de linfliximab lors des CAG correspondent
principalement aux facteurs de risque de colectomie et sont donc détaillés dans la
partie concernée |. E. 1. Deux études, avec des faibles effectifs, ont cependant
recherché des facteurs de risque d’échec a l'infliximab par une évaluation clinique.
Une 1% étude rétrospective, incluant 47 patients, a mis en évidence que seule
I'utilisation concomitante de thiopurine a Iinfliximab en 3°™ ligne était associée a une
meilleure réponse au traitement (85% vs 33%, p = 0,004), y compris en multivariée
(HR = 9,8, IC95% 1,2-78) [131]. Dans une 2°™ étude basée sur 37 malades,
lalbuminémie basse a JO et a J3 de l'admission étaient prédictives de la non -
réponse a l'infliximab, en uni et multivariée [132]. Les autres facteurs n’étaient pas

associés a la réponse, et sont détaillés en annexe 10.

(4) Infliximab OU ciclosporine
La ciclosporine est le traitement historique de 2°™ ligne des CAG, mais sa
place a été remise en question depuis I'étude de Jarnerot et al de 2005 sur
linfliximab [113]. Trois études randomisées et 13 non randomisées ont ensuite
comparé ces 2 traitements.
1ére

Dans une étude randomisée, européenne, multicentrique, la ciclosporine

administrée a la dose de 2 mg/kg/j pendant 1 semaine suivie d’'une prise orale
8éme

jusqu’au 9 jour a été comparée a l'infliximab a 5 mg/kg a JO, J14 et J42 [133].

Dans les 2 groupes, I'azathioprine était débutée au 7°™ jour en cas de réponse
clinique. Cinquante — huit patients ont recu la ciclosporine et 57 patients l'infliximab.
A 7 jours du début du traitement, les taux de réponses cliniques étaient identiques
(84% pour la ciclosporine, 86% pour linfliximab, p = 0,80). A 98 jours du début du
traitement, les taux d’échec étaient similaires (60% dans le groupe ciclosporine, 54%

dans le groupe infliximab, p= 0,52), tout comme le taux de colectomie (17% (10/58)
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dans le groupe ciclosporine, 23% (13/57) dans le groupe infliximab) [133]. Ces
résultats ont été confirmés dans une autre étude randomisée ayant inclus plus de
malades (135 patients dans chaque bras) (essai CONSTRUCT) [134].

Une méta-analyse publiée en 2016 a regroupé les résultats des études
randomisées et n’a mis en évidence aucune différence significative (43,8% de
réponse pour l'infliximab et 41,7% pour la ciclosporine) [135]. Les taux de colectomie
a 3 mois étaient également identiques (26% environ) [135]. Cependant, en
comparant les études non randomisées, l'infliximab semblait avoir un meilleur taux
de réponse (74,8% vs 55,4% pour la ciclosporine, OR = 2,96, 1C95% 2,12 — 4,14) et
moins de colectomie a 12 mois (20,7% pour l'infliximab vs 36,8% pour la ciclosporine,
OR = 0,42, IC 95% 0,22 — 0,83), mais autant de colectomie a 3 mois [135]. Il est
intéressant de remarquer gue les taux de réponse sont nettement meilleurs dans les
études non randomisées, qui sont cependant plus hétérogenes. Le taux de
colectomie a plus long terme (5 ans et 10ans) est identique quel que soit le
traitement choisi durant la CAG [136,137].

L’efficacité étant identique entre les 2 traitements, le choix pourrait se faire a
partir du taux d’effets secondaires. Dans les études contrélées randomisées, une
tendance en faveur de moins d’effets secondaires avec la ciclosporine semble se
dégager. Mais dans les études non randomisées, cette tendance s’inverse avec
moins d’effets secondaires pour l'infliximab [135]. Dans les 2 cas, la différence est
non significative. Les complications post-opératoires et la mortalité sont également
identiques entre les 2 traitements [135].

Le codt de chaque traitement pourrait étre pris en compte dans le choix du
traitement. Dans une étude hollandaise, il était significativement plus haut en intra-
hospitalier avec la ciclosporine qu’avec l'infliximab (6121 vs 4853 euros, P < 0,05), a
cause d’'une durée d’hospitalisation 3 fois plus longue [138]. A 3 mois, dans une
autre étude, le colt post CAG était nettement plus faible en cas de traitement par
ciclosporine, notamment dd, cette fois, au prix 6 fois plus important de l'infliximab, et
ce malgré les dosages répétés de ciclosporine [11]. Cette différence va
probablement baisser désormais avec les prix plus bas obtenus pour les

biosimilaires de I'infliximab.

L’efficacité, les effets secondaires et les colts semblent donc relativement

similaires. Une étude récente a étudié les facteurs prédictifs de réponse chez 49
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patients, 60% étant traités par ciclosporine et 40% par infliximab [139]. Alors que les
tabagiques sevrés avaient moins de chance de répondre a l'infliximab (p = 0,046),
une CRP augmentée (> 3mg/L) était associée a une meilleure réponse en cas de
traitement par ciclosporine (p = 0,039) [139]. Par ailleurs, en analyse multivariée, un
score mayo éleveé était associé a une moins bonne réponse a l'infliximab (p = 0,048)
[139]. Cette notion avait déja été rapportée dans une étude et dans une revue de la
littérature (41% de réponses si score mayo supérieure 10 versus 70% si score mayo
entre 6 et 9, p = 0,004 [140,141]. Ce résultat pourrait suggérer que les patients avec
un score Mayo élevé répondraient mieux a la ciclosporine qu’a l'infliximab. Mais dans
tous les groupes, le score Mayo oscillait en médiane entre 9,7 et 10,5. La différence
était donc tres faible, et une différence de 1 point sur le score Mayo n’est pas
suffisante pour décider du traitement a prescrire. Les auteurs ont alors combiné la
CRP et le score Mayo : en cas de CRP négative et de score Mayo modéré (entre 6
et 10), aucun n’a répondu a la ciclosporine (0/4) et 4 ont répondu a linfliximab (4/7).
A l'inverse, en cas de CRP > 3 et un score Mayo sévere (10), 15 patients sur 19 ont
répondu a la ciclosporine, alors que seulement 2 patients sur 7 ont répondu a
linfliximab [139]. A partir de ces résultats, les auteurs ont proposé un algorithme
décisionnel, discutable, mais qui a le mérite d’exister (Annexe 11).

A T'heure actuelle, d’autres facteurs doivent étre recherchés pour décider du
type de traitement. L’étude génétique pourrait permettre de sélectionner les patients
les plus a méme de répondre, comme cela a été montré pour le génotype TT de
'exon 21 de MDR1, ou il y a 4 fois plus de risques d’échec de la ciclosporine (OR =
3,77; 1C95% 1,42 - 9,97, P = 0,007) [142]. Cependant, I'étude génétique n’est pas

disponible en routine, et les résultats trop longs a obtenir dans le contexte des CAG.

(5) Le traitement médical de 3°™ ligne

Aprés avoir évalué la possibilité d’'une colectomie, un traitement médical de
3eéme ligne ne peut étre envisagé que chez des patients ayant peu de comorbidités et
hospitalisés dans un centre expert. Elle consiste & administrer de linfliximab aux
patients antérieurement sous ciclosporine et inversement. Une méta-analyse récente
a comparé les 2 traitements en 3éme ligne [143]. Il n’existait pas de différence
significative sur le taux de réponse précoce (62,4%), le taux de rémission clinique
(38,9 %), le taux de colectomie a 3 mois (28,3%) et a 12 mois (42,3%) [143]. Le taux

d’effets secondaires et la mortalité étaient également identiques [143].
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3. Traitements associés

En plus du traitement chirurgical, de la corticothérapie, de la ciclosporine et de
l'infliximab, de nombreux autres traitements doivent étre envisagés pour permettre

une prise en charge optimale du patient.

a) Traitement antibiotique

L’intérét de l'ajout d’'un traitement antibiotique lors d’'une CAG n’est pas
démontré. Une méta-analyse de 2011 a regroupé 10 études sur les antibiotiques
dans la RCH [144]. Tout antibiotique confondu, il pourrait y avoir un bénéfice dans la
RCH active (RR = 0,64, IC95% 0,43 — 0,96) [144]. Mais les études sont tres
hétérogenes, de par la dose et le type d’antibiotique (5 antibiotiques différents, + 2
combinaisons), et la population (RCH en poussée modérée ou sévere). Seulement 3
études, comparant 3 antibiotiques différents (le métronidazole, la tobramycine et la
ciprofloxacine) ont été réalisées dans le cadre des CAG et aucune n’a montré de
bénéfice significatif [14,145-147]. Une étude rétrospective de 2016 ayant inclus 146
RCH en poussée a montré une diminution significative du risque de traitement de 2"
ligne durant la CAG (OR = 0,42, IC95% 0,19 — 0,93), sans mettre en évidence de
différence significative sur la durée d’hospitalisation, le taux de chirurgie, le taux de
nouvelle hospitalisation ou de chirurgie a 1 an [147].
Ainsi, l'ajout d’un traitement antibiotique lors d'une CAG ne doit pas étre
systématique. Celui-ci peut étre indiqué lors d’une 1° poussée, quand le diagnostic
de RCH n’est pas certain, lors d’'un contexte clinique particulier (retour de voyage par

exemple), ou lors d’'un doute diagnostique.

b) Prise en charge nutritionnelle
La prise en charge nutritionnelle n’est pas clairement définie au cours de la
CAG. Dans une étude randomisée de 1986 conduite chez 47 patients, la mise au
repos du tube digestif associée a une nutrition parentérale avait montré comme seul
avantage une diminution du poids des selles (mais méme nombre de selles), sans
aucune différence sur le taux de colectomie, le devenir a long terme et la mortalité
[148]. La nutrition parentérale a ensuite été comparée a la nutrition entérale, sans

montrer de difféerence en terme de rémission clinique ou de colectomie, mais avec
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plus de complications (35% vs 9%, p = 0,046) et une augmentation relative de
'albuminémie moins importante que dans le groupe nutrition entérale [149,150]. Les
complications post-opératoires étaient également plus fréquentes en cas de nutrition
parentérale (p = 0,028) [149]. Ainsi, en absence de MT ou d’iléus réflexe, la nutrition

entérale est recommandée si un support nutritionnel est nécessaire [30].

C) Autres traitements associés

L’ajout d’'un traitement par 5-ASA oral a la corticothérapie (IV ou orale) a
permis une diminution du risque d’échec du traitement en analyse univariée (OR =
0,28, 1C95% 0,13 — 0,59), mais pas en analyse multivariée dans une étude [79]. La
dose de 5-ASA était cependant faible. Ho et al en 2004 avait également rapporté que
'ajout d’'un traitement par 5-ASA oral pouvait améliorer I'efficacité des corticoides
(OR = 3,14, IC95% 1,35 — 7,32) [24]. Toutes indications confondues, l'utilisation d’un
traitement par 5-ASA n’était pas associée a une meilleure efficacité des anti-TNFs
dans une étude récente [151]. Le niveau de preuve restant faible, et le risque de
réaction paradoxale (diarrhée) avec les 5-ASA (3%) étant non négligeable,
I'introduction de ce traitement durant une CAG doit étre bien réfléchi [152].

Concernant I'ajout d’un traitement local (5-ASA ou corticoides), une étude de
2004 n’a pas mis en évidence un meilleur taux de réponse aux corticoides, mais
I'effectif était relativement faible (75 patients, étude de sous-groupe) [24]. L'utilisation
de corticoide par voie rectale était méme associée a un plus grand risque d’échec de
l'infliximab dans une autre étude (HR = 1,93, IC95% 1,13 — 3,28) [153]. Dans les
dernieres recommandations ECCO de 2017, les traitements topiques (corticoides ou
5-ASA) sont possibles, s’ils sont bien tolérés et bien retenus par le patient, tout en
précisant qu’il n’y a pas d’étude précise sur le sujet [12]. Ces traitements sont donc a
utiliser avec précaution, méme s’ils étaient initialement utilisés dans le protocole «
Truelove » de 1974, et qu’il semble logique de vouloir agir localement en cas de
d’atteinte basse de la maladie [37].

Comme détaillé précédemment, il ne faut pas oublier le traitement
anticoagulant préventif systématique en cas de CAG [30].

Enfin, lors d'une CAG, le cblon perd ses capacités de réabsorption d’eau et
d’électrolytes [154]. La diarrhée étant a l'origine d’'une hypokaliémie, un apport
minimal potassique de 60mmol/L par jour (environ 1,2g de KCL) est souvent

nécessaire, tout comme une hydratation suffisante d’au moins 35-40ml/kg [30,155].
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4, Prise en charge chirurgicale

La réalisation d’'une chirurgie doit ainsi étre envisagée a chaque étape de la
prise en charge, aussi bien par le médecin que par le chirurgien. Cette chirurgie
réside en la réalisation d’'une colectomie subtotale dans un 1° temps.

Avant l'arrivée des anti-TNFs (AMM de l'infliximab obtenu en 1999), toutes RCH
confondues, le risque de colectomie a 10 ans était stable entre 13 et 15% [156].
Depuis l'arrivée des anti-TNFs, le risque de colectomie est statistiquement plus faible
(OR =10,8, 1C95% 0,7 — 0,95), les études actuelles rapportant un risque de chirurgie
d’environ 1% par an toutes RCH confondues [6,156—158]. De maniere générale, un
patient sous infliximab est plus a risque de chirurgie, reflet probablement d’'une

maladie plus grave [159].

Avant 1960, la colectomie était relativement peu réalisée chez les patients
hospitalisés (entre 6,1 et 8,8%), mais la mortalité de la poussée était importante (16%
de déces en cas de poussée sévere) [13]. Il a ensuite été montré que la colectomie
pouvait diminuer la mortalit¢ de la CAG, notamment lorsqu’elle était réalisée
précocement (mortalité diminuant de 11,3% a 1,3%) [41]. Le taux de décés a alors
diminué et le taux de colectomie a augmenté. De 1950 a 2007, le taux de colectomie
en cas de CAG était de 19,9% lors d’une 1°"® poussée, et augmentait & 38,2% aprés
la 3°™ poussée, avec un taux global pouvant atteindre 48% [15,26]. La colectomie
était donc le plus souvent réalisée la 1% année [160]. Avoir une CAG était un facteur
de risque majeur de colectomie a long terme comparé aux patients qui n’ont jamais
eu de CAG dans une étude américaine de 2009 (OR 11,81, IC95% 6,95— 20,08, [15] ;
OR 5,85, 1IC95% 2,27-15,08, [161]).

Par la suite, avec I'arrivée des anti-TNFs, le taux de colectomie au cours d’'une
hospitalisation pour CAG a semblé Iégerement diminuer, pour se situer dans un large
intervalle entre 2,3 et 30%, selon les études et les délais pris en comptes
[15,25,26,161,162]. Une étude de 2014 a confirmé cette impression, avec une baisse
particuliéerement importante en cas de CAG (-18,6% tous les ans entre 2005 et 2011),
et un peu moins importante pour les colectomies sans urgence (-14,9% tous les ans
sur la méme période) [163]. Mais dans une autre étude de 2012, regroupant les
patients ayant une RCH traitée entre 1997 et 2009, les colectomies réalisées en
urgence étaient stables sur la période (-1,4%, IC95% -4,8%, 2,0%), alors que les
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colectomies électives diminuaient de maniere significative (-7,4%, 1C95% -10,8%,
-3,9%) [164]. Le taux de colectomie en cas de complications (MT, saignements
massifs ou dysfonction d’organe) n’a par ailleurs pas statistiquement diminué (p =
0,25) [26]. Au total, parmi tous les patients ayant une CAG, le risque de colectomie a
1 an semble désormais proche de 13% (12% [165], 14% [25]). Elle est réalisée chez
des patients plus agés (37 ans en moyenne, versus entre 26 et 32 ans avant les
années 2000) [26].

La réponse a la corticothérapie au 3°™ et 7°™ jour est importante puisqu’elle
influence le taux de colectomie durant I’hospitalisation (respectivement : p = 0,004, et
p = 0,001) [166]. A plus long terme, le risque de colectomie est discordant. Dans une
1% étude, le risque semblait étre le méme que le patient ait répondu ou non aux
corticoides (11% versus 18%) [25]. Une autre étude a mis en évidence que le risque
de colectomie chez les malades cortico-résistants était augmenté a court terme, mais
aussi a moyen et long terme (OR 3,69, IC95% 1,69-8,11) [88]. Cette notion a été
confirmée dans une étude de 2017 : le risque de colectomie a 1 an en cas de
réponse compléte était plus faible qu’en cas de réponse incompléte (4,1% vs 18,6%
respectivement, p = 0,001) [165]. Le risque de colectomie a 5 ans et a 10 ans était
également plus faible [165]. De plus, lorsqu’une cortico-dépendance est présente au
cours du suivi, le risque de colectomie est plus important (92% vs 32, p = 0,001)
[165].

Le traitement chirurgical aujourd’hui réalisé est dans un 1% temps, une
colectomie subtotale, avec, la confection d’une iléostomie et d’'une sigmoidostomie
en canon de fusil (Annexe 12). Puis, aprés 2 — 3mois, une proctectomie, avec
anastomose iléo-anale et confection d’un réservoir iléal (+/- protégée par une
iléostomie temporaire) est réalisée. Cette stratégie en 2 ou 3 temps permet une
analyse histologique de la piece opératoire, pour identifier d’éventuelle maladie de
Crohn, ou le rectum pourrait étre conservé.

Il est aujourd’hui recommandé de réaliser une proctectomie avec anastomose iléo-
anale (AIA) plutdét qu'une anastomose iléo-rectale (AIR) pour plusieurs raisons. En
cas de traitement conservateur du rectum, le risque de dysplasie est important (9% a
10 ans et 25% a 20 ans), et donc le risque de cancer également: 1,6 a 3,2% a 10
ans et 5,6 a 14% a 20 ans [167-169]. A l'inverse en cas d’AlA, il est recommandé

gue la longueur maximale de la muqueuse ano-rectale restante entre 'anastomose
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et la ligne pectinée ne dépasse pas 2 cm [170]. Le risque de cancer (sur le segment
rectal restant) est donc tres faible, voire nul (0,6% a 12 ans, un cas rapporté sur
1796 malades), sans sur-risque par rapport a la population générale [168]. Il est
intéressant de noter qu’en cas de conservation du rectum et de stomie définitive, le
risque de cancer reste également faible (0,5% a 10 ans ; 2,2% a 20 ans) [168].

Par ailleurs, le profil fonctionnel en cas d’AIR et d’AlA est différent. En cas d’AIR, le
nombre de selles et les fuites nocturnes sont certes moins importants qu’avec une
AlA, mais les impériosités sont plus fréequentes [167]. Le taux d’incontinence n’était
par ailleurs pas augmenté en cas d’AlA [167]. Ainsi, la qualité de vie, aprés 9 ans de
suivi, était la méme dans le groupe AIR et AIA. En cas d’AIR, les restrictions
alimentaires et au travail étaient méme supérieures. Le maintien d’'une AIR a 10 ans
est de 74%, mais chute a 46% a 20 ans (transformation en AlA) [167].

Les AIR dans le cadre de la RCH ne sont donc discutées que chez la femme
jeune désireuse de grossesse : dans cette population particuliere, il a tout d’abord
été rapporté que I'AlA entrainait une réduction de la fertilité de 30 a 70% en raison
d’adhérences post-opératoires [171]. Le taux de naissances chez les femmes était
ainsi nettement diminué en cas de RCH avec AlA par laparoscopie par rapport aux
RCH sans AIA et par rapport & la population générale [172]. Mais ces différences
sont aujourd’hui remises en question par la chirurgie laparoscopique. Aprés 5 ans de
suivi, la fertilité est identique entre un groupe ayant eu une AIA par ccelioscopie, et
un groupe contréle sans chirurgie (p = 0,397) [173]. Chez 'homme, le nombre
d’enfants chez les patients avec une RCH est le méme que dans la population

générale, et ce qu’il y ait eu ou non une AlA [172].

L’AlA est donc recommandée dans la majorité des cas, mais elle a également
des inconvénients. Tout d’abord, les occlusions intestinales sur brides (2 a 13%), les
sténoses anastomotiques (9 a 24%) et les abces pelviens (5 a 18%) sont
relativement fréquents [174]. De plus, les séquelles fonctionnelles des AIA sont
fréquentes et invalidantes : diarrhée avec 6-7 selles / 24h, fuites dans 40% des cas,
incontinence dans 7% des cas, et des troubles sexuels dans 12% des cas
(dysérection, éjaculation rétrograde) [167,174]. Elles conduisent dans 5 a 10 % des
cas a l'iléostomie définitive [174]. Ces taux sont cependant issus d’études anciennes,
et pourraient étre plus faibles aujourd’hui avec I'amélioration des techniques

chirurgicales.
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Une autre complication, dont le risque de survenue est de 40% a 5 ans, est la
pochite aigué [175,176]. Elle correspond a un épisode unique d’inflammation du
réservoir iléal, et est bien controlé par l'antibiothérapie dans la majorité des cas
[175,176]. Si la pochite persiste, il faut envisager la possibilit¢ d’'une maladie de
Crohn sous-jacente. Le risque de pochite chronique, définie par une augmentation
de la fréequence des selles, des incontinences ou des impériosités, des ténesmes,
pendant plus de 4 semaines, est de I'ordre de 10 a 15% [176]. En cas de chronicité,
le traitement reste difficile, puisque seulement 70% répondent aux antibiotiques et 77%

aux corticoides [176].

Enfin, il est important de garder a I'esprit que plus la colectomie est réalisée
tardivement au cours de I'’hospitalisation, plus sa morbi - mortalité augmente. En effet,
parmi les patients hospitalisés entre 1995 et 2005 aux Etats-Unis, le risque de déces
aprés 6 jours d’hospitalisation était 2 fois plus important que si la colectomie était
réalisée dans les 3 premiers jours [40]. Une étude indienne ancienne (2005) avait
rapporté la méme notion, avec une limite fixée a 5 jours [177]. Ces données sont
certes anciennes, les techniques chirurgicales ayant évoluées depuis, et le taux de
mortalité est désormais trés proche de 0, mais il reste primordial de se rappeler que
la CAG est une complication potentiellement mortelle influencée par le délai avant
chirurgie. Cette notion est également valable pour la morbidité : 51,6% de morbidité
si la chirurgie est réalisée a plus de 24h versus 44,5% dans les 24 premiéeres heures
(p = 0,003) [178] ou, dans une autre étude, 70% (9/13) de complications si réalisée
aprés 7 jours versus 31% avant 7 jours (23/75) (p = 0,012) [179]. La durée
d’hospitalisation était ainsi le seul facteur associé en multivariée a la morbidité post-
opératoire dans une étude américaine (parmi les patients avec des complications
post opératoires, la durée avant chirurgie était de 7,4 jours, versus 3,6 jours dans le
groupe sans complication chirurgicale, p = 0,01) [180]. La durée d’hospitalisation
peut étre le reflet d’'une imprégnation cortisonique plus importante, mais la différence
n’était pas significative sur ce facteur (p = 0,08) [180]. Les complications rénales
(12,9% vs 8,2%, p = 0,003) et thromboembolique (6,3% vs 3,9%, p = 0,035) sont
notamment plus fréquentes en cas de chirurgie tardive, tout comme les
complications gastro-intestinales (OR = 1,46, IC95% 1,17 — 1,83) [178]. Ces
complications sont particulierement augmentées en cas de comorbidités (OR = 1,36)

et d’age élevé (si > 7lans, OR = 3,77) [178]. Les complications septiques sont
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egalement plus fréquentes [181]. Il est important de noter que plus le service de
chirurgie a une expérience importante, plus la morbi-mortalité diminue [40]. Selon
une simulation par modele de Markov, une prise en charge chirurgicale précoce
serait également codt efficace par rapport a une prise en charge médicale classique,
avec un méme niveau de qualité de vie [182].

L’age, le sexe, la durée des symptdmes, un traitement par ciclosporine, la fréquence
pré-opératoire des selles, et la technique de section du rectum n’étaient pas associés
a la morbidité post-opératoire [181]. Par ailleurs, un traitement de 2°™ ligne par
ciclosporine ou infliximab ne semblait pas augmenter le risque de complications post-
opératoires a 30 jours par rapport a une colectomie post - corticoide (27% vs 47%
respectivement, p = 0,22) [183], résultat confirmé dans une autre étude [184].
Cependant, la durée avant rétablissement de continuité était significativement plus
longue lorsque la colectomie était réalisée aprés échec du traitement de sauvetage
(12 mois versus 5 mois en cas de colectomie post-échec des corticoides, p = 0,02)
[183]. Les complications post - rétablissement de continuité étaient également plus
nombreuses aprés échec de la 2°™ ligne (32% vs 0%, p = 0,01) [183].

Le traitement chirurgical repose donc principalement sur la réalisation d’'une
AlA en 2 ou 3 temps, qui présente moins de risque de dysplasie que I'AIR, mais avec
une morbidité a long terme non négligeable. Tout en acceptant les risques liés aux
traitements médicaux pour éviter une stomie, les patients américains considéraient
ainsi qu'une AIA était un traitement acceptable en cas de RCH réfractaire au
traitement médical [185]. Le délai avant la réalisation de la colectomie est
fondamental puisqu’il influence la morbidité du geste. Comme pour les traitements
meédicaux, identifier des facteurs prédictifs de recours a la chirurgie est donc
nécessaire pour guider les médecins et les chirurgiens dans leur décision. Ces
facteurs pourront permettre d’identifier dés I'admission les patients a risque

d’évolution favorable ou défavorable.
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E. Facteurs et scores prédictifs de colectomie au cours ou a la suite d’une
CAG de RCH

1. Facteurs prédictifs de colectomie durant ou a la suite d'une CAG

Dans cette partie, seront détaillées toutes les études dédiées a la recherche

de facteurs de risque de colectomie durant ou a la suite d’'une CAG. Il s’agit d’études
rétrospectives, sauf mention contraire. Le nombre (nb) de patients (pts) dans chaque
étude est précisé, ainsi que le jour de recueil des variables (durant I'hospitalisation
(H), selon la corticothérapie (CTC), le traitement par IFX ou CsA). Les patients ont
tous été traités initialement par corticothérapie intraveineuse. Les tableaux 4 a 7
présentent les études ou les variables ont été étudiées, selon la réponse a la
corticothérapie, a l'infliximab ou a la ciclosporine. Les études ayant défini I'échec a
l'infliximab ou a la ciclosporine comme le recours a la colectomie ont été analysées

dans cette partie.

Le tableau 8 représente le nombre d’études ou la variable est un facteur de
risque, un facteur protecteur, ou un facteur non associé a la colectomie, et ce
indépendamment du traitement de 2™ ligne. Dans ce tableau, il n’y a également pas
de prise en compte du jour de recueil des variables et du délai avant la réalisation de

la colectomie. Le détail est fourni en annexe 13.
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Tableau 4 : Caractéristiques des études rapportant les facteurs de risques de

colectomie au cours ou a la suite dune CAG, aprés traitement par une
corticothérapie (CTC) IV.

Délai entre
1°" auteur / % de % _
) Nb ) % de . % Jour de | recueil des
Année de Année de ' succes de . '
o de ' colectomie / d’'IFX recueil des | variables
publication recueil o de la CsA '
] pts délai recu variables et
(13 études) CTC recu )
colectomie
Molnar / 2011 24,6% )
183 | 1998-2005 60,1 0 31 52 mois
[88] /4,4ans
Deiana / 2016 22% durant
86 | 2008 — 2014 34 32 16 Durant I'H
[86] 'H
Benazzato / 1996-2001 | 20% /J16 en
67 o 50 0 37 J30
2004 [186] (prospective) médiane
Dinesen / 2010 39,8%
186 | 1950 — 2007 0 12ans
[15] / 12ans
J1del'H
Corte / 2015 _ _
21] 89 | 2010 -2012 | 24% / 13mois 60 28 13 13mois
Daperno / 2004 _
78] 149 | 1994-2001 16% / J30 75 4 10 49mois
Lee /2015 [166] | 99 | 1999 — 2005 | 16% durantI'H 83 0 0 Durant I'H
_ 11% durant .
Jain / 2017 89 a )
160 | 2003 — 2013 'H ; 1,7 3,3 56 mois
[165] J7
26% / 4,7ans
Xie /2018 [187] | 92 | 2012 -2016 | 40% / 16mois 44 15 1 16 mois
Mokhele / 2017 JletJ3de
98 | 2003-2013 25%/J15 75 10ans
[188] I'H
Lindgren / 1998
97 | 1988-1993 34% /J30 66 0 0 J30
[189] J3 deI'H
Ho / 2004 [24] 167 | 1995-2002 40%/ > J15 60 0 13 Durant I'H
Saito / 2014 Début IFX
88 | 2010 -2012 18% / 27 47 25 Durant I'H
[128] ou CsA
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Tableau 5 : Caractéristiques des études rapportant les facteurs de risques de

colectomie au cours ou a la suite d'une CAG, aprés échec de la corticothérapie

intraveineuse (dans 100% des cas), traitée par infliximab en traitement de sauvetage.

Délai entre
1°" auteur / Année ] % de % % de | Jourde .
o Nb de | Année de . . recueil des
de publication ' colectomie/ | d'IFX | CsA | recueil des '
) pts recueil o ' variables et
(9 études) délai recu recu | variables _
colectomie
Mortensen / 2011 1999 - _ )
56 30% /3mois | 100 0 30 mois
[190] 2008
2000 - . .
Kohn /2007 * [39] 83 15% / 2mois | 100 11 2 mois
2006
Monterubbianesi / 2003 — 26% / _
113 _ 100 0 26 mois
2014 [191] 2009 12mois J1del'H
15% / 3mois
2014 — _
Choy /2017 [192] 52 27% | 100 0 12 mois
2015 _
12mois
Halpin / 2013 2006 — 34% / Durant I'H et
44 . 100 0 .
[193] 2012 12mois a 12mois
2005 - | 33% durant JletJ3de
Lees /2007 [132] 39 100 0 Durant I'H
2006 I'H laCTC
Gibson / 2015 2005 - | 30% durant _
50 100 0 24 mois
[119] 2013 'H
Sambuelli / 2012 2007 - 31%/ Au début .
70 . 100 0 19 mois
** [194] 2010 19mois de I''FX
Sjoberg / 2013 1999 — _ _
211 29% / 3mois | 100 0 3 mois
[195] 2010

* Prospective a partir de 2003

** Abstract uniquement
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Tableau 6 : Caractéristiques des études rapportant les facteurs de risques de

colectomie au cours ou a la suite d'une CAG, aprés échec de la corticothérapie

intraveineuse (dans 100% des cas), traitée par ciclosporine en traitement de

sauvetage.
1°" auteur / Délai entre
] Nb ] % de % % de | Jourde _
Année de Année de . _ recueil des
o de _ colectomie/ | d'IFX | CsA | recueil des _
publication recueil o _ variables et
) pts deélai recu | recu | variables _

(5 études) colectomie
Aceituno / 2008 . _

72 1998 - 2005 | 32% / 3mois 0 100 3 mois
[196]
Cacheux /2008 _ _
(48] 118 | 1992 — 2004 | 45% / 6mois 0 100 6 mois
Cheifetz / 2011 15% / 1mois Début de .

71 1989 - 2003 . 0 100 60 mois
[106] 49% / 12mois la CsA
Stack / 1998 . _

22 1992 — 1995 | 36% / 39mois 0 100 3 mois
[197]
Saito / 2012 _ _
73] 52 2004 - 2011 | 35% / 3mois 0 100 3 mois
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Tableau 7 : Caractéristiques des études rapportant les facteurs de risques de

colectomie au cours ou a la suite d'une CAG, aprés échec de la corticothérapie

intraveineuse (dans 100% des cas), traitée par ciclosporine ou infliximab en

traitement de sauvetage (possible traitement de 3™ ligne).

Jour de Délai entre
1°" auteur / Année Année _ % | %de . .
o Nb de % de colectomie recueil recueil des
de publication de o dIFX | CsA _
) pts ) / délai des variables et
(6 études) recueil recu | recu _ )
variables | colectomie
1989 — 24% / 3mois .
Ordas / 2017 [92] 377 15 100 | J1delH 3 mois
2013 37% / 5ans
Naves / 2014 2005 — J3dela _
50 30% / 3ans 60 40 37 mois
[198] 2011 CTC
2001 — . _
Dean /2012 [199] 38 42% / 3mois 50 50 3 et 12 mois
2010
Duijvis / 2016 2000 — 29 4 36% / Début .
55 _ 60 40 36 mois
[107] 2014 3mois IFX ou
Mocciaro / 2012 1994 - 17% IFX/ lan CsA _
65 46 54 36 mois
[108] 2003 48% CsA / lan
_ 1995 - _ .
Kim / 2015 [200] 43 2012 30% / 12mois 77 23 36 mois
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Tableau 8 : Nombre et études ou le facteur est prédictif de colectomie, de 'absence

de colectomie ou non significatif lors d'une CAG de RCH.

Nombre et études ou
le facteur est prédictif

de colectomie

Nombre et études ou le facteur

n’est pas associé a la colectomie

Nombre et études ou
le facteur est prédictif

d'une absence de

colectomie
Age élevé au diagnostic 1:[86] 1:[188] 1:[15]
Age élevé a 'admission 7 :[15,73,92,166,194, 16 :[86,107,128,165,187,188,191,
195,199] 192,197][48,106,119,193,196]
Sexe féminin 21:[21,24,48,73,86,92,106,107,119, | 2:[15,128]
165,166,187,188,191,193,195-199]
Tabac actif 10 :[24,48,107,165,166,186,188,
191,193,198]
Longue durée de la maladie 13 :[48,73,86,106,107,128,165,166, | 2 :[188,189]
avant la CAG 186,187,191,192,196]
CAG inaugurale 8:[15,21,24,73,78,188,193,195]
Exposition antérieure :
- aux 5-ASA 4:[24,188,192,193]
- auxlIs 2 :[86,198] 4:[21,24,188,192] 1:[193]
- aux corticoides 3:[165,188,189] 7 : [24,48,73,86,192,198]

Atteinte pancolique

5:[88,92,108,199,201]

11 :[73,106,107,128,165,186,187,
191,195,198,200]

Score d’activité clinique

N

1 [15,73,128,194]

7:[39,73,107,166,190,191,195]

Lésions séveres en endoscopie

4:[21,48,187,191]

5:[39,73,86,113,119]

Durée de la poussée avant | 1:[195] 1:[24]
I'hospitalisation

Fréquence cardiaque élevée 2 :[48,186] 4 :[24,73,166,197]
Température augmentée 3:[48,186,189] 5:[24,73,166,187,188]

Nombre de selles par jour

3:[24,73,189]

6 : [39,186—188,190,196]

Taux sérique de CRP élevé

9 :[48,108,128,186,
189-191,193,199]

12 :[24,39,73,86,119,166,187,188,
192,195,196,198]

Albuminémie basse

7:[24,119,163,188,
190,201]

9:[48,73,86,186,187,192,195,197]

Hémoglobinémie basse

2:[86,88]

13 :[24,48,73,119,166,186—
188,190,191,195-197]
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Ces données sont a interpréter avec précaution. En effet, la méthodologie des
études est trés hétérogene, notamment sur la date d’évaluation, les traitements
recus et le nombre de malades inclus. Le nombre médian de patients inclus est de
83 (El : 52 - 113), ce qui peut sembler relativement faible, méme si certaines études
n’ont inclus que des patients non répondeurs a la 1% ligne de traitement. Certaines
études mettent en évidence des facteurs trés significatifs qui ne le sont pas dans
d’autres, avec dans ce cas toujours un doute sur un possible manque de puissance.
En ayant bien en téte les limites d’une telle analyse, un age élevé a I'admission
semble associé a la colectomie dans de nombreuses études, notamment celles ou
un traitement de 2" ligne est réalisé. De facon attendue, une exposition antérieure
aux immunosuppresseurs et/ou aux corticoides, reflet d’'une maladie ancienne plus
sévere, est associée a un sur-risque de colectomie dans un nombre d’étude non
négligeable. L’atteinte pancolique avant I'hospitalisation est également fréquemment
associée. Les facteurs cliniques, telles que la température, la fréquence cardiaque et
le nombre de selles sont eux parfois associés, mais il reste difficile de conclure car ils
peuvent varier au cours d’'une journée et selon l'interrogatoire du patient (hotamment
pour les selles, si elles sont fécales ou afécales par exemple). Les facteurs
biologiques sériques semblent soit non associés comme le taux de globules blancs,
de plaquettes, ou la créatinine, soit fortement associés comme le taux sérique de la
CRP ou lalbuminémie. De nombreux facteurs ont cependant été peu étudiés,
notamment les surinfections bactériennes (C. difficile notamment) et les signes
radiologiques.

Prises indépendamment, ces variables ne sont pas suffisantes pour prédire la
réalisation d’une colectomie avec une VPP suffisante. Aucun score descriptif de
lactivité de la maladie (Score de Truelove, de Lichtiger ou Mayo) ne semble
particuliéerement prédictif de la réalisation d’une colectomie, d’autant plus qu’ils n’ont
pas été créés dans ce sens. lIs évaluent de la méme maniére une rectite pure, avec
de nombreuses évacuations hémorragiques, et une atteinte pancolique, avec des
Iésions sévéres en endoscopies et peu de retentissement biologique. Des scores

prédictifs spécifiques ont donc déja été décrits dans la littérature.
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2. Scores associés a I'absence de réponse aux traitements lors
d’'une CAG

Au total, 8 scores associés a un sur-risque de colectomie (Score de Lennard
Jones et al, de Séo et al, de Travis et al, de Lindgren et al, de Ho et al,
d’Ananthakrishnan et al, de Choy et al, de Jain et al) [24,165,189,192,201-204] et 1
score associé a I'échec de la corticothérapie (Gibson et al) [84] ont été publiés. Seuls
les scores de Lennard Jones et al et de Séo et al peuvent étre dit « prédictifs » car ils
sont réalisés au début de I'hospitalisation et non aprés la mise en place du traitement

de 1° ligne.

La 1% étude a été publiée en 1975 par une équipe londonienne. Elle a inclus
rétrospectivement 181 poussées [202] (Annexe 14). Les facteurs a I'admission (J1)
associés a un échec de la corticothérapie IV, défini comme la survenue du déces ou
la réalisation d’'une colectomie, étaient la température, la fréquence cardiaque
maximale, le nombre de selle par 24 heures et le taux d’albuminémie [202]. Des
tableaux croisés sont présentés dans l'article : par exemple le risque de colectomie
durant I'hospitalisation était de 80% en cas de température > 38,0°C et de plus 9
selles par jour a 'admission. Le risque était seulement de 1% en cas de fréquence
cardiaque < 89, un taux d’albuminémie > 35¢g/L, et entre 0 et 5 selles a 'admission.
Ce score, étant ancien, il ne correspond plus a nos pratiques actuelles. En effet,
aucun traitement médical de 2™ ligne n’était réalisé dans cette étude. Il est donc

difficile d’utilisation a I’heure actuelle.

En 1992, la sévérité d’'une poussée a été évaluée par l'index de Séo, aussi
appelé « Activity Index », mise au point a partir de I'étude de 72 patients [203]
(Annexe 15). Cet index est égal a : 60 (si sang dans les selles) + 13 x nombre de
selles/j + 0,5 x VS - 4 x Hb - 15 x albuminémie + 200. Un sous-score était défini pour
le nombre de selles : 0 point si entre 0 et 3 selles/j, 1 = 4 selles/j, 2 =5 a 7 selles/j, 3
= plus de 8 selles/j. Le méme auteur a par la suite montré qu’un seuil de 200 au
début d’'une corticothérapie orale pour une activité modérée a sévere était prédictif
oeme

de colectomie a la semaine de prise en charge avec une VPN de 89% et une

VPP de 83% [205]. Ce score a été utilisé dans I'étude de Jarnerot et al sur I'efficacité
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de linfliximab dans les CAG [113]. L'une de ses principales limites est la complexité

de son calcul.

En 1998, le score publié par Lindgren et al a évalué rétrospectivement le
risque de colectomie 30 jours aprés I'échec des corticoides, pour 39 pousseées
sévéres [189]. Ce score, aussi appelé « Index de Colite Fulminante » (FCI en
anglais), est réalisé au 3*™ jour du début du traitement par corticoides IV. Sa
formule est le « nombre de selles par jour + 0,14 x CRP ». S’il est supérieur a 8,0, le
risque de colectomie a J30 était de 72% (versus 16% si ce score est inférieur a 8,0)
[189]. Dans une cohorte indépendante, ce score était associé a I'absence de
réponse a la ciclosporine en analyse univariée (19,5 versus 11,7, P < 0,01), mais pas

en multivariée [196].

Au méme moment, le score de Travis, aussi appelé « Criteres d’Oxford » a été
développé pour prédire le risque de colectomie, a partir de 49 patients évalués
prospectivement [204]. Les patients ont été considérés a haut risque de colectomie
(85% de colectomie durant I'hospitalisation) lorsqu’au 3°™ jour du traitement par
corticoide, ils avaient plus de 8 selles par jour OU entre 3 et 8 selles par jour ET une
un taux sérique de CRP supérieur a 45mg/L. Dans une autre étude réalisée apres
larrivée des anti-TNFs (recrutement de 2006 a 2012), le score de Travis était
prédictif du risque de colectomie durant I'hospitalisation (si critére présent : 100% de
colectomie vs 42,9%) [193]. Il n’était cependant pas associé au risque de colectomie
a 1 an [193]. Malgré sa relative ancienneté et ses limites, ce score est régulierement

utilisé en pratique quotidienne.

Aprées I'arrivée de la ciclosporine, le score de Ho a été développé en 2004 [24]
(Annexe 16). Ce dernier, aussi appelé score d’Edimbourg, développé a partir de 167
patients analysés rétrospectivement, avait pour but de prédire I'échec du traitement
médical, reposant sur la corticothérapie IV suivi, si nécessaire, du traitement par
ciclosporine [24]. L’échec du traitement meédical correspondait a la réalisation de la
colectomie. Ce score comprend le nombre moyen de selles par jour sur les 3
premiers jours, la dilatation colique > 5,5 cm sur une imagerie, et une albuminémie
inférieure a 30 g/L. Trois groupes ont été définis selon le risque d’échec du
traitement médical au cours de I'hospitalisation : 11% d’échec lorsque le score est de

40



0 ou 1, 45% d’échec avec un score de 2 ou 3, et 85% d’échec si le score est
supérieur ou égal a 4 [24]. Il est intéressant de noter que le taux de colectomie est
important dans la cohorte initiale (40%, dans les 26 premiers jours) et que seulement
13% des patients ont recu un traitement de 2" ligne (ciclosporine). Aucun patient n'a
recu d’infliximab. Cette population d’étude est particuliere puisque le taux de
colectomie est important malgré un taux de succés de la corticothérapie également

important.

Le score de Travis et le score de Ho ont été comparés dans une étude
anglaise publiée en 2016, réalisée sur 420 patients, dont la date d’apparition de la
CAG n’a pas été précisée [206]. lls sont corrélés avec le risque de colectomie durant
I'hospitalisation (pas d’évaluation du risque a plus long terme) : pour le score de
Travis, 34% de colectomie dans le groupe a haut risque versus 9,7% dans le groupe
a bas risque (OR: 4,8, 1IC95% 2,8-8,2;) ; pour le score de Ho, 33,1% dans le groupe
a haut risque versus 17,0% dans le groupe intermédiaire versus 11,8% dans le
groupe a bas risque (P < 0,0001). Concernant ces 2 scores, la différence est certes
significative, mais la pertinence clinique peut étre discutée : en effet, quand le score
est élevé, seulement un patient sur 3 sera réellement opéré, et lorsque le score est
faible, un patient sur 10 sera également opéré. lls sont donc faussement inquiétants
et faussement rassurants pour le clinicien. Cette étude a également évalué la
réponse aux traitements, méme si ce n’était pas I'objectif initial de ces scores. Ces
derniers sont bien corrélés avec I'échec des corticoides, mais moins avec le risque
de passage a un traitement médical de seconde ligne.

Plusieurs limites a ces 2 derniers scores apparaissent. Lors de leur
élaboration, ces études n’ont inclus que des patients ayant une CAG selon le score
de Truelove. lls ne peuvent donc pas étre utilisés pour tous les patients hospitalisés
recevant un traitement IV. D’autres critéres de gravités, non inclus dans ces scores,
ont été décrits dans des études indépendantes, comme un état général altéré, une
perte de poids importante, des douleurs abdominales intenses, des Iésions sévéres
en endoscopies ou une albuminémie basse. Ce dernier facteur est ainsi 'un des
principaux facteurs associés a la colectomie (Tableau 8 : significativement associé
dans 8 études sur 17, soit 44%). Il en est de méme pour une infection a C. difficile
[53]. De plus, ces scores doivent étre réalisés a J3 et ne sont donc pas prédictifs dés

'admission aux urgences. Or ce délai de 3 jours est possiblement trop tardif. Une
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autre limite est qu’ils sont basés sur le nombre de selles, variable pouvant étre
faussée, notamment en cas de syndrome rectal. Une fois le score réalisé, le patient
est classé dans 2 (Travis) ou 3 (Ho) catégories, et ils sont donc peu discriminants.
Egalement, ils n'avaient pas pour objectif de définir un groupe a faible risque de
colectomie. Or cette information pourrait étre un élément intéressant pour guider la
prise en charge. Enfin, au moment de la création de ces scores, les traitements
médicaux antérieurs étaient peu nombreux (seul les 5-ASA sont étudiés par exemple
dans l'étude Ho et al), et donc l'histoire de la maladie était différente de celle
d’aujourd’hui. Pour toutes ces raisons, des scores plus récents, datant d’aprés les

années 2010, ont été créeés.

Un score prédictif de colectomie durant I'hospitalisation a été publié en 2010
[201] (annexe 17). Il s’agit d’'une étude américaine, basée sur le codage des
hospitalisations, regroupant 15 142 RCH, avec 2,4% de colectomies réalisées.
L’anémie (OR = 2,18), la nécessité d’une transfusion sanguine (OR = 2,26), le
transfert depuis un autre hopital (OR = 2,92), et I'admission dans un hopital
universitaire (OR = 1,80) comptent pour un point chacun. La malnutrition (OR = 6,13)
et le recours a une nutrition parentérale (OR = 8,68) comptent pour 2 points. Trois
groupes ont ensuite été définis selon le score : risque faible de colectomie en cas de
score a 0 ou 1 (1,4% de colectomie dans ce groupe), risque intermédiaire si le score
est de 2 ou 3 (4,5%), et risque élevé si le score est supérieur ou égal a 4 (15,6%).
Une étendue pancolique était également un facteur de risque (OR = 8,51) mais était
pris en compte dans un 2°™ temps. Il existe plusieurs limites & ce score. Tout
d’abord, aucune donnée clinique, biologique et thérapeutique n’était disponible,
puisqu’il s’agissait d’'une étude basée sur le codage. Le recours a une transfusion
sanguine, a une nutrition parentérale ou le transfert dans un autre hépital peuvent
étre nécessaires durant toute la durée de I'hospitalisation, le score ne pouvant donc
pas étre réalisé dés I'admission. Ainsi I'article ne précise pas le moment ou le score
doit étre réalisé. De plus, il ne précise que le risque de colectomie, qui est faible dans
cette population d’étude (2,4%), possiblement car les patients déja opérés pouvaient
étre comptés plusieurs fois et car il s’agissait de patients ayant une RCH et
hospitalisés, et ce quel que soit le motif. Enfin, il N’y a pas de définition précise de

'anémie et de la malnutrition [201].
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Récemment, en 2017, a partir de 124 patients, un score prédictif de I'échec de
la corticothérapie a été développé par Gibson et al [84]. Dans cette étude,
'albuminémie a I'admission (seuil défini a 30g/L) était plus prédictive de la réponse
gue le taux sériqgue de la CRP ou le ratio des taux sériques CRP/albumine (a
'admission également) [84]. Les valeurs obtenues a J3 étaient plus prédictives que
les valeurs a J1. Le score le plus associé a un échec de la corticothérapie était le
ratio CRP sérique/albuminémie < 0,85 a J3 (aire sous la courbe ROC = 0,75). L’ajout
de la fréquence des selles a J3 améliorait ce score : si en plus d’un index > 0,85, la
fréquence des selles était supérieure a 3 par jour, la probabilité d’'un échec de la
corticothérapie était 3,9 fois plus importante (OR = 3,9, IC95% 2,1-7,2) (VPP = 74%,
VPN = 81%). Le ratio des taux sérigues CRP/albumine a J3 était également associé
a un sur-risque de colectomie a long terme (46% de colectomie a 3 ans si > 0,85
versus 25% si < 0,85, p = 0,009) [84].

Une autre étude publiée en 2018 a également évaluée le ratio CRP
sérique/albuminémie au moment de la sortie de I'hdpital, chez des patients ayant
recu l'infliximab pour une CAG (54 patients australiens, avec données recueillies
rétrospectivement de 2014 a 2015) [192]. Lorsque ce ratio était supérieur a 0,37, il
était associé a un sur-risque de colectomie a 1 an (aire sous la courbe de 0,73) (27%
de colectomie a 1 an dans cette étude). Ce résultat suggere que la sortie de I'hpital
ne peut étre envisagée que lorsque la rémission compléte est obtenue. Il est difficile
d’utiliser en pratique le rdle prédictif de ce score puisque la sortie de I'hépital ne
dépend pas uniqguement de la biologie du patient. Il est important de noter que ni la
CRP seule, ni 'albuminémie seule, ni le ratio des taux sériques CRP/albumine,
dosées a I'admission, a l'initiation de l'infliximab, ou 3 jours aprés I'infliximab n’étaient
associés a réalisation de la colectomie [192]. La fiabilité prédictive de ce ratio utilisé
seul ne semble donc pas suffisante.

Un index utilisant 4 variables a également été publié en 2017 pour prédire le
risque de colectomie durant le suivi (aprés une durée médiane de suivi de 4,7 ans,
179 patients inclus) [165] (Annexe 18). Sans précision sur le calcul exact du score, 4
1ere

variables étaient incluses : l'utilisation de corticoide durant la année, la durée de

la maladie avant la CAG, le nombre de manifestations extra-intestinales et la
réponse au 7°™ jour de traitement (ces 2 derniéres variables étant trés fortement
associées au risque de colectomie). Ainsi, le risque de chirurgie était prédit avec une

sensibilité de 75%, une spécificité de 80%, une VPP de 85% et une VPN de 67%
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[165]. L’'une des principales limites de ce score est sa réalisation au 7°™ jour

d’hospitalisation.

Ainsi, la RCH est une maladie fréquente et potentiellement invalidante. La
CAG, définie par le score de Truelove et Witts modifié et par le Lichtiger index, en est
la présentation la plus sévere. Les facteurs recherchés lors du bilan a I'admission
permettent d’évaluer la gravité de la poussée, mais pourraient aussi avoir un role
prédictif de la réponse aux différentes lignes de traitement, et notamment de la
colectomie.

Les scores historiques les plus validés sont relativement anciens (Lindgren et al,
Travis et al, Ho et al) et ne prennent pas en compte des données biologiques dont le
réle prédictif a recemment été prouvé dans des études indépendantes (les signes
endoscopiques ou radiologiques, ou la présence d’'une infection a C. difficile). lls ne
permettent pas de distinguer un syndrome rectal d’'une atteinte colique étendue, dont
le r6le prédictif a également été montré. Les scores plus récents sont principalement
basés sur les taux sériques de la CRP et I'albuminémie, mais n’évaluent pas le
risque de colectomie a moyen terme. Une revue de la littérature avait conclu en 2014
gue des nouveaux scores étaient nécessaires pour prédire au mieux le risque de
colectomie, mais aussi I'absence de colectomie, grace a des critéres objectifs,
pouvant étre cliniques, biologiques, endoscopiques ou radiologiques [207].

L’objectif principal de notre étude était ainsi d’élaborer un score actuel réalisé a
'admission des patients ayant une RCH en poussée, et nécessitant un traitement IV
en urgence, pour définir un seuil au-dela duquel la probabilité de colectomie durant
'année suivant I'hospitalisation est quasi nulle. Le clinicien pourra alors étre guidé
dans sa prise en charge. Par exemple, s’il n’existe pas de critéres prédictifs de
colectomie, il pourra garder une ligne de traitement plus longtemps que prévu. Un
relais plus précoce vers une forme orale du traitement ou une sortie anticipée de
I'hépital pourraient également se discuter dans ce cas. Ce score devra également
avoir une bonne VPP, pour que, si elle est indiquée, la colectomie soit réalisée le
plus précocement possible, diminuant ainsi sa morbi — mortalité.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la proportion de patients répondeurs aux
différents types et lignes de traitements, la probabilit¢ de mise sous IMM durant le

suivi, et la probabilité de colectomie a plus long terme.
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1. Matériels et méthodes

A. Population d’étude

Les patients ont été inclus rétrospectivement a partir de 2 centres hospitaliers
universitaires francgais, I’hdpital St Antoine a Paris et le Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Caen.

Tous les patients consécutifs atteints de RCH ou de colite inclassée avec une
poussée de la maladie, nécessitant une hospitalisation et un traitement par
corticoides intraveineux, ciclosporine, infliximab, golimumab ou adalimumab, ont été
inclus. La période d’inclusion était du 1* janvier 2002 au 31 juin 2017 pour I'hdpital
Saint — Antoine, et du 1* janvier 2008 au 31 juillet 2017 pour le CHU de Caen. Le
diagnostic de RCH et de colite inclassée reposaient respectivement sur les criteres
diagnostiques de Lennard — Jones et al. et sur la définition usuelle [94,208,209]. Les
patients pris en charge initialement dans un autre centre hospitalier, puis transférés
dans le centre de référence étaient inclus dans I'étude. Le 1% jour d'hospitalisation
pris en compte était alors celui d'admission dans le 1* centre.

Les critéres d’exclusion étaient la présence d’une maladie de Crohn, au moment de
la CAG ou lors de ['évolution, I'absence de compte rendus d’hospitalisation et

I'absence de données biologiques disponibles datant du 1°' jour d’hospitalisation.

La sélection des patients a été réalisée de la maniere suivante :
- A l'hépital Saint Antoine, grace aux mots clés « Truelove » et « Lichtiger », au
sein de tous les comptes rendus d’hospitalisation (CRH) et de consultation
des patients ayant une MICI, hospitalisés entre 2002 et juin 2017.
- Au CHU de Caen, la recherche a été réalisée par le code PMSI K51.9 de
2008 a 2017 dans les unités d’hospitalisations conventionnelles du service. A
partir de cette base de données, les CRH ont été analysés. Les patients avec

erreur de codage ont été exclus.
La date d’entrée dans la cohorte était le jour d’'admission a I'hopital et les patients

étaient suivis jusqu’a la colectomie, le décés ou le 31 avril 2018, correspondant a la

date des derniéres nouvelles.
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B. Données recueillies

Toutes les informations ont été recueillies par un méme médecin de mai a
juillet 2017, a partir des CRH électroniques, et ce pour les 2 centres. Les données
biologiques ont été obtenues a partir des données des laboratoires d’analyses, et les
données radiologiques et endoscopiques a partir des comptes rendus d’examens du
service d’origine. Une réévaluation des données a la date des derniéres nouvelles a

été réalisée en avril 2018.

Lorsqu’un patient a eu plusieurs hospitalisations liées a I'activité de la maladie,
la 1°® hospitalisation au cours de laquelle les critéres d’inclusion et d’exclusion

étaient respectés a éteé retenue.

Les données recueillies concernaient le terrain : le sexe, la date de naissance,
les antécédents/comorbidités (classées selon le score de Charlson (Annexe 19))
[210], le statut tabagique au début de [I'hospitalisation, un antécédent
d’appendicectomie et de cholangite sclérosante primitive (CSP). Les données
concernaient également I'évolution de la maladie inflammatoire a I'admission : la
date de diagnostic et le type de MICI, I'étendue de la maladie initiale et la derniere
étendue connue avant I'hospitalisation, selon la classification de Montréal (une
atteinte dite E1 est limitée au rectum, une atteinte E2 est limitée a I'angle splénique,
et une atteinte E3 est au-dela de I'angle gauche (dite colite étendue, ou pancolite)
(annexe 20).
Les antécédents de CAG ont également été recueillis, tout comme les traitements
antérieurs (5-ASA, thiopurine, méthotrexate infliximab, adalimumab, golimumab,
védolizumab), en précisant les traitements actuels et les traitements arrétés. Les
thiopurines et le méthotrexate ont été regroupés sous la dénomination
« immunosuppresseur » (IS). Le terme « d'immunomodulateur » (IMM) regroupe les

traitements immunosuppresseurs, mais aussi les anti-TNFs et le védolizumab.

Les données en lien avec la poussée de la maladie entrainant la CAG ont été
recueillies : I'hépital de prise charge, la date d’apparition des symptémes et la
prescription d’'une corticothérapie orale avant I'hospitalisation. Si oui, la date

d’introduction, la posologie, ainsi que la notion de cortico—résistance ou de cortico—
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dépendance étaient relevées. Les définitions du consensus ECCO ont été
utilisées [211] :
Une cortico-résistance correspondait a une maladie active malgré la prise de
prednisolone jusqu’a 0,75 mg/kg/jour sur une période de 4 semaines.
La cortico-dépendance pouvait étre :
i) Soit I'impossibilité de réduire la dose de corticoide en deca de 10 mg/j de
prednisolone (ou eéquivalent) dans les 3 mois suivant linitiation de la
corticothérapie, sans récidive de maladie active

ii) Soit une rechute dans les 3 mois suivant I'arrét de la corticothérapie

La date de début d’hospitalisation et la prise en charge initiale dans un autre hopital

étaient également notées.

Les symptomes a l'entrée ont été répertoriés : le nombre de selles par jour
(fécales et afécales), le nombre de selles nocturnes, la présence de sang dans les
selles (absent, présent, 100% des cas), la présence d’une incontinence, d'un
météorisme, une douleur abdominale a la palpation, I'état général, la taille, le poids
(et le pourcentage de perte de poids), la fréquence cardiaque, les manifestations
extra digestives (MEI), et le score de Lichtiger. Le score de Truelove a été calculé si

toutes les informations étaient disponibles.

Les données biologiques ont ensuite été récupérées : la date de la prise de
sang, et les valeurs sériques a I'entrée de la CRP, 'hémoglobine, la créatinine (avec
le DFG), les plaquettes, les globules blancs, les polynucléaires neutrophiles,
’hématocrite. Les infections a C. difficile toxinogénes a I'entrée de I'hospitalisation,

ainsi que les autres infections bactériennes ont également été prises en comptes.

Parmi les patients avec recto-sigmoidoscopie au cours de I'’hospitalisation,
I'étendue de la maladie, en précisant si la limite supérieure a été vue, le score mayo
endoscopique, la présence de lésion en puits, de décollement muqueux, et de
musculeuse a nue ont été recueillis. Le détail de 'TUCEIS a aussi été recuellli si les
items étaient précisés : la disparition de la trame vasculaire, la présence d’érosions,
d’'ulcérations superficielles ou profondes, et la présence de sang. Enfin, les signes

d’infections a CMV sur les biopsies, correspondant a la présence de cellules a
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inclusion, et une charge virale CMV positive (sans valeur seuil précise, donnée

obtenue d’aprés les CRH) ont été notés.

Parmi les patients avec un scanner abdomino-pelvien au cours de I'hospitalisation,
les signes radiologiques ont été colligés a partir des comptes rendus radiologiques :
I'étendue de la colite, la présence d’ulcere, d’'une ascite, d’'une perforation, d’une
collection ou d’'une colectasie. L’'absence de description dans le compte rendu était

considérée comme donnée manguante et non comme item non présent.

Les données d’évolution au cours de I'hospitalisation ont été répertoriées : la
date de fin d’hospitalisation, le nombre de lignes de traitement, et pour chaque ligne :
le type de traitement (chirurgie, corticoide intraveineux, infliximab, adalimumab,
golimumab, ciclosporine), la date de début ou de 1°* injection, et les traitements
associés (antibiotique et immunosuppresseur). La réponse a été évaluée par le taux
sérique de la CRP a J3 du traitement et au moment de la sortie ou du passage a la
prochaine ligne, un score de Lichtiger de réévaluation (avec la date) si disponible
dans le CRH. Le patient était considéré comme répondeur s’il n'y avait pas de
passage a une autre ligne de traitement. Le traitement par infliximab était considéré
« optimisé » lorsque le délai entre les 2 premiéres cures était inférieur a 2 semaines
ou lorsque la 1 injection était & 10mg/kg. Le traitement de sortie était ensuite noté.
Les traitements étaient dit associés s’ils étaient prescrits durant et a la sortie de

I'hospitalisation.

Puis concernant le suivi, la date de colectomie était recueillie, la date
d’introduction des traitements ultérieurs, la rechute a la décroissance ou a l'arrét de
la corticothérapie, les nouvelles hospitalisations pour activité de la maladie durant le
suivi. La date des dernieres nouvelles, ainsi que le traitement a ce moment-la ont

également été obtenues.

La Commission nationale de l'information et des libertés (CNIL) a donné son

accord pour l'utilisation des données recueillies.
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C. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal de I'étude était la réalisation d’'une colectomie durant
la 1°™ année suivant I'admission pour CAG.
Les criteres de jugement secondaires étaient :

- Laréponse aux différentes lignes de traitements durant la CAG

- Ladate d’introduction des nouveaux traitements aprées la CAG

- Le taux de colectomie a 3 et 5 ans

D. Analyse statistique

Les données sont exprimées en pourcentage pour les variables qualitatives et
en médiane +/- 1°" et 3°™ interquartile (IQ) pour les données quantitatives.
Les variables quantitatives étaient comparées par un test de Wilcoxon-Mann-
Whitney et les variables qualitatives par un test du Chi-2 ou de Fisher, si approprié.
L’incidence cumulée de colectomie et d’exposition aux traitements selon le délai
apres hospitalisation ont été estimées. Un modele de Cox a été réalisé afin d’étudier
la relation entre le risque de colectomie a 1 an et les variables d’intérét. Les variables
associées significativement a la survenue d’une colectomie a 1 an avec un p < 0,10
en analyse univariée et comportant peu de données manquantes (moins de 10%)
étaient incluses dans un modele de Cox multivariée.
Un score prédictif de colectomie & 1 an a été construit a partir des variables d’intérét,
avec calcul de sensibilité (se), spécificité (sp), valeur prédictive négative (VPN),
valeur prédictive positive (VPP) et les rapports de vraisemblance positif (RV+) et
négatif (RV-).
Le niveau de différence statistiquement significatif était défini par un p < 0,05 (test
bilatéral). Les analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel SAS (SAS version 9,4,

SAS Inc, Cary, NC).
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1. Résultats

A. Sélection des patients de I'étude

Au sein de I'hépital St Antoine, parmi les patients suivis pour une RCH (ou une
colite inclassée) entre 2002 et 2017, 357 patients ont été hospitalisés et ont eu un
protocole de type « Truelove » ou le calcul d’'un score de Lichtiger. Apres exclusion,
226 patients ont été inclus, soit 63% de I'effectif initial.

Au CHU de Caen, 160 patients, associés au codage K51.9, ont été
hospitalisés en service conventionnel entre 2008 et 2017, hors hépital de jour, et 44
ont été gardés dans I'analyse, soit 27% de I'effectif initial.

Au total, 270 patients ont été inclus, 84% provenant de la cohorte de St —
Antoine et 16% de la cohorte caennaise. La date médiane de prise en charge est le
22 octobre 2011 (El: 26/02/2009 — 03/12/2013). Huit patients (2 dans la cohorte
caennaise et 6 dans la cohorte parisienne, 3% de la cohorte finale) ont été transférés
d’un autre hépital aux centres de référence pour la prise en charge de la CAG.

La figure 1 représente l'organigramme de sélection des patients de I'étude dans
chaque centre.

Figure 1 : Organigramme de sélection des patients de I'étude.

’ Cohorte parisienne ‘ ’ Cohorte caennaise
[ I
Nombre de patients hospitalisés Nombre de patients hospitalisés
entre 2002 et 2017 avec un calcul du en unités conventionnelles
score de Lichtiger ou un protocole de entre 2008 et 2017 (via le
type Truelove dans le CRH : 357 codage K51.9) : 160
Exclus car :
Exclus car :

Taux sériques de la CRP et/ou de
I'albumine a I'admission manquants : 23
Compte rendu d’hospitalisation de la
poussée non disponible : 10

Poussée de la maladie sans traitement IV — —
ou biologique : 20

RCH hospitalisées pour une autre raison
qu’une poussée de la maladie : 8

- Taux sériques de la CRP et/ou de
I'albumine a I'admission manquants : 10

- Poussée de la maladie sans traitement IV
ou biologique : 30

- RCH hospitalisées pour une autre raison
gu’une poussée de la maladie : 50

- Erreur de codage (dont maladie de Crohn

Maladie de Crohn : 70 =6):26
Nombre de patientsinclus : [~~~ | Nombre de patients inclus:
226 270 44
patients au
total

La seule différence significative entre la population d’étude et les patients
exclus pour taux sérique de la CRP ou de 'albumine manquantes concernait la prise

en charge initiale dans un autre centre hospitalier (Tableau en annexe 21).
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B. Description de la population

La population d’étude était composée d’autant de femmes (50,4%) que
d’hommes (49,6%) (Tableau 9). Il s’agissait d'une RCH dans 96,3% des cas et d’'une
colite inclassée dans 3,7% des cas.

Dans I'ensemble de la population, 'dge médian au diagnostic de la maladie et
a 'admission étaient respectivement de 27 ans (El : 21,0 — 41,0) et de 32 ans (El :
24,0 — 47,0).

Parmi les traitements antérieurs recus, 70% et 87% des patients n’avaient
respectivement jamais recu de thiopurines ou d’anti-TNFs. Tous les patients
recevant du méthotrexate avaient également recu une thiopurine avant
I'hospitalisation.

Concernant la prise en charge de la poussée avant I'hospitalisation, 45% (121)
des patients avaient recu une corticothérapie orale. La durée médiane des
symptomes avant I’hospitalisation était de 31,0 jours (El : 17,0 — 59,0).

Au début de I'hospitalisation, les patients ayant une CAG selon les criteres de
Truelove ou l'index de Lichtiger étaient respectivement de 162 (60%) et 164 (61%)
patients. Au total, 215 patients (80%) avaient au moins I'un des 2 critéres précédents
(Annexe 22).

Le taux sérique médian de la CRP a I'admission était de 53,0 mg/L (El : 18,6 —
110) et 175 patients (65%) avaient un taux supérieur a 30 mg/L. L’albuminémie
médiane a I'admission était de 30,7 g/L (El: 26,3 — 35,2) et 120 patients (44%)
avaient une albuminémie inférieure a 30 g/L. Six patients ont eu une infection
intestinale autre que par le C. difficile (3 infections a Campylobacter jéjuni, 2
infections a Klebsiella oxytoca et 1 infection a Salmonella).

Le compte rendu endoscopique était disponible pour 89% des patients
(241) et la limite supérieure des lésions a été vue dans 36,6% des cas (83 patients).

Concernant les éléments radiologiques, 26% (70 patients) des patients ont eu
un scanner, mettant en évidence une atteinte pancolique dans 69,6% (48) des cas.
Seule I'étendue de la colite a pu étre analysée, compte tenu d’un taux de données
manquantes de plus de 30% pour les autres variables que sont la présence d’'une

colectasie, d’'une ascite, d’'une perforation et d’'une collection.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude.

Les résultats sont exprimés en médiane (1 et 3*™ interquartile) ou en effectifs
(pourcentage).
Variables & 'admission N totale = 270
Antécédents généraux de la population
Sexe masculin 134 (49,6)
Antécédent d’insuffisance cardiaque 5(1,9)
Antécédent de maladie respiratoire 9(3,3)
Au moins un item du Score de Charlson 41 (15)
Statut tabagique :
- Jamais fumeur 141(58,0)
- Sevré 79 (32,5)
- Actif 23 (9,5)
Appendicectomie 12 (4,5)
CSP associée 4 (1,5)
RCH 260 (96,3)

Histoire de la maladie avant 'hospitalisation

Age au diagnostic, en année 27,0 (21,0-41,0)
Age a 'admission, en année 32,0 (24,0-47,0)
Ancienneté de la MICI, en année 2(0,0-7,0)
Etendue de la colite avant 'admission :

- El1 7 (2,6)

- E2 101 (37,4)

- E3 162 (60,0)
CAG inaugurale 80 (29,6)
Corticothérapie orale dans I'histoire de la maladie 105 (39,6)
avant 'admission
Corticothérapie orale ou intraveineuse au début de la | 107 (40,8)
maladie
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Traitements de la maladie avant I'hospitalisation

5-ASA :

- Jamais 60 (22,3)

- Arrétés avant 'admission 77 (28,6)

- ATladmission 132 (49,1)
Thiopurines :

- Jamais 189 (70,0)

- Arrétés avant 'admission 40 (14,8)

- Al'admission 41 (15,2)
Méthotrexate :

- Jamais 263 (97,4)

- Arrété avant 'admission 3(1,2)

- Al'admission 4 (1,5)
Anti-TNFs :

- Jamais 236 (87,4)

- Arrétés avant 'admission 7 (2,6)

- A l'admission 27 (10)
Védolizumab a I'admission 0 (0)
Exposition antérieure aux anti-TNFs ou aux 88 (32,6)

Immunosuppresseurs

Prise en charge de la poussée avant I'hospitalisation

Corticothérapie PO 121(45,0)
Cortico — résistance 19 (7,0)
Cortico — dépendance 8 (3,0)

Posologie de la corticothérapie a 'admission en mg

50,0 (40,0 — 60,0)

Durée de la corticothérapie PO en jours

18,5 (10,5 — 38,0)

Durée des symptéomes en jours

31,0 (17,0 — 59,0)
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Facteurs cliniques et biologiques lors de l'entrée a I'hdpital

Nombre de selles par jour

10,0 (7,0 — 15,0)

Présence de selles nocturnes 131 (91,6)
Rectorragies :

- Absentes 22 (8,9)

- Présentes 164 (66,4)

- Dans 100% des cas 61 (24,7)
Défense abdominale a la palpation 9(3,3)
Manifestations extra-intestinales : 31 (11,9)

- Oculaires 2(0,8)

- Dermatologiques 14 (5,4)

- Rhumatologiques 16 (6,1)

Pourcentage de perte de poids

8,24 (4,8 — 12,5)

Température supérieure a 37,8°C

25 (16)

Fréquence cardiaque en battements / minutes

89,0 (77,0 — 100)

Score de Lichtiger

12,0 (10,0 — 14,0)

Présence dans les selles de C. difficile toxinogénes 10 (4,3)
Autres infections digestives durant I’hospitalisation 6 (2,4)
Signes d’infections a CMV sur les biopsies 5 (5,8)
Traitement d’une infection contre le CMV 20 (10,6)

Taux sérique de la CRP en mg/L

53,0 (18,6 - 110)

CRP sérique a J3-J4 du début du traitement en mg/L

15,6 (5,00 - 35,6)

Albuminémie en g/L

30,7 (26,3 - 35,2)

Hémoglobine en g/dL

11,6 (10,1 - 13,2)

Créatininémie en umol/L

74,0 (65,0 - 88,0)

Hématocrite en %

35,6 (31,3 - 39,8)

Globules blancs par mm?®

9880 (7560 - 13000)

Polynucléaires neutrophile par mm?®

7330 (4820 - 9900)

Plaquettes en G/L

388 (305 - 479)

54



Caractéristiqgues endoscopiques et radiologiques

Limite supérieure des lésions vues 83 (36,6)
Etendue des lésions :

- E1 19 (7,9)

- E2 149 (61,8)

- E3 73 (30,3)
Sous-score Mayo endoscopique :

- Mayo 1 28 (12,0)

- Mayo 2 50 (21,6)

- Mayo 3 154 (66,4)
Lésions muqueuses :

- Aucune 14 (7,0)

- Erosions 40 (19,9)

- Ulcérations Superficielles 80 (39,8)

- Ulcérations Profondes 67 (33,3)
Scanner réalisé 70 (26,2)
Etendue de la colite au Scanner :

- E1 0 (0)

- E2 21 (30,4)

- E3 48 (69,6)
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C. Réponse aux différentes lignes de traitements
Une grande majorité des patients a été traitée par corticothérapie IV en 1°©
ligne (93,7%), puis, en 2°™ ligne, une majorité par infliximab (65%) et par chirurgie

en 3°™ ligne (64%) (Figure 2).

Figure 2 : Prise en charge thérapeutique des 270 patients inclus

. . L 270 patients inclus dans I'étude Chirurgie :
* 1 patient sorti contre avis médical —

R o

Traitement de 1% ligne : Corticothérapie IV : Ciclosporine : Infliximab : Adalimumab :
Nombre de patients (%) 253 (93,7%) 4 (1,5%) 10 (3,7%) 3(1,1%)
! } ] ¥
Répondeurs / Non répondeurs | | 155 (61%) / 98* (39%) | 2 (50%) / 2 (50%) | 9 (90%) / 1 (10%) | 2 (66%) / 1 (34%)

1pt 1pt
Parmi les non répondeurs
(101 patients), traitement 1pt
de 2éme ligne : Golimumab : Adalimumab : Ciclosporine : Infliximab : Chirurgie:
Nombre de patients (%) 1(1%) 2 (2%) 26 (25%) 66 (65%) 6 (7%)
! ! ! v
Répondeurs / Non 1(100%) / 0(0%) ] 1(50%)/ 1(50%) ] 22(85%) / 4(15%) ] 60(91%) / 6(9%)
répondeurs
1pt 1 pts 3pt 2p 4 pts
Parmi les non répondeurs (11 patients),
traitement de 3¢™e ligne : Nombre de Ciclosporine : Infliximab : Chirurgie :
patients (%), tous ont répondu au traitement 3 (27%) 1(9%) 7 (64%)

Le délai médian entre la 1% et la 2°™ ligne était de 6 jours (El: 5 — 9) et
n’était pas associé statistiquement a un sur-risque de colectomie a 1 an (p = 0,50).
Dans la population générale, la durée médiane d’hospitalisation était de 10 jours.
Toutes lignes confondues, 4,8% (13/270) ont eu une colectomie durant
I'hospitalisation, aprés 15 jours d’hospitalisation en médiane (El : 8 — 19).

Parmi tous les patients ayant recu de linfliximab, 25% ont eu protocole optimisé
(19/76, dont 3 en 1%° ligne et dont 5 qui ont été traités par un anti-TNFs avant
admission), c’est a dire 6,5% (5/76) avec moins de 2 semaines entre les 2 premieres
injections et 19,7% (15/76) ont eu une 1°* injection & 10 mg/kg (un patient a recu

une injection a 5 mg/kg puis 5 jours aprés une injection a 10 mg/kg).
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A la sortie d’hospitalisation, 90% (242) recevaient un traitement par
corticoides, 45% (122) une thiopurine, 11% (29) de la ciclosporine, 5% (14) du
méthotrexate, 28% (76) de [linfliximab, 3% (8) de ladalimumab, 1% (2) du
golimumab, et 0,4% (1) du védolizumab.

Parmi les 104 patients (38%) ayant des 5-ASA a la sortie, 24 (26%) ont un traitement
anti-TNFs associé, 41 (39%) ont un traitement IS associé, et 56 (54%) ont

uniguement un traitement par corticoide PO associé.

D. Evolution aprés la sortie de I'hospitalisation

La durée médiane de suivi était de 30 mois (El : 7 — 66). Aucun décés n’est
survenu durant I'’hospitalisation pour la CAG, et un seul a été recensé durant le suivi
(secondaire a un cholangiocarcinome a l'age de 65 ans). Durant le suivi, 43%
(83/192) des patients ont eu une nouvelle hospitalisation pour activité de la maladie
dans la 1% année suivant I'hospitalisation.

Le taux de colectomie a 1 an était de 12,3% (IC95% 8,6 — 16,8) (30 patients), a 3
ans de 17,7% (1C95% 12,9 — 23,0) (40 patients) et a 5 ans de 20,1% (IC95% 14,8 —
26,0) (43 patients) (Figure 3).

Figure 3 : Probabilité d’avoir une colectomie en fonction du délai de suivi.
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20% L
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o/
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Délai depuis I'hospitalisation pour CAG (en année)

Nombre de patients a
risque de colectomie

Probabilité de colectomie (%)

57



Enfin, parmi les patients n'ayant pas regu un traitement IMM avant
I'hospitalisation, le risque d’étre traité par IS (MTX ou thiopurine) ou par anti-TNFs a
1 an était respectivement de 62% (1IC95% 54 — 69) et 37% (IC95% 29 — 44) (Tableau
10 et Figure 4). Au total, 30% (IC95% 24 — 38) des patients n’avaient pas de
traitements IS ou anti-TNFs ou védolizumab a 1 an, et 18% (IC95% 12 — 27) a 5 ans

(Tableau 10).

Tableau 10: Probabilité cumulée de recevoir le traitement IS, anti-TNFs ou

védolizumab, selon le délai post - CAG.

Délai IS, % (IC95%) Anti-TNFs, % IS ou anti-TNFs ou
(IC95%) védolizumab, % (1C95%)

3 mois 50 (42 — 57) 27 (20 — 33) 58 (50 — 65)

6 mois 57 (49 — 64) 34 (26 — 41) 64 (56 — 71)

1 an 62 (54 — 69) 37 (29 - 44) 70 (62 — 76)

3 ans 67 (59 — 74) 48 (39 — 56) 75 (67 - 81)

5 ans 72 (63 -79) 57 (47 — 65) 82 (73 -88)

Figure 4 : Probabilité cumulée de recevoir un traitement IS, anti-TNFs ou
védolizumab aprés une hospitalisation pour CAG.
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E. Analyse univariée

Trente patients (12,3%) ont eu une colectomie dans l'année suivant
I’admission pour CAG. Les tableaux suivants (Tableaux 11 et 12) présentent les
résultats de I'analyse univariée selon que le patient ait eu une colectomie ou non a 1
an de la CAG. Les résultats ne sont pas présentés lorsque plus de 30% des données
étaient manquantes (sauf pour le pourcentage de perte de poids et les signes
d’infections a CMV sur les biopsies, avec respectivement 40% et 68% de données

manguantes).

L’age élevé au diagnostic et a 'admission et une exposition antérieure aux
anti-TNFs ou aux immunosuppresseurs étaient associés a un sur — risque de
colectomie dans I'année suivant le diagnostic (Tableau 11). A l'inverse, le contexte
inaugural de la CAG était le seul facteur associé a un risque diminué de colectomie.
La prise en charge de la poussée avant I'hospitalisation n’était pas associée au
risque de colectomie a 1 an.

Certains facteurs cliniques a I'entrée a I'hépital, comme la présence d’'une défense
abdominale ou le pourcentage de perte de poids, étaient associés a un risque
augmenté de colectomie a 1 an.

Parmi les variables biologiques a lI'entrée en hospitalisation, les taux sanguins de
CRP et d’albumine étaient 2 variables associées a un sur-risque de colectomie a 1
an. La corrélation globale par I'indice de Pearson entre I'albuminémie et la CRP
sérique était r = -0,429 (p < 0,001). En cas de CRP sérique supérieure a 30 mg/L,
l'indice de Pearson diminuait a -0,290, mais restait significatif (p < 0,001). Le ratio
CRP sérique / albumine < 0,85 n’était pas associé a un sur-risque de colectomie (HR
= 2,35, IC95% 0,90 — 6,13, p = 0,08), a l'inverse du ratio CRP sérique / albuminémie
< 1,25 (HR = 3,67, 1C95% 1,41 — 9,60, p = 0,008).

Les données suivantes ne sont pas détaillées car plus de 30% de données
manquantes : lincontinence fécale, le météorisme abdominal, I'état général, la
frequence cardiaque, la température, la présence de sang dans les selles, et les

polynucléaires neutrophiles.
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Tableau 11 : Caractéristiques cliniques et biologiques au 1°" jour de I'hospitalisation.

En gras, les variables incluses dans I'analyse multivariée.

Variables Colectomie a 1 Absence de Hazard ratio Valeur
an colectomie a 1 (IC95%) du
N total = 30 an «p»
N total = 240
Sexe masculin 16 (53,3) 118 (49,2) 0,86 (0,42 - 1,76) 0,68
Score de Charlson, médiane 0(0-1) 0(0-0) 1,18 (0,93 - 1,52) 0,18
Statut tabagique :

- Jamais fumeur 18 (60,0) 123 (57,7) ref

- Sevré 9 (30,0) 70 (32,9) 0,88 (0,39 - 1,96)

- Actif 3 (10,0) 20 (9,4) 0,95 (0,28 - 3,24) 0,95
Appendicectomie 3 (10) 9 (3,8) 2,70 (0,82 - 8,89) 0,10
CSP associée 1(3,4) 3(1,3) 2,57 (0,35 - 18,89) 0,35
Age au diagnostic, années 37,0 (25,0-47,0) | 26,0 (21,0-40,0) 1,03 (1,01-1,05) | 0,0024
Age a 'admission > 50ans 10 (33,3) 49 (20,4) 1,90 (0,89 - 4,06) 0,10
Ancienneté de la MICI, années | 2ans (0,0-7,0) | 2ans (0,0-7,0) | 0,99 (0,94 -1,04)* | 0,75
Etendue E3 avant
’admission (versus E1 ou 23 (77) 139 (58) 2,21 (0,9-5,2) 0,07
E2)

CAG inaugurale 4 (13,3) 76 (31,7) 0,35 (0,12 - 0,99) 0,048
Corticothérapie orale dans

13 (43,3) 92 (39,1) 1,57 (0,76 - 3,23) 0,22
I'histoire de la maladie
Corticothérapie orale ou IV au

11(36,7) 96 (41,4) 0,90 (0,43 - 1,89) 0,77

début de la maladie
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Variable Colectomie a 1 Absence de Hazard ratio Valeur
an colectomie a 1 (IC95%) du
N total = 30 an «p»
N total = 240

5-ASA:

- Jamais 6 (20,0) 54 (22,6) Ref

- Arrété avant 'admission 11 (36,7) 66 (27,6) 1,4 (0,5-3,8)

- ATladmission 13 (43,3) 119 (49,8) 0,9 (0,4-2,5) 0,61
Méthotrexate a I'admission :

- Jamais 29 (96,7) 234 (97,5) Ref

- Arrété avant 'admission 0 (0) 3(1,2 0

- Al'admission 1(3,3) 3(1,3) 2,0 (0,3-15) 0,78
Expositions antérieures 16 (53,3) 72 (30,0) 2,4 (1,19 -5,00) 0,01
aux anti-TNFs ou aux IS
Corticothérapie PO avant 17(56,7) 104(43,5) 1,57 (0,76 - 3,23) 0,22
I'hospitalisation
Cortico — résistance avant 1(3,3) 18 (7,5) 0,43 (0,06 - 3,14) 0,404
I'hospitalisation
Cortico — dépendance avant 1(3,3) 7(2,9) 1,07 (0,15 - 7,85) 0,94
I'hospitalisation
Posologie de la corticothérapie 50,0 (30,0 — 50,0 (40,0 — 0,99 (0,96 - 1,02) * 0,50
avant I'hospitalisation en mg 60,0) 60,0)
Durée de la corticothérapie 17,0 (11,0-49,5) | 20,5 (10,0-37,5) | 1,00 (0,99 -1,01) * 0,67
PO avant hospitalisation en
jours
Durée des symptdomes avant 33,0 (20,0 - 31,0 (16,0 — 1,00 (0,99 - 1,00) * 0,55
I'hospitalisation en jours 75,0) 56,0)
% de perte de poids 135(8,9-18,8) | 7,55(4,2-11,7) | 1,12(1,05-1,19) | 0,0003
Nombre de selles par jour 10,0 (7,0-15,0) | 10,0 (6,0—-15,0) | 1,034 (0,99-1,08)* | 0,15
Défense abdominale 3(10,0) 6 (2,5) 4,04 (1,23 - 13,34) 0,02
Score de Lichtiger 12,0 (10,0-15,0) | 12,0 (10,0-14,0) | 1,07 (0,93 -1,22) * 0,36

61




Variable Colectomie a 1 Absence de Hazard ratio Valeur
an colectomie a 1 (IC95%) du
N total = 30 an «p»
N total = 240
Rectorragies :
- Absentes 2(7,1) 20 (9,1) Ref
- Présentes 20 (71,4) 144 (65,8) 1,56 (0,37-6,69)
- Dans 100% des cas 6 (21,5) 55 (25,1) 1,25 (0,25-6,18) 0,77
MEI 2 (6,8) 29 (12,5) 0,54 (0,13- 2,28) 0,40
- Dermatologique 1(3,4) 13 (5,6) 0,75 (0,1-5,5) 0,77
- Rhumatologique 1(3,4) 15 (6,5) 0,47 (0,06-3,4) 0,46
Présence dans les selles de 3 (13,0) 7 (3,4) 3,83 (1,16 - 12,62) | 0,0275
C. difficile toxinogénes a
’admission
Infections autres que par le C. 0 (0) 6 (2,7)
difficile
Taux sérique de la CRP 25 (83,3) 150 (62,5) 2,84 (1,09 - 7,43) 0,03
supérieur a 30mg/L
CRP sérique a J3-J4 du début | 31,3 (14,0-93,0) | 14,0 (4,80-32,8) | 1,01 (1,008 — 1,02) * | 0,0001
du traitement en mg/L
Albuminémie inférieure a 20 (66,7) 100 (41,7) 2,60 (1,22 - 5,56) 0,01
30g/L
Hémoglobinémie en g/dL 10,8 (9,80-12,2) | 11,8 (10,2-13,3) | 0,88 (0,75-1,03) * 0,12
Créatininémie en umol/L 75,0 (63,0-88,5) | 74,0 (65,0-88,0) | 0,99 (0,98 -1,02) * 0,92
Hématocrite en % 34,3 (30,1-37,2) | 35,7 (31,8-40,0) | 0,96 (0,90 - 1,027) * | 0,24
Globules blancs sanguin par 9320 (7100- 9900 (7600- 1,0(1,0-1,0) ** 0,44
mm?® 13000) 13000)
Taux de plaquettes en G/L 395 (328-495) 388 (299-479) | 1,00 (0,99 - 1,00) *** | 0,52

Les résultats sont exprimés en médiane (1% et

3eme

(pourcentage). 1IC95% : intervalle de confiance a 95%.

interquartile) ou en effectifs

* = Pour une augmentation d’'une unité ; ** = Pour une augmentation de 1000 globules

blancs par mma3 ; *** = Pour une augmentation de 10 000 plaguettes
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Aucune donnée endoscopique ou radiologique n’était associée a un risque

augmenté de colectomie a 1 an (Tableau 12).

Tableau 12 : Signes endoscopiques et radiologiques au cours de I'hospitalisation

Variable Colectomie Absence de Hazard ratio Valeur
alan: colectomie a 1 (IC95%) du « p »
N total = 30 an:
N total = 240
Limite supérieure des lésions 8 (30,8) 75(37,3) 0,79 (0,34 - 1,82) 0,58
vues
Etendue des lésions :

- E1 0 (0) 19 (8,9)

- E2 19 (70,4) 130 (60,7)

- ES 8 (29,6) 65 (30,4)

Sous-score Mayo endoscopique :

- Mayo 1 1(4,0) 27 (13,1) Ref

- Mayo 2 5 (20,0) 45 (21,7) 2,24 (0,26 - 19,15)

- Mayo 3 19 (76,0) 135 (65,2) 2,95 (0,39 - 22,00) 0,52
Lésions muqueuses :

- Aucune 1(4,2) 13 (7,3) Ref

- Erosions 3(13,0) 37 (20,8) 0,69 (0,07 - 6,65)

- Ulcérations Superficielles 8 (34,8) 72 (40,4) 0,97 (0,12 - 7,78)

- Ulcérations Profondes 11 (47,8) 56 (31,5) 1,62 (0,21 - 12,55) 0,51
Signes d’infections a CMV sur les 2 (18,2) 3 (4,0) 4,32 (0,93 - 20,07) 0,06
biopsies
Scanner réalisé 12 (40,0) 58 (24,5) 2,02 (0,97 - 4,2) 0,06
Etendue de la colite au Scanner :

- E1 0 (0) 0 (0)

- E2 1(8,3) 20 (35,1) Ref

- ES 11(91,7) 37 (64,9) 4,90 (0,63 — 38) 0,13

Les résultats sont exprimés en effectifs (pourcentage). IC95% : intervalle de

confiance a 95%.
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Les patients recevant des 5-ASA a la sortie de I'hospitalisation avaient un risque

diminué de colectomie a 1 an, contrairement a ceux recevant un traitement par

ciclosporine ou méthotrexate (Tableau 13). Les patients ayant eu une colectomie

durant I'hospitalisation ont été exclus de cette analyse (n = 13).

Tableau 13 : Traitements a la sortie d’hospitalisation.

Traitement a la sortie Colectomie a 1 an | Absence de colectomie Valeur du p
d’hospitalisation N=17 alan, N=240

5-ASA 2 (12) 101 (42,1) 0,01
Corticoide PO 14 (82) 227 (94,6) 0,08
Thiopurines 6 (35) 116(48,3) 0,29
Ciclosporine 5 (29) 24 (10,0) 0,01
Méthotrexate 6 (35) 8 (3,3) < 0,001
Infliximab 8 (47) 68 (28,3) 0,10
Adalimumab 1(6) 7(2,9) 0,42
Golimumab 0 (0) 2(0,8)

Védolizumab 0 (0) 1(0,4)

Les résultats sont exprimés en effectifs (pourcentage).
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F. Analyse multivariée

Une analyse multivariée avec les variables suivantes a été réalisée : I'age
supérieur a 50 ans a I'admission, un traitement antérieur par anti-TNFs ou IS, une
recherche positive dans les selles du C. difficile toxinogéne, une défense abdominale,
un taux sériqgue de CRP supérieur & 30 mg/L, une albuminémie inférieure a 30 g/L,
une colite E3 avant la poussée, et le caractere inaugural de la poussée.

Les facteurs significativement associés a un sur-risque de colectomie a 1 an apres

analyse multivariée sont présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Facteurs significatifs lors de I'analyse multivariée.

Variables Hazard ratio Valeur du « p »
(IC95%)

Traitement antérieur par anti-TNFs ou IS 3,86 (1,82 - 8,18) 0,0004

Présence dans les selles de C. difficile| 3,73 (1,11 - 12,55) 0,03

toxinogene a I'admission

Taux sérique de CRP supérieur a 30mg/L 3,06 (1,11 - 8,43) 0,03

Albuminémie inférieure a 30g/L 2,67 (1,20 - 5,92) 0,01

Aucune donnée n’était manquante pour I'age supérieur a 50 ans a 'admission,
le score de Charlson, un traitement antérieur par anti-TNFs ou IS, le taux sérique de
CRP et l'albuminémie, ainsi que le caractére inaugural ou non de la poussée.
Concernant la recherche du C. Difficile dans les selles, la présence d’'une défense
abdominale I'étendue avant la poussée, le pourcentage de données manquantes
était respectivement de 14,8%, 3,3% et 23,3%.
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G. Analyse de sensibilité

Lors de I'analyse de sensibilité, la présence des colites inclassées ne modifiait

pas de maniere significative les HR (Tableau 15).

Tableau 15 : Résultat de I'analyse multivariée, aprés exclusion des 10 patients avec

une colite inclassée.

Variables Hazard ratio Valeur du
(1C95%) «p»
Traitement antérieur par anti-TNFs ou IS 3,66 (1,72 - 7,76) 0,0007
Présence dans les selles de C. difficile toxinogene 3,61 (1,08 - 12,16) 0,04
Taux sériqgue de CRP supérieur a 30mg/L 3,00 (1,08 - 8,28) 0,03
Albuminémie inférieure a 30g/L 2,69 (1,21 - 5,98) 0,01

Parmi les 125 patients ayant une CAG selon les criteres de Truelove et avec
un statut sur 'opération a 1 an connu, 17 ont eu une colectomie a 1 an (13,6%).
Parmi les patients opérés, 83% avaient une CAG selon les criteres de Truelove
(19/23).

Parmi les 137 patients ayant une CAG selon le score de Lichtiger et avec un
statut sur l'opération connu a 1 an, 21 ont eu une colectomie (15%). Parmi les

patients opérés, 84% avaient une CAG selon le score de Lichtiger (21/25).

Dans une analyse de sous-groupe selon les centres d’inclusion, les patients
avaient une durée des symptdmes plus courte avant I'hospitalisation a Caen,
recevaient moins de corticoides PO avant I'hospitalisation, et avaient un taux sérique
de la CRP a ladmission plus élevé (Annexe 23). Le taux de réponse a la
corticothérapie et les taux de colectomie étaient similaires entre les 2 cohortes
(Annexe 23).
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H. Elaboration d’un score prédictif de colectomie dans I'année suivant

I'admission pour CAG

A partir des données de l'analyse multivariée, un score a été créé pour
évaluer le risque de colectomie a 1 an. D’aprés le tableau 14, les HR de chaque
variable étant relativement proche, il a été décidé que chaque variable comptait
pour un point. Le score créé va donc de 0 & 4 : 15% des patients (n = 41) avaient

un score de 0, 34% un score de 1 (n = 91), 42% un score de 2 (n = 113), 9% un

score de 3 (n = 24), et 0,3% un score de 4 (n = 1).

Le risque de colectomie selon le nombre de critéres présents a ensuite été évalué
(Tableau 16).

Tableau 16 : Taux de colectomie selon le délai aprés I'admission pour CAG

Délai de | Aucun critére 1 Critére 2 critéres 3 critéres 4 critéres
suivi aprés présent, présent, présents, présents présents
la CAG,| % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)
en mois n=41 n=91 n=113 n=24 n=1

1 mois 0,0(0,0-0,0) | 3,4(09-8,8) | 4,6(2,3-11,0) | 13,6 (3,2 31,4) 100,0

3 mois 0,0 (0,0-0,0) | 6,9(2,8—-13,6) | 6,5(2,9-12,3) | 24,1 (8,3 — 44,3) 100,0

6 mois 0,0 (0,0-0,0) | 6,9(2,8-13,6) | 9,5(4,8-16,1) | 29,5 (11,4 -50,4) 100,0

9 mois 0,0 (0,0-0,0) | 81(3,6-15,1) | 10,6 (5,6 —17,4) | 45,8 (22,4 — 66,5) 100,0
12 mois 0,0 (0,0-0,0) | 9,4 (43-16,7) | 10,6 (5,6 —17,4) | 51,2 (26,6 — 71,3) 100,0

A linverse, la figure 5 représente la probabilité de ne pas avoir de colectomie en

fonction du délai aprés admission pour CAG.
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Probabilité de survie sans colectomie (%)

Figure 5 : Probabilité de ne pas avoir de colectomie en fonction du délai apres
admission pour CAG.
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Le tableau 17 représente les performances du score et les compare avec les

scores de Lichtiger et de Truelove dans la prédiction de la colectomie & 1 an, via la

valeur prédictive négative (VPN), la valeur prédictive positive (VPP), la sensibilité

(se), la spécificité (sp), et le rapport de vraisemblance positif (RV+) et négatif (RV-).

Tableau 17 : Performances de notre score et des scores de Lichtiger et de Truelove

dans notre population.

VPN (%) VPP (%) Se (%) Sp (%)
RV + RV -
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Score =0 87 (82-91) 83 (78 — 87)
Score =1 88 (82 — 92) 9(4-17) 27 (12 — 46) 65 (59 — 71) 0,77 1,12
Score =2 88 (82 —93) 1065-17) 37 (20 — 56) 58 (51 - 64) 0,88 1,08
Score =3 92 (88 —95) 42 (22 — 63) 33 (17 — 53) 94 (90 - 97) 5,50 0,71
Score =4 89 (85 - 93) 100 (3 — 100) 3(0-17) 100 (98 — 100) 0,97
Score de
o 88 (76 — 99) 13 (8-18) 84 (65 — 94) 17 (12- 23) 1,01 0,95
Lichtiger > 10
CAG selon
les critéres 94 (87 — 100) 11 (6 — 16) 85 (64 — 95) 26 (20 — 33) 1,15 0,58
de Truelove
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Durant I'hospitalisation, lorsqu’aucun item n’était présent a I'admission, la

probabilité de colectomie était nulle, correspondant ainsi a une VPN de 100%,

puisqu’aucun patient n'a été perdu de vue durant cette intervalle de temps. A

linverse, le patient qui avait les 4 criteres présents a l'admission, a eu une

colectomie durant I'hospitalisation. La VPP de colectomie durant I'hospitalisation en

cas de score égal a 4 était donc de 100%.

Par ailleurs, ce score était prédictif de la réponse a la corticothérapie

intraveineuse, mais pas du risque de nouvelle hospitalisation dans I'année (Tableau

18).

Tableau 18 : Réponse aux différents traitements selon le nombre de criteres

présents.
Aucun critere 1 Critere 2 criteres 3 criteres Valeur
présent : présent : présents : présents: | du«p»
n (%) n (%) n (%) n (%)
Réponse a la 34 (83) 52 (60) 59 (56) 10 (53) 0,017
corticothérapie 1V
Réponse a la| 1/1(100) + 2/2 (100) + | 0/0 (100) + 1/2 (50)
ciclosporine 0/0 (100) 9/10 (90) 11/14 (78) +1/1 (100)
(1% + 2" |igne)
Réponse a l'infliximab | 6/6 (100) + 3/3 (100) + 5/6 (83) + 1/1 (100) +
(1% + 2" ligne) 0/0 (100) 20/23 (87) | 27/29 (93) 717 (100)
Nouvelle 15 (47) 28 (37) 31 (34) 9 (56) 0,34

hospitalisation  dans

lannée
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V. Discussion

A partir de 270 patients inclus consécutivement, un score prédictif de
colectomie dans I'année suivant I'admission pour une CAG chez des patients atteints
RCH a été créé. Quatre criteres, obtenus a I'admission, ont été retenus avec la
méme pondération : un traitement antérieur par anti-TNFs ou IS, la présence dans
les selles de C. difficile toxinogéne, un taux sérique de CRP supérieur & 30 mg/L et
une albuminémie inférieure a 30 g/L. Lorsque aucun critére n’était présent (15% des
patients), le risque de colectomie a 1 an était nul. En cas de score égal & 1 ou 2, la
probabilité de colectomie a 1 an était d’environ 10%. Lorsque 3 criteres étaient

présents (9% des patients), un patient sur 2 a eu une colectomie durant la 1°™ année.

En se basant sur les critéres énoncés par Mc Ginn et al en 2008, notre score
a, dans sa création, des points positifs et négatifs [212].
Concernant les points positifs, toutes les variables précédemment décrites comme
significatives dans au moins une étude et accessibles dans les CRH ont été incluses,
et ce avec une définition précise. L'événement d’intérét (la colectomie) était
également clairement défini.
Mais notre score a aussi des points négatifs dans son élaboration. Par exemple, le
recueil de I'événement d’intérét et des variables a été réalisé par le méme
investigateur avec un potentiel biais de recueil. Cependant, les variables choisies
dans le score sont objectives, puisqu’elles sont basées sur les traitements antérieurs
et les critéres biologiques et bactériologiques. Comme pour la majorité des études
ayant recherchées les facteurs prédictifs de réponse, notre étude est basée sur un
recueil rétrospectif. L'avantage est de pouvoir inclure rapidement un nombre
important de malades, mais il peut exister un biais de sélection. Tous les patients
inclus dans notre étude ont été traités entre 2002 et 2017 a I'hépital St Antoine, et
entre 2008 et 2017 au CHU de Caen. La prise en charge n’ayant pas changée durant
ces peériodes de temps, nous pouvons considérer que les patients sont homogénes
de ce point de vue, d'autant plus que la prise en charge thérapeutique est

relativement bien codifiée.
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Nous avons également une part non négligeable de données manquantes,
notamment en ce qui concerne le score de Lichtiger (61%) et les critéres de Truelove
(60%). Au total, il est impossible de conclure pour 20% des patients s’ils présentent
une CAG selon ces criteres historiques. Il semble cependant raisonnable de
considérer que c’est le cas car ils ont été hospitalisés en urgence avec la mise en
place d’'un traitement IV (ou en SC). Aussi, ce choix a été fait car le score de
Lichtiger et les criteres de Truelove ne sont pas fiables a 100% pour prédire le risque
de colectomie. En effet, le score de Lichtiger n’était prédictif de la colectomie que
dans 2 études sur 4 dans la littérature (Tableau 8) (Saito et al 2012 et Saito et al
2014 versus Kohn et al 2007, Monterubbianesi et al 2014) [39,73,128,191]. D’autres
critéres de gravité comme une infection digestive a C. difficile ou une albuminémie
ne sont pas pris en compte dans ces scores, alors que ces criteres sont
significativement associés dans plusieurs études [53,132]. Enfin, 5 patients (5/56, 9%)
avec le score de Truelove ou de Lichtiger manquant ont eu une colectomie dans

'année suivant leur hospitalisation, témoignant de la sévérité initiale de leur poussée.

A propos des autres données manquantes, la date et le motif de réalisation de
'appendicectomie auraient été intéressants, mais n’ont pas pu étre recueillis pour
une majorité de patient. En effet, une association semble se dégager en faveur de
plus de colectomie a 1 an (p = 0,10), association non mise en évidence dans 2 méta-
analyses de 2016 [213,214]. Une étude suédoise plus récente de 2017, ayant inclus
63 000 RCH, a apporté une nuance intéressante [215]. Lorsque I'appendicectomie
était réalisée pour une appendicite avant I'age de 20 ans, le risque de colectomie
était diminué (par rapport a une population sans appendicectomie) (HR = 0,44,
IC95% 0,27-0,72) [215]. Il en était de méme lorsque I'appendicectomie était réalisée
pour une autre raison que I'appendicite a tout age avant le diagnostic de la RCH (HR
= 0,62, 1C95% 0,43-0,90) [215]. A l'inverse, lorsque I'appendicectomie était réalisée
pour une appendicite aprés le diagnostic de la RCH, le risque de colectomie était
augmenté (HR = 1,56, 1IC95% 1,20-2,03) [215].

Par ailleurs, les criteres radiologiques, notamment la présence du MT ou I'étendue
de la maladie, sont particulierement manquants, et donc difficilement interprétables.
Une relecture de tous les scanners (et non seulement des comptes rendus) aurait
été intéressante. Dans tous les cas, il existe un biais de sélection clinique potentiel,

puisque ce sont probablement les patients considérés comme les plus graves qui ont
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eu une imagerie. Cette notion clinique intuitivement était confirmée dans notre étude
puisque parmi les patients ayant eu une colectomie durant la 1"® année, 40% ont eu
un scanner, versus 24,5% chez les patients sans colectomie, la différence étant a la
limite de la significativité (p = 0,06). Ce sont les patients les plus graves qui ont eu
une imagerie, et une étude ameéricaine de 2009 avait conclu que le scanner avait une
influence mineure sur la décision de réaliser une colectomie ou non [216]. Dans cette
étude, sur 92 patients ayant eu une CAG, le taux de scanner réalisé (28%) était
similaire a notre étude (26%). Parmi les 32 patients ayant eu une colectomie durant
'hospitalisation, 48% avaient eu un scanner versus 38% des patients sans
colectomie (p = 0,4), différence non significative expliqguant la conclusion des auteurs
[216]. Par ailleurs, méme si cela va a I'encontre des recommandations actuelles, une
imagerie (Scanner ou abdomen sans préparation) n’est pas toujours réalisée lors
d’'une CAG [30]. Incorporé un item radiologique dans notre score n’aurait donc pas
été judicieux, d’autant que la disponibilité de I'imagerie est centre dépendant, et que
le praticien peut étre rassuré par son examen clinique ou par la biologie, et donc ne
pas vouloir réaliser d’'imagerie par exces.

Concernant les criteres endoscopiques, la principale difficulté est de ne pas savoir la
limite supérieure des lésions chez une majorité des patients (64%). Toutes RCH
confondues, avec ou sans hospitalisation pour CAG, plus l'atteinte est étendue, plus
le risque de colectomie est important (E3 en comparaison a une atteinte E1 : HR =
4.27, E2 en comparaison a une atteinte E1 : HR = 1,67) [217]. Dans le cas des CAG,
I'étendue de la colite a été mise en évidence comme un facteur de risque dans une
étude sur 3 (5/16, Tableau 8). Ce facteur ne ressort pas dans notre étude, car
seulement 19 patients avaient une rectite, avec une limite supérieure visualisée, et
aucun n’a eu de colectomie. Il est donc impossible de conclure statistiquement. En
pratique courante, la limite supérieure des lésions n’est pas visualisée car la recto-
sigmoidoscopie est réalisee sans anesthésie générale, et donc généralement arrétée
rapidement du fait des douleurs, car la sévérité des lésions peut étre évaluée des le
rectum, et car la prudence reste de mise dans ces circonstances. Inclure I'étendue
endoscopique des lésions dans le score l'aurait donc probablement rendu
difficilement applicable au quotidien. Par ailleurs, il faut bien distinguer I'étendue et la
séverité des lésions. En effet, les Iésions séveres sont présentes des le rectum dans
90% des cas [45] et une recto-sigmoidoscopie est ainsi dite « suffisante » dans les

recommandations actuelles [218]. Le sous - score mayo et la présence de lésions
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mugueuses ne sont pas associés a un sur - risque de colectomie dans notre étude,
malgré que ces données soient disponibles pour au moins 70% des patients. Les
autres critéres endoscopiques étant manquants dans plus de 30% des cas (la trame
vasculaire, la présence de sang, les Iésions en puits, les décollements muqueux
notamment), soit car réellement non présents, soit car non décrits sur les comptes
rendus, il est difficile de conclure sur ces criteres. Le score UCEIS n’a donc pas pu
étre recalculé, ce qui constitue une limite importante de notre étude. Comme vu dans
le tableau 8, 4 études sur 9 avaient mis en évidence un réle prédictif des Iésions
séveres en endoscopie. Dans l'une d’entre elles, un UCEIS supérieur ou égal a 7
était prédictif de colectomie durant I'hospitalisation ou le suivi avec une VPP de 80%
[187]. L’apport prédictif des scores Mayo, UCEIS, seg-Mayo et seg-UCEIS a été
comparé dans une autre étude [46]. Les scores seg-X sont obtenus en additionnant
le score du rectum plus le score du sigmoide. Tous les scores étaient corrélés au
risque de colectomie, mais les score UCEIS et seg-UCEIS étaient ceux avec la
meilleure corrélation : 0% de colectomie en cas de UCEIS < 3 ou seg-UCEIS < 4,
versus 69% de risque en cas d’'UCEIS > 7 et 71% de risque en cas de seg-UCEIS >
14 [46].

Dans le cadre d’'un recueil prospectif des données, d’autres variables auraient
pu étre recueillies. Par exemple, les valeurs de la calproctectine fécale sont
manquantes, car non réalisée en pratique courante lors d’'une CAG actuellement.
Cependant, si, dans les années a venir, le résultat du dosage venait a étre
rapidement obtenu, son rdle prédictif pourrait étre intéressant [219]. Par exemple,
lorsque le dosage est réalisé en moyenne 2 jours aprés l'admission, le taux de
calprotectine fécale est significativement plus élevé en cas de chirurgie réalisée par
la suite (1200 vs. 887 ug/g ; P = 0,04) [219]. Un patient associant & son arrivée une
calprotectine fécale supérieure a 1922 ug/g, une albuminémie < 34 g/L et un taux
sérique de la CRP > 53 mg/dL a ainsi entre 53 et 59% de risque d’avoir une
colectomie au cours de son hospitalisation [219]. Une 2°™ étude plus récente a
montré que le taux de calprotectine fécale était associée a la réponse aux corticoides
(OR = 2,56; 95% CI, 1,17-3,55) [220]. Il est cependant imparfait puisqu’'un patient
avec une CAG et un taux bas a eu une colectomie précoce [219]. De plus, au cours

de la méme journée pour un méme patient, le taux de calprotectine fécale peut varier
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de maniére importante (40% en médiane, El : 5 — 114%) [221]. Certains auteurs ont
montré que la calprotectine fécale était moins précise que la calprotectine sérique
pour prédire le risque de colectomie au cours d’'une CAG (Aire sous la courbe ROC :
0,58 pour la calprotectine fécale, 0,71 pour la CRP et 0,69 pour la calprotectine
sérique) [222]. Cet article est cependant uniquement sous forme d’abstract, et
d’autres études sont nécessaires pour déterminer si la calprotectine sérique a une

place dans la prise en charge des CAG.

D’autres facteurs prédictifs de I'évolution lors des CAG ont été décrits [207].
D’une part, il s’agit des facteurs histologiques, qui obtenus a partir des biopsies faites
en endoscopie, ont été associés dans un score [223]. Ce score, validé dans une 2°™®
cohorte du méme auteur, avait une sensibilité de 86% et une spécificité de 95,2%
pour prédire le risque de colectomie (pas de précision sur la VPN et la VPP)
[223,224]. Cependant, le délai d’attente pour avoir les résultats histologiques est
souvent trop long pour que ce score soit utilisé en pratique courante.

D’autre part, certains facteurs génétiques, comme le statut HLA-DRB*0103, sont
associés a un plus grand risque de colectomie (14,1% vs 3,2% en absence de
colectomie, p < 0,01). La chirurgie serait également réalisée plus tét en présence de
ce génotype (9 mois d’évolution de la maladie vs 5,2 ans, p = 0,002) [225]. Un score
prédictif de colectomie, basé sur la génétique, a également été développé a partir de
324 patients ayant eu une CAG [226]. Quatre groupes a risque ont été définis,
permettant de prédire le recours a la colectomie avec une sensibilité et une
spécificité de plus de 90% (pas de détail sur la VPP et la VPN) [226]. Ce score est
intéressant de par sa performance pronostique, mais aucune cohorte de validation
n'a a ce jour été publiée. Cette analyse devrait étre réalisée des le diagnostic de la
maladie, compte tenu des longs délais d’obtention du résultat. De plus, il est
aujourd’hui impossible de considérer uniquement le statut génétique pour la
prédiction de I'évolution de la RCH, compte tenu du nombre de genes importants
impliquées (163 loci différents), de leur pénétrance incomplete dans la majorité des
cas, et des interactions encore incomplétement comprises avec le microbiote
[207,227]. Dans le domaine immunologique, une tendance a plus de colectomie avait
eté notée en 1996 en présence d’anticorps périphériques anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (pANCA), sans confirmation dans les études ultérieures

[228]. Dans d’autres domaines comme I'épigénétique, le transcriptome de certains
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genes serait significativement différent entre les répondeurs et les non répondeurs
aux corticoides IV [229]. Enfin, d’autres études, ont mis en évidence une plus faible o
- diversité bactérienne en cas d’absence de réponse aux corticoides (p = 0,013)
[230]. Ces éléments n'ont pas pu étre analysés dans notre cohorte, mais pourraient

constituer des pistes dans les années a venir, pour la mise en place d’un score.

Ainsi, certains critéres n’ont pas été inclus dans notre score, soit par manque
de données, soit car non réalisés en pratique quotidienne, mais aussi par choix. Par
exemple, notre score ne comporte pas d’item lié aux antécédents du patients,
notamment car le score de Charlson n’était pas associé a un sur-risque de
colectomie a 1 an (p = 0,18). Les scores précédents (score de Lindgren et al, Travis
et al, et Ho et al) n'ont également pas inclus de critéres liés au terrain [24,189,204]. ||
est ainsi important de distinguer 3 conditions qui amenent a la colectomie : les
facteurs liés au terrain (age, antécédent), liés a I'histoire antérieure de la maladie et
ceux liés a la sévérité de la poussée, cliniques ou biologiques. Par exemple, la
présence d’'une défense abdominale était significativement associée en univariée
dans notre étude, mais pas en multivariée, expliquant qu’elle ne soit pas incluse

dans le calcul du score.

Concernant notre population, le choix d’inclure tous les patients nécessitant
une corticothérapie IV ou un traitement en SC en urgence a été fait. Ce traitement
sous cutanée concerne I'adalimumab (3 patients en 1°® ligne et 2 patients en 2°™®
ligne) et le golimumab (1 patient en 2°™ ligne). Ces patients avaient tous une CAG
selon les critéres de Truelove ou de Lichtiger, et étaient tous précédemment traités
par un autre anti-TNFs. L’adalimumab peut étre efficace lors des CAG puisque 66%
des patients ont répondu. La proportion de patients avec ce traitement de 1° ligne
est cependant trés faible (1,1%), et il est impossible de recommander son utilisation
dans cette indication. Au total, 93,7% des patients ont recu des corticoides en 1%
ligne, soit un taux similaire a une récente étude anglaise (entre 94 et 96%) [42].
Concernant les autres criteres de sélection, les patients avec un taux sérique de
CRP ou d’albumine manquant ont été exclus, car ce sont des facteurs de risques
majeurs de colectomie dans les études précédentes (Tableau 8). Ces patients ne
sont pas statistiquement différents de notre population d’étude, hormis pour le taux

de prise en charge initiale dans un autre hopital, ce qui semble logique, et pour
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'albuminémie, mais elle n’était disponible que pour 5 patients (patients exclus car
CRP sérique manquante) (Annexe 21). Nos résultats ne sont donc pas faussés par
ces exclusions. A l'inverse, les colites ayant une forme RCH like, restant inclassées a
la date des derniéres nouvelles, ont été conservées dans l'analyse. Comme nous
lavons vu dans l'analyse de sensibilité, elles ne modifient pas les HR calculés
(Tableau 15). Notre score pourrait ainsi étre utilisé pour les colites inclassées, méme
si des études complémentaires sont nécessaires puisqu’il s’agit d’un sous-groupe de
10 patients uniguement. Le taux de colites inclassées incluses dans la cohorte (3,7%)
est cohérent avec la littérature, puisqu’environ 5% des colites sont inclassées au
début de leur prise en charge et que 50 a 80% sont ensuite reclassées en RCH
[231,232].

Enfin, notre étude est basée sur 2 cohortes, permettant de ne pas étre dépendant
des pratiques d’'un seul centre et d’avoir une population plus représentative au
niveau national. La prise en charge avant I'’hospitalisation semble différente, puisque
les patients parisiens recevaient plus de corticothérapie per os (p = 0,01), ce qui peut
expliquer une CRP sérique plus basse a l'arrivée (p = 0,005), et ont une durée des
symptomes plus longs (p = 0,004). Ces différences peuvent s’expliquer par des
pratiques médicales différentes et/ou par la possibilité de consultation d’urgence
quotidiennement a I'’hdpital St-Antoine. Ensuite, le score de Lichtiger (p = 0,46) et le
nombre de selles par jour (p = 0,50) sont identiques entre les 2 cohortes (p = 0,46),
suggérant que la sévérité des symptdmes a I'entrée en hospitalisation est identique.
Une fois en milieu hospitalier, le taux de réponse a la corticothérapie IV (p = 0,56), le
taux de colectomie a 3 mois (p = 0,73) et a 1 an (p = 0,43) sont similaires,

témoignant d’une prise en charge équivalente.

Concernant les caractéristiques de notre population, elles sont comparables
aux récentes cohortes rapportées dans la littérature. En comparaison avec une étude
indienne de 2017, dont le systeme de santé est certes différent, 'age moyen au
moment de la CAG est similaire (32 ans dans notre étude, versus 35 ans dans
'étude hongroise), le pourcentage d’hommes (49,6 versus 53%), et le taux de
fumeurs actifs également (9,5% versus 6,7%) [165]. Le taux d’appendicectomie
(4,5%) est identiqgue a celui observé dans les études précédentes (entre 4 et 7%)
[213,214]. Notre population est légérement différente sur les manifestations extra

intestinales (12% dans notre étude versus 30% dans I'étude indienne), le taux de
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corticothérapie avant I'hospitalisation (40% versus 63%), le contexte inaugural (30%
versus 12%) et le taux d’'IMM (33% versus 18%) [165]. Le pourcentage de patients
ayant une étendue pancolique (60%) est situé entre celui de I'étude de Williams et al
(43%) et celui de Deiana et al (84%) [86,134]. Les taux sériques de la CRP (53 mg/L),
de I'hémoglobine (11,6 g/dL) et de I'albumine (30,7 g/L) sont similaires avec I'étude
de Williams et al (respectivement : entre 50 et 65 mg/L, entre 12 et 13 g/dL, et 33 g/L)
[134]. Le sous score mayo endoscopique dit « sévére » était également identique
(66,4% versus 70%) [134]. En ce qui concerne les infections bactériennes autres que
le C. difficile, elles sont rares dans notre étude (2,4%), tout en étant cohérentes avec
une large étude américaine récente (2,5% d’infections mises en évidence par culture)
[233]. Campylobacter jéjuni était le germe le plus fréquent dans notre étude, comme
dans 2 études européennes [234,235]. Aucun patient ayant une surinfection autre
gue par le C. difficile n’a eu de colectomie, ce qui semble plutdt étre un facteur de
bon pronostic, sans qu’il soit possible de conclure d’un point de vue statistique. Des
résultats similaires étaient obtenus dans I'étude américaine : les patients infectés
étaient plus en rémission clinique a 1 an (89%) que les patients avec une infection a
C. difficile (55%), et que ceux sans infection documentée (63%) (p < 0,04) [233]. Le
taux d’hospitalisation et de colectomie n’était pas plus élevé en cas de surinfection

autre que par le C. difficile par rapport aux MICI sans C. difficile [233].

En ce qui concerne la prise en charge de nos patients, la durée médiane
d’hospitalisation dans notre étude est de 10 jours, et est donc cohérente avec les
études précédentes (13 jours dans I'étude de Ho et al en 2009) [24]. Comme dans la
plupart des études précédentes (cf Tableau 4 et Annexe 8) et dans une méta-
analyse de 2007, environ 6 patients sur 10 ont répondu a la corticothérapie IV
(Figure 2) [76]. La 2°™ ligne de traitement était débutée environ 6 jours aprés le
début de la 1% ligne et ce délai n’influence pas le risque de colectomie dans notre
cohorte (p = 0,50). Cette notion est discordante dans la littérature. Dans une 1%
étude, le délai entre la corticothérapie IV et I'infliximab était significativement associé
en univariée mais pas en multivariée [119]. Dans une 2°™ étude, le risque de
colectomie était augmenté si I'infliximab était débuté entre 5 et 8 jours apres le début
de la corticothérapie (OR = 3,3, IC95% 1,1 — 9,8), mais pas apres 8 jours, ce qui

semble étonnant [195]. Enfin, ce délai n’était pas associé a un sur-risque de
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colectomie en cas de traitement par ciclosporine dans 3 études [48,106,197], ni
aprés traitement médical de 2" ligne de maniére générale [199].
Dans notre étude, les taux de réponse en gtme ligne sont nettement meilleurs que
ceux obtenus dans les autres études non randomisées : 85% des patients ont
répondu a la ciclosporine et 91% a l'infliximab, versus respectivement 55% et 75%
dans la littérature, d’aprés une méta-analyse de 2016 ayant inclus les études non
randomisées [135]. Une des explications pourrait étre qu’une part importante (25%) a
bénéficié d’'une augmentation des doses ou d'un rapprochement des injections
d’infliximab durant la CAG, stratégie d’optimisation dont l'intérét est désormais
suggérée par plusieurs études [121]. La date médiane de prise en charge de la CAG
est effet relativement récente (octobre 2011). Par ailleurs, nous pouvons remarquer
gue ces taux de réponse sont proches de ceux obtenus a J7 dans l'étude
randomisée de Laharie et al comparant la ciclosporine a l'infliximab et de ceux de
Lichtiger et al de 1994 qui a étudié la ciclosporine uniguement [18,133]. Ces taux de
réponse important expliquent en partie que le pourcentage de patients ayant eu une
colectomie durant I'’hospitalisation est plus faible que dans les études datant d’aprés
1999 (date de mise sur le marché de linfliximab) (4,8% dans notre étude versus
entre 11 et 25%) [86,165,188]. Mais, pour comparer les taux de colectomie, il est
important de prendre en compte les études ayant inclus tous les patients ayant une
CAG (Tableau 4), et non avec celles ayant inclus que des patients en échec de la
1% ligne (Tableau 5, 6 et 7). Trois études uniquement répondent & ces critéres de
date et de population. Dans I'étude italienne de Deiana et al, les patients avaient été
précédemment plus exposés aux immunomodulateurs (55% versus 30% dans notre
étude) [86]. Or le risque de colectomie est environ 4 fois plus important en cas
d’exposition antérieure (Tableau 14). De plus, les Iésions endoscopiques avant
I'hospitalisation étaient plus étendues (atteinte pancolique dans 84% des cas versus
60% dans notre cas) [86]. Les 2 autres études ont été réalisées dans des pays en
développement (Inde et Afrigue du Sud) avec un systeme de santé différent du nétre,
rendant difficile toutes comparaisons directes [165,188].

Concernant le délai avant la réalisation de la colectomie, il est relativement
long dans notre étude (15 jours) par rapport a ce qui pourrait étre recommandé pour
diminuer la morbi-mortalité. Les complications post-opératoires n’ont cependant pas

été recensées dans notre étude.
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Le taux de colectomie a 1 an (12,3%) est plus faible que dans I'’étude chinoise
de Xie et al de 2018 (40% a 16 mois), ou le systeme de santé est la aussi différent. I
est également plus faible que dans I'étude anglaise de Corte et al de 2015, sans
explication évidente (24% a 13 mois) [21,187]. Notre taux (12,3%) est cependant
cohérent avec d’autres études récentes : 12% dans I'étude de Jain et al en 2017, 14%
dans I'étude de Aratari et al en 2008 [25,165]. La diminution du taux de colectomie a
court terme mais pas a 1 an dans une population ayant pu recevoir un protocole
optimisé d’infliximab est en accord avec une méta — analyse présentée au congres
ECCO cette année [122].

Enfin, apres une CAG, la probabilité d’avoir un traitement par IMM & 1 an est
de 70%. Aucune des études décrites précédemment n’a rapporté cette notion. Ce
taux élevé montre I'importance d’'une poussée sévere dans l'histoire d’'une RCH. I
est d’autant plus important que ces traitements sont associés a des complications
non négligeables, notamment cancéreuses [236,237] et a un risque de colectomie
augmenté en cas de nouvelle CAG (HR = 3,86, Tableau 14).

A la suite de I'analyse de notre population et de la réponse aux traitements, 4
items particulierement associés au risque de colectomie a 1 an ont été mis en
évidence. Tout d’abord, les taux sanguins de CRP et d’albumine ont été retenus, et
ce de maniere cohérente avec la littérature puisque ce sont les 2 facteurs les plus
associés a la colectomie (Tableau 8). Le taux sériqgue de la CRP est également
incluse dans le score de Lindgren (pas de seuil défini), dans le score de Travis (seuil
a 45 mg/L a J3) et dans les criteres de Truelove (seuil a 30 mg/L) [14,189,204]. De
son coteé, le taux d’albuminémie a été inclus dans le score de Ho, avec un seuil a 30
g/L, seuil aussi rapporté par Gibson et al [24,84]. Ces 2 facteurs sont un reflet de
'inflammation, qui est donc surreprésentée dans notre score. Il existait d’ailleurs une
corrélation relativement forte entre ces 2 facteurs (indice de Pearson r = -0,429), qui
diminuait pour les valeurs importantes (parmi les patients ayant un taux sérique de
CRP > 30mg/L, l'indice de Pearson diminuait a -0,290). L’albuminémie est aussi le
reflet de la perte de poids, item associé a un sur-risque de colectomie, non inclus
dans lanalyse multivariée car le pourcentage de données manquantes était
important (40%). Dans notre étude, le ratio des taux sériques CRP / Albumine a J1
était significativement associé au risque de colectomie en retenant le seuil de 1,25 (p

= 0,008). Ce seuil n’était pas significatif dans I'étude de Gibson et al et dans celle de
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Choy et al [84,192]. Ce ratio apporte cependant moins d’informations que les items
pris isolément, et il a donc été décideé de ne pas l'inclure dans le score.
Contrairement aux scores prédictifs précédents, la notion d’infection a C. difficile a pu
étre incluse. Il est intéressant de prendre en compte cet item car c’est un facteur de
risque reconnu de colectomie toute activité de la maladie confondue [53]. En effet, le
risque de colectomie en cas de RCH surinfectée, par rapport aux RCH sans
surinfection, est particulierement augmentée a 1 an, d’aprés une méta — analyse de
2017 (OR: 2,96; 95% CI: 1,19-7,34) [57]. Ce facteur est trés discriminant puisque
présent uniqguement chez 4,3% des patients, mais compte tenu de son role prédictif
important, il a semblé nécessaire de le prendre en compte. Le résultat de la
recherche des toxines du C. difficile pouvant étre obtenu dans la journée, cet item
n’empéche pas la réalisation du score dés le 1* jour d’hospitalisation [50]. Ce role
prédictif n’avait pas été mis en évidence dans les précédents scores, soit car non
étudié, soit par manque d’évenement, soit car le risque de colectomie en cas
d’infection ne serait pas augmenté a court terme, comme cela est suggéré par la
méme méta — analyse (OR : 1.20; 1C95% 0.39-3.76) [57].

Enfin, les traitements antérieurs par thiopurine, méthotrexate ou anti-TNFs ont été
retenus. Ce critere est le seul a refléter la sévérité antérieure de la maladie. Comme
vu dans le tableau 8, il a déja été montré qu'un antécédent d’exposition aux
thiopurines était associé a la colectomie [86,198]. Aucune étude n’a étudié I'impact

d’un traitement antérieur par anti-TNFs car le recul n’était pas suffisant.

A partir de ces 4 variables, un score de probabilité de colectomie a 1 an a pu
étre mis au point. Ce délai a été choisi car aucun des scores précédents n’étaient
prédictifs de la colectomie a moyen terme. De plus, il permet de prendre en compte
des éventuelles cortico-résistances ou cortico-dépendances post - CAG, influencant
I'évolution de la maladie. Enfin, le nombre d’événements a 3 mois était insuffisant,
justifiant une évaluation a plus long terme. L’analyse de la figure 3 confirme lintérét
de ce délai de 1 an puisquelle montre que la pente de la courbe était
particulierement élevée lors de la 1°® année. La pente était ensuite en baisse
progressive durant les années suivantes.

Il est difficile de comparer notre score avec les précédents scores de Lindgren et al,
Travis et al, ou Ho et al, car, du fait d'une absence de précision dans les CRH, le

nombre de selles a J3 de la corticothérapie IV était inconnu dans une large majorité
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des cas [24,189,204]. Le seul score avec comparaison possible, car réalisé
également a J1, était le score de Lennard-Jones, mais il est trés ancien (1975) [202].
La qualité des scores est généralement jugée selon la VPP, car elle correspond a la
probabilité de colectomie en cas de score positif. Mais dans notre cas, I'objectif était
également d’avoir une bonne VPN. En cas de score égal a 0 (aucun item présent),
aucun patient n’a eu de colectomie a 1 an (VPN = 100% durant I'hospitalisation et 87%
a 1 an). La VPN est également bonne pour les scores 1, 2, 3 et 4. En cas de score
égal a 3, un patient sur 2 a eu une colectomie (VPP = 42%), ce qui est nettement
mieux que le score de Lichtiger ou les criteres de Truelove dans notre population
d’étude. Les caractéristiques de notre score peuvent étre comparées avec celles des
précédents scores, issues des études initiales (Score de Lennard — Jones, de Séo,
de Travis, de Lindgren, et de Ho) (Annexes 24). Notre score a une meilleure VPN
(entre 87 et 92%) mais la VPP (entre 9 et 100%) est plus hétérogéne, puisque, pour
les autres scores, elle était située entre 70 et 85%. La sensibilité (entre 3 et 33%) et
la spécificité (entre 58 et 100%) de notre score sont également plus faibles (Détails

en annexe 24). Pour le score égal a 3, la spécificité et le RV+ sont satisfaisants.

Par rapport aux précédents scores, notre calcul est plus simple (hormis pour
le score de Travis et al), car chaque variable compte pour un point. Les variables
sont au nombre de 4, donc moins que pour les scores de Séo et al et de Ho el al
[24,203]. Il est facile de s’en rappeler grace a I'acronyme PACC (« Previous »
traitements, Albouminémie, C reactive protein (taux sérique), C. difficile (infection)). Le
risque de se tromper au moment de son calcul est faible, et son utilisation en
pratigue courante n’en sera que plus simple, avec une bonne reproductibilité. Un
autre avantage consiste en sa mise en place dés le 1% jour d’hospitalisation, alors
gue les autres scores plus récents doivent étre réalisés a J3. Ce délai peut étre
d’autant plus important que la morbi-mortalité de la chirurgie augmente avec le délai

de réalisation et pourra guider le clinicien des le début de I'hospitalisation.

L’'une des limites importantes actuelles est 'absence de cohorte de validation
[212,238,239]. Comme attendu, les performances du score sont bonnes dans notre
étude puisqu’elles sont issues de la cohorte initiale. Des cohortes de validation sont
donc nécessaires. Pour les autres scores, la cohorte de validation la plus aboutie est

probablement celle publiée par Lynch et al en 2016, détaillée dans l'introduction
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(Partie I. E. 2) [206]. En effet, il s’agit d’'une étude prospective, réalisée dans 198
centres du Royaume-Uni, sur une période de 1 an, avec 420 patients inclus. Les
performances des scores étaient plus faibles dans la cohorte de validation, que ce
soit pour le score de Ho et al ou de Travis et al [206]. Pour que notre score soit
validé, une cohorte de validation de cette envergure est nécessaire. En effet, si on se
réfere aux critéres publiés par Mc Ginn et al en 2000, il existe 4 niveaux de validation
des scores [238]. Le niveau 4 correspond a un score dérivé mais non validé, ou alors
validé uniquement par des techniques statistiques ou a 'aide de banque de données
rétrospectives. Ainsi, méme si notre cohorte avait été séparée en 2 groupes (par
exemple, cohorte de dérivation parisienne, puis de validation caennaise, ou 2
cohortes égales tirées au hasard), le niveau de preuve serait resté faible, au prix
d'une perte de puissance. L'utilisation d’'une technique de biostatistique est
informative et permet de conforter les résultats, sans cependant en augmenter le
niveau de preuve. Lorsque la validation a été effectuée dans une petite cohorte
prospective, le niveau de validation est de 3. A partir du niveau 2, le score a été
validé dans une large cohorte multicentrique incluant tous types de patients et de
cliniciens, ou dans plusieurs petites cohortes indépendantes. Enfin, le niveau 1 est
atteint lorsqu'une étude prospective dans une population différente, avec une
analyse d’impact a été réalisée, démontrant le bénéfice cliniqgue que peut espérer le
clinicien [238]. Idéalement, le clinicien relevant le critere de jugement principal doit
étre différent de celui ayant recueilli les données [238]. Dans le cadre de notre score,
ce critére semble difficilement réalisable. Ainsi, il faudrait réaliser une 1° étude avec
une large cohorte de validation indépendante multicentrique ayant un suivi de tous
les patients d’au moins 1 an. Les données permettant le calcul des scores de Ho et
el et de Travis et al pour faire une comparaison devrait également étre recueillies.
Puis dans un 2°™ temps, aprés avoir été utilisé en pratique quotidienne, une
évaluation du score pourra étre faite pour savoir s’il modifie ou non la prise en
charge : par exemple, moins de passage & un traitement de 2" ligne, moins de
surveillance, ou une sortie plus rapide de I'hépital en cas d’absence de facteur
prédictif, le médecin étant rassuré compte tenu du risque tres faible de colectomie ;
ou alors un recours a la colectomie plus rapide en présence de 3 ou 4 facteurs de

risque, permettant ainsi de diminuer la morbidité post-opératoire.
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V. Conclusion

Les colites aigués graves représentent un événement majeur dans I'histoire
naturelle d’une rectocolite hémorragique. Elles ne sont aujourd’hui généralement
plus mortelles, sauf chez les seniors, mais constituent des facteurs de risques
majeurs d’évolution vers la colectomie ou ['utilisation des immunomodulateurs. Une
large cohorte bicentrique représentative de la prise en charge actuelle des CAG a
été analysée. De nombreuses variables ont été recueillies, avec parfois un
pourcentage de données manquantes important, rendant leur interprétation difficile
(signes radiologiques et endoscopiques notamment).

Quatre variables importantes prédictives de la réalisation d’une colectomie
dans l'année suivant I'hospitalisation pour une CAG ont été identifiées : les
traitements antérieurs par IS ou anti-TNFs, I'albuminémie, le taux sérique de la CRP,
et la présence d’'une infection a C. difficile toxinogéne a I'admission. Ces items ont
été regroupés dans un score, caractérisé par une tres bonne valeur VPN. Celle-ci
pourrait permettre de rassurer le clinicien dans sa prise en charge, et ainsi de
modifier ses pratiques. En présence de 3 ou 4 critéres, le risque de colectomie est
élevé, et celle—ci pourrait donc étre envisagée plus rapidement qu’actuellement. Une
cohorte de validation reste nécessaire pour évaluer son intérét. Ce score sera
d’autant plus important si la prise en charge des CAG et les profils de population
changent peu dans les années a venir. Par exemple, le tofacitinib, un anti-JAK
(Janus Kinase) a récemment été développé et est sur le point d’obtenir TAMM dans
la RCH modérée a séveére. Son efficacité relativement rapide de 2 semaines peut en
faire un candidat potentiel pour le traitement des RCH en poussée sévere (étude
OCTAVE 1) [240,241]. De nombreuses études sont encore nécessaires pour
préciser sa place, et donc modifier la prise en charge des CAG. Notre score a ainsi

des beaux jours devant lui. A nous de les provoquer.
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VII. Annexes

Annexe 1 : Score de Truelove et Witts [211]

Table 1.3  Disease activity in ulcerative colitis, adapted from

Truelove and Witts.
Mild Moderate ‘in  Severe

between mild

and severe’
Bloody <4 4ormoreif =6and

stools/day

Pulse <90 bpm <90 bpm >90 bpm or
Temperature <37.5 °C <37.8 °C >37.8 “‘Cor
Haemoglobin >11.5g/dL =10.5 g/dL <10.5 g/dL or
ESR <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h or
or CRP Normal =30 mg/L >30 mg/L

The value of the different indices for the purpose of clinical trials is
beyond the scope of the Consensus, but has been reviewed
elsewhere. ECCO recognises the need to validate clinical and
endoscopic scoring systems.

Source: Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of ulcerafive colitis
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Annexe 2 : Clinical Activity Index ou Score de Truelove modifié ou Index de Lichtiger
[18]

Table 1. Clinical-Activity Index for the Evalu-
ation of Patients with Ulcerative Colitis.*

SyMrTOM ScoRe

Diarrhea (no. of daily stools)
0-2
Jord
Sor6
7-9
10
Nocturnal diarrhea
No
Yes
Visible blood in stool (% of
movements)

—-—0 RAWRN—-O

W
2
-

z
-

Abdominal pain or cramping
None
Mild
Moderate
Severe
General well-being
Perfect
Very good
Good

Average
Poor
Terrible

Abdominal tendemess
None
Mild and localized
Mild to moderate and diffuse
Severe or rebound

Need for antidiarrheal drugs
No
Yes

Wb W =0 =D

W=D

—_ 0

*The maximal score is 21. A score of less than 10 on two
consecutive days was considered to indicate a clinical response.
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Annexe 3 : Disease Activity Index ou Score Mayo [242]

Table 1. Scoring System for Assessment of
Ulcerative Colitis Activity.

Stool frequency™®
0 = Mormal no. of stools for this patient
1 = 1-2 sionls more than normal
2 = 13-4 sivols more than normal
3 = 5 or more stools more than normal
Rectal bleedingt
0 = Mo blood seen
1 = Streaks of blood with stool less than half the time
2 = Obvious blood with stool most of the time
3 = Blood alone passed
Findings of flexible prociosigmaidoscopy
0 = Mormal or inactive disease
1 = Mild disease (erythema, decreased vascular patiern, mild Friability)
1 = Moderate disease (marked erythema, absent vascular pattern,
friabdlity, erosions)
3 = Severe discase (spontancous bleeding. ulceration)
Physician's ghobal asscssmentd
0 = Mormal
1 = Mild discase
1 = Moderaie discase
} = Severe discase

*Each patient served as his of her own control 1o establish the depree of sbnormality ol the

sioal frequency.
TThe daily bleeding score represenied the most severe bleeding of the day.
$The physhcisn’s ghobal ssessmeni acknowlkedped the three other crisena, the patient”s daaly
record of abdominal discomion and general sense of well-beang, and cther obseryatsons, wack
as physical findings and the patsend’s performance status.
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Annexe 4 : Mégacblon toxigue (exemple radiologique) :
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Annexe 5 : Lésions séveres en endoscopies [75]

Figure 1.
Lésions endoscopiques
dans les CAG

A ulcération creusante
B. ulcération en puitssss
C. décollement mugqueux
D. abrasion muqueuse
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Annexe 6 : UCEIS [47]

Table 6 UCEIS descriptors and definitions

Descriptor (score Likert scale
most severe lesions) anchor points Definition
Vascular pattern Marmal (1) Mormal vascular pattern with

Bleeding

Erosions and
ulcers

Patchy obliteration (2)
Obliterated (3)

Mane (1)
Mucosal (2)

Luminal mild (3)

Luminal moderate
or severe (4)

Mone (1)

Erosions (2)

Superficial ulcer (3)

Deep ulcer (4)

arborisation of capillaries
clearly defined, or with
bluring or patchy loss of
capillary margins

Patchy obliteration of
vascular pattem

Complete obliteration of
vascular pattem

Mo visible blood

Some spots or streaks of
coagulated blood on the
surface of the mucosa
ahead of the scope, which
can be washed away
Some free liguid blood in
the lumen

Frank blood in the lumen
ahead of endoscope or
visible oozing from mucosa
after washing intraluminal
blood, or visible oozing from
a haemorthagic mucosa
MNormal mucosa, no visible
erosions or ucers

Tiny (= Smm) defects in
the mucosa, of a white or
yellow colour with a flat
edge

Larger (=5 mm) defects in

the mucosa, which are discrete

fibrin-covered ulcers in
comparison with erosions,
but remain superficial
Deeper excavated defects in
the mucosa, with a slightly

raised edge
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Annexe 7 : Cellules a inclusion virales, témoin d’un effet cyto-pathogéne du CMV
[65] :

Fig. 1 (a) Cyvtomegalovirus containing cells with large intranuclear inclusions and swollen cytoplasm (case 12).
Haematoxylin and eosin. (b) Cvtomegalovirus antigen demonstrated by immunoperoxidase technique (case 12). Two cells
with intranuclear inclusions (arrows) and three without inclusions (arrowheads) are shown.

Fig. 2 Electron micrograph showing cytomegalovirus virions in the nucleus of an endothelial cell (case 17). Bar marker
represents 100 nM.
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Annexe 8 : Facteurs prédictifs de la réponse aux corticoides IV lors des CAG de

RCH

Toutes les études suivantes sont rétrospectives, dédiées a la recherche de facteurs

prédictifs de la réponse a la corticothérapie intraveineuse, avec des patients ayant

une activité modérée a sévere, et ayant nécessité une hospitalisation.

1 auteur /|Nom |Année de|% de | % de | % % de | Jour
Année de | bre recuell colectomie / | réussite | d’IFX | CsArecu | d’évalua
publication de délai de la | recu tion
CAG CTC
Carbonnel /|85 1990 — |1 35% / 1mois | 48 0 15 J1
2000 [77] 1997
Corte/ 2015 [21] | 89 2010-2012 | 24%/14mois | 60 28 13 J1
Kumar/2004[17] | 55 2001-2003 | 14% 82 J1l
Han /2014 [81] | 62 2007-2012 | 19%/ 1lan T7% aJ7 | 14 11 J3
Daperno / 2004 | 149 | 1994-2001 | 16% / J30 75 4 10 J1
[78]
Llao /2016 [80] | 62 2005-2011 | 6,5%/ 50% a J7 | 27 21 J1
18mois
Har-noy / 2016* | 209 | 2002-2014 69 5,2% si CTC +5- | J1
[79] ASA
18,9% si CTC
seul
Molnar / 2011 | 183 | 1998-2005 | 24,6%/ 60,1 0 31 J1
[88] 10ans
Jeon /2013 [83] | 67 1996-2010 | 10%/J15 84 4 1 J1
Lynch/2013*[42] | 984 | 2010 16%/H 58,5 9 13 J1l
Bernal / 2006 | 39 2000-2002 | 8% / 15mois | 62 5 33 J1letJ3
[85]
Deiana / 2016 | 86 2008 — | 22% durant | 34 32 16 J1
[86] 2014 I'H
Oshitano / 1990 | 26 1983 - 0 0
[243] 1988
Turner / 2008** | 99 1991 — | 42% durant | 53 0 6 J3etJ5
[87] 2000 I'H
58% a lan
Turner / 2010** | 128 2006 — | 8% durant 71 26 1 J3
[82] 2008 I'H
Gibson / 2017 | 124 | 2010 —118%/J30 50 44 0 J1
[84] 2014

* Etudes non dédiées a la recherche de facteurs de risques

** Etudes pédiatriques, dont celle de 2010 qui est une étude prospective
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Il est difficile de conclure sur les facteurs liés au terrain ou a la maladie qui
pourraient étre associés au risque d’échec des corticoides IV :
- Un age élevé au diagnostic était un facteur protecteur dans une étude (OR = 0,93,
IC95% 0,89 — 0,97, [21]), significatif en univariée (27ans dans le groupe échec vs 40),
mais non significatif (NS) en MV dans une étude [17]) et NS dans 4 études
[42,80,83,84] (Dans ces 4 derniéres études, pas de précision s'il s’agit de I'age au
diagnostic ou a l'inclusion). Dans une population pédiatrique, I'age était un facteur de
risque d’échec (p = 0,003)[82].
- Le sexe dans 9 études [17,21,79-84] et le tabac dans 4 études [79-81,85] n’étaient
pas associés au risque d’échec du traitement.
- L’origine ethnique, ainsi qu’un antécédent familial de MICI n’étaient pas associés a

I'échec du traitement dans une population pédiatrique [82].

L’histoire de la maladie avant la poussée pourrait étre associée a la réponse a la
corticothérapie :

- Un antécédent de CAG dans les 6 derniers mois multipliait pas 2 le risque d’échec
des corticoides (RR = 2,11, IC 95% : 1,06 — 4,20, [77]). Une exposition antérieure
dans I'année aux corticoides (dose cumulée sur 'année : 1,25 g en cas de réponse
vs 2,5 g, p < 0,001) était également un facteur de risque [78].

- Les 5-ASA avant I'hospitalisation [79-81,84], I'étendue de la maladie dans 5 études
[17,79-81,83] et (p = 0,05 en UV, NS en MV [85]), la durée de la maladie avant la
poussée dans 6 études [17,42,80,81,83,85] n’étaient pas associés au risque d’échec
de la corticothérapie.

- L’exposition antérieure a des thiopurines était significative dans 1 étude (OR = 0,27,
IC 95% = 0,09 — 0,82, p = 0,02 [86]) mais NS dans 4 études [79-81,84].

- Que la poussée soit inaugurale ou une récidive, le risque de colectomie était
identique dans 4 études [21,81,83,84] et significatif en UV, mais pas en MV dans une
étude [42]. Chez les enfants, la durée de la maladie était associée (p = 0,019) [82].

- La durée de la poussée était NS dans 2 études [17,81], mais significative dans 1
étude (69% d’échec si durée supérieure a 6 semaines vs 35% en cas de de poussée

< 6 semaines) [77].
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Les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et endoscopiques sont
réguliérement associées au risque d’échec des corticoides :

- L’échec de la corticothérapie orale était un facteur de risque d’échec de la
corticothérapie intraveineuse dans 2 études (OR = 7,8, IC 95% 1,5 — 41, p =
0,017,[80]) (OR =10: 3,11 - 33, [79)]).

- L’activité de la maladie a 'admission, évaluée par le score de Truelove (OR = 3,7,
IC95% 1,5 — 9,0, [21], et 64% d’échec si critéres de Truelove présents vs 32% [77]),
le score de Lichtiger (15 dans le groupe échec vs 13,5, [17]), ou le score mayo partiel
supérieur a 6,5 a J3(OR = 6,38, [81]) était associee au risque d’échec des
corticoides. Chez les enfants, le score de PUCAI (OR= 5,2), le score de Travis et al
(OR =4,9), le score de Lindgren et al (OR = 1,2) et le score de Séo et al (1,5) étaient
tous les 4 significativement associés a I'échec des corticoides IV lorsqu’ils sont
réalisés au 3°™ jour de traitement [82].

- Un nombre de selle important par jour a I'entrée était un facteur de risque dans 3
études (OR =1,3, 1IC95% 1,1 — 1,6, [21]), (86% de non réponse si entre 9 et 12 selles
(versus 49% si moins de 9 selles) (p < 0,001) [78]), 49% de réponse si plus de 12
selles par jour, versus 60% si entre 9 et 11 selles par jour, et 64% si 6-8 selles par
jours [42], mais était non significatif dans 4 études [17,79,81,85]. La présence de
sang dans les selles était significative a J3 dans 2 études (93% en cas d’échec vs
35%) [81,85], et significative en UV mais pas en MV dans une autre étude [77].
Dans une population pédiatrique, avoir plus de 2 selles nocturnes au 3*™ jour (OR =
3.2, 1C95% 1.6 to 6.6) était un facteur de risque en multivariée [82,87]. Le nombre de
selles par 24h a J3 (>8 : OR = 4,2) et la quantité de sang dans les selles (OR = 3,5 si
abondant) étaient associés en uni-variés mais pas en multivariés [82,87].

- D’autres facteurs cliniques semblent beaucoup plus discordants : la température a
'entrée était NS dans 6 études [17,42,79-81,87], mais significative dans 1 étude
(>37,5: 61% d’échec vs 24%, [78]. La fréquence cardiaque a l'entrée n’était pas
associée dans 4 études [17,77,79,81], mais était significative dans 2 études (FC >
90 : 78% vs 50% [78] et 66% vs 55% [42]. La douleur abdominale était significative
dans une étude (71% vs 40%, [81]), mais NS dans deux autres études [79,87].

- Contrairement a 'hématocrite (facteur d’échec si < 36%, OR = 3,03, 1C95%1,59 —
5,79, p = 0,001, [88]), le taux sanguin de plaquettes [17,81,82,87], de globules
blancs [17], de potassium [17], et 'IMC [79] étaient non significatifs.
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- Les données sont discordantes a propos de I'albuminémie, le taux sérique de la
CRP et I'hnémoglobinémie : le taux sériqgue de la CRP était NS dans 7 études
[42,77,79-81,83,85], mais significative dans 3 études (52 mg/L en cas d’échec vs 15
mg/L, [17]), (60 mg/L vs 26 mg/L, [78]), (68 mg/L vs 30,3 mg/L, p = 0,0017 a J1, et
43,5 mg/L vs 15 mg/L, p < 0,001, a J3, [84]). Dans I'étude pédiatrique, le taux sérique
de la CRP a J3 était également prédictive du risque de d’échec de la corticothérapie
(OR =2.4,1C95% 1.01 to 5.8, p = 0.049), tout comme le taux sérique de la CRP a J5
[82,87]). Concernant lalbuminémie, elle n’était pas associée dans 7 études
[77,79,81-83,85,87], mais I'était dans 3 études (22 g/L en cas d’échec vs 29 gL,
[17]), (si < 30 g/L : 53% d’échec vs 39% d’échec si > 30g/L, p = 0,001, [42]), (& J1:
27 g/L en cas d’échec vs 31,5 g/L, p <0,0001 ; eta J3: 25 g/L vs 28 g/L, p < 0,0001,
[84]). L’hémoglobine était NS dans 6 études [77,79-82,87], mais significative dans 3
études (7,3 g/dL vs 10,4 g/dL [17]) (si< 11,8 g/dL : OR = 2,45 (IC95% 1,3 — 4,63, p =
0,006, [88]) (si >11 g/dL a J1 : 27% d’échec vs 68% (OR = 0,16, [83]).

- La présence d’'un MT (23% d’échec des corticoides vs 0%, p < 0,001, [78]), (70%
d’échec vs 22%, [17]), tout comme la présence de gaz dans lintestin gréle (67%
dans le groupe échec vs 15%, p = 0,05) et d’'un niveau air — liquide (100% vs 54, p =
0,02) [78] sont des facteurs de risques a rechercher a 'imagerie.

- 4 études ont mis en évidence que des lésions séveres en endoscopies étaient
prédictives de I'échec des corticoides IV : 72% de |ésions sévéres échec vs 40% [77],
comme la perte de la muqueuse a I'endoscopie (35% vs 6%, p < 0,001, [78]), la
présence d’ulcération profonde (91% en cas d’échec vs 34%, [78]) et (43% d’échec
vs 10% [81]), et un score UCEIS supérieur ou égal a 5 a 'admission d’'une CAG (50%
d’échec des corticoides versus 27% en cas d'UCEIS < 5, p = 0,037, [21]).

Concernant la rapidité de réponse a la corticothérapie, elle était plus rapide
(dans les 10 premiers jours vs apres 10 jours) en cas d’age a I'admission plus faible
(33 ans vs 53 ans, p = 0,011), d’albuminémie a I'admission plus haute (31,6 vs 29,3,
p = 0,023), et de dose cumulée de corticoide sur I'année plus faible (1,01 g vs 1,96 g,
p = 0,019) [78,243]. Lors d’'une pancolite, la réponse a la corticothérapie serait plus
longue que lors d’'une atteinte gauche (26,2jours +/-5,7 vs 14,0 + /- 5,5, p< 0,05)
[243]. La présence de Iésions polypoides serait également associée a une réponse
plus lente (28,2 jours +/-6,5 vs 14,9 jours +/- 4,5, p < 0,05) [243]. Aucun critere

111



endoscopique et radiologique prédictif de la rapidité de la réponse n’a cependant été
mis en évidence dans une étude plus récente [78].
Enfin, la réponse aux corticoides n’était pas influencée par la prescription de

thiopurines durant I’hospitalisation [79].

Au total, les scores de gravités (Truelove, Mayo, Lichtiger), la présence d'un
MT ou de lésions séveres en endoscopie, et I'échec des corticoides PO avant la
poussée semblent étre associés a I'échec des corticoides IV. Certains facteurs
comme le sexe, le tabac, I'extension de la maladie, la durée de la maladie avant la
poussée, et le fait que ce soit une 1°® poussée ou une récidive ne sont pas associés
a la réponse dans plusieurs études. Les facteurs biologiques et cliniques sont

discordants dans la littérature.
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Annexe 9 : Facteurs prédictifs de réponses a la ciclosporine lors d’'une CAG

Toutes les études résumées dans le tableau suivant sont rétrospectives,
dédiées a I'étude de facteurs de risques, et incluaient des patients ayant une CAG en
échec de la corticothérapie intraveineuse. Les données ont été recueillies au début

du traitement par ciclosporine pour toutes les études et sont donc comparables.

1°" auteur / Année de Nombre % de colectomie / délai Posologie
Année de recueil de de la CsA
publication poussées
Carbonnel /1996 | 1991 — 1994 | 32 37% / 30jours 3,21mg/k
[110] g
Mccormack / 46 21% / 6,6jours en 4mg/kg
2002 [111] meédiane

59% / 22mois en

médiane
Huaman Rios / 2000 — 2006 | 41 4mg/kg
2009 [109]
Rowe / 2000 36 30% durant 2,5mg/kg
[112] I'hospitalisation

66% / 9mois
Van assche / 1996 - 2002 | 73 13,1% a 4mg/kglj | 14j 4 et
2003* [91] 8,6%% a 2mg/kg/j / 14j 2mg/kglj

* Etude randomisée prospective comparant 2mg/kg vs 4mg/kg en intraveineux

Concernant les facteurs cliniques associés, un &age jeune était
significativement associé dans une étude (30ans vs 40ans pour les non répondeurs,
p = 0,008, en multivariée : p = 0,02, [109]), mais pas dans 3 autres études
[91,110,111]. Le tabagisme actif était associé a une moins bonne réponse dans la
seule étude ayant analysé ce parametre (OR = 0.06; 95% CI: 0.008-0.407) [91].
Une maladie étendue était prédictive d’'une bonne réponse en univariée (9/11 vs 1/11,
p = 0,04), mais pas en multivariée [109] et également pas dans une autre étude [91].
Il n’y avait également pas plus de répondeurs en fonction du sexe [109,111], du

nombre antérieur de pousseée [110], de la dose de la corticothérapie associée [110],
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de la durée de la maladie [109,110,112], ou de la poussée [110,112]. Une meilleure
réponse était obtenue chez les patients non précédemment traités par ciclosporine
(1/19 vs 4/8, p = 0,01, en MV : p = 0,05) [109].

Concernant les facteurs cliniques, une réponse initiale était plus fréquente en
cas de fréquence cardiague basse (91/min vs 105/min en cas de colectomie précoce)
[112]. Il en était de méme pour la réponse soutenue (88 /min vs 98 /min, p = 0,041)
[112]. Cependant, ce critére n’était pas associé dans une autre étude [110]. Une
température non augmentée était associée a une réponse soutenue a long terme (p
= 0,049) [112], mais pas a une réponse précoce [109,112]. Le nombre de selles par
jour [109,110] n’était pas prédictif de la réponse, tout comme les critéres de Truelove
[109].

Concernant les facteurs biologiques, I'albuminémie n’était pas prédictive de la
réponse dans 3 études [109-111], mais I'était dans une étude (34 g/L en cas de
réponse soutenue vs 30g/L chez les non répondeurs, p = 0,04, [112]). Une réponse
soutenue a la ciclosporine était également plus souvent obtenue en cas de globules
blancs bas (11,1 /mm® vs 13,9 /mm? toutes colectomies confondues, p = 0,038),
facteur non mis en évidence dans une autre étude [109]. Mais le seul facteur associé
a une réponse précoce et soutenue en multivarié était le nombre de polynucléaires
(13 000 en cas de réponses initiales, 9000 en cas de réponses soutenue, 22 000 en
cas de colectomie, p = 0,0046). Par ailleurs, le taux sérique de la CRP [109-111] et
'hémoglobinémie [109-111], n’étaient pas associées a une réponse, a l'inverse d’'un
taux de plaquettes bas (334 (x10°%) vs 472 (x10%, p = 0,01, en MV : p = 0,03) [109].
Les Iésions endoscopiques ne sont également pas prédictives de la réponse [110].
Enfin, le repos digestif [110], la dose de la ciclosporine et la ciclosporinémie [110], et
'administration concomitante de corticoide ou d’azathioprine n’étaient pas associés a

une meilleure réponse.
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Annexe 10 : Facteurs prédictifs de réponse a I'infliximab lors d’'une CAG

Le sexe, I'extension de la maladie et le statut tabagique n’était pas associés a
la réponse dans les 2 études [131,132]. Dans la 1% étude, I'age au moment de la
poussée, le nombre de poussée antérieure, la durée de la maladie, un traitement
antérieur par 5-ASA ou thiopurine, un score de lichtiger élevé, une longue durée
entre le début des corticoides et de la ciclosporine ou entre la ciclosporine et
l'infliximab n’étaient pas associés a une réponse a l'infliximab [131]. Dans la g8me
étude, le nombre de selles, le taux sérique de la CRP, la calprotectine fécale, I'age
au diagnostic, a 'admission et a J3 n’étaient également pas prédictifs de la réponse
[132].

Dans le cas particulier des CAG chez I'enfant, ce qui ne correspond pas a
notre population d’étude, les facteurs prédictifs d’absence de réponse a l'infliximab
était la durée de la maladie (0,5 mois chez les non répondeurs vs 5,4 mois, p =
0,015), une maladie plus active selon le score de PUCAI a I'admission (p = 0,02) et

au 3°™ jour de la corticothérapie (p = 0,04) [82].
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Annexe 11 : Proposition d’algorithme de prise en charge des CAG cortico-résistante,
a partir de I'étude de Ribaldone et al. [139]

Fig. 6 Proposed treatment algorithm to be validated in larger,
prospective studies

Cet arbre a le mérite d’exister mais il semble difficilement applicable dans
limmédiat : il a été créé a partir d’un faible nombre de malades, avec des différences
significatives sur le tabac, ou le score mayo, qui ne sont pas mises en évidence dans
d’autres études [190,193]. De plus, dans cet arbre, la ciclosporine serait possible en
cas de patients déja exposés a l'azathioprine, entrainant, un sur-risque de
colectomie [102,106]. Cette étude était donc trés intéressante dans sa construction,
mais ses facteurs doivent étre confirmés dans d’autres études pour choisir avec plus

de certitudes entre ces 2 traitements.
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Annexe 12 : Traitement chirurgical au cours de la RCH :

Colectomie subtotale [244] :

Anastomose iléo - anale [245] :

O
partie laissée en place ‘

partie enlevée

Anastomose iléo-anale
avec réservoir en J

Coloproctectomie totale
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Annexe 13 : Facteurs prédictifs de colectomie durant ou a la suite d’'une CAG.

Les facteurs prédictifs de colectomie durant ou a la suite d’'une CAG sont
détaillées par la suite. Lorsqu’il n’y a pas de précision sur la date de recueil de la
variable, il s’agit par défaut du début de I'hospitalisation. Lorsqu’il s’agit d’'un jour

particulier en rapport avec le début d’un traitement de 2" ligne, celui-ci est précisé.

Aucune caractéristiqgue liée au terrain ne semble associée de maniére
évidente au risque de colectomie :
- Un age élevé au diagnostic était un facteur protecteur dans 1 étude (OR 0,89,
IC95% 0,83-0,96, [15], un facteur de risque dans une étude (OR = 5,31,
IC95% 1,46-19,2, [86]) et un facteur NS dans 1 étude [188].
- Par ailleurs, I'dge a [l'admission n’était pas associé dans 11 études
[24,86,107,128,165,187,188,191,192,197]. Cependant, ce facteur était faiblement
associé a la colectomie dans 7 études : dans 2 études sans traitement médical de
2" ligne (OR = 1,09, IC95% 1,01 — 1,16) [15], (39 ans dans le groupe colectomie vs
29 ans, p = 0,016, [166]), dans 2 études ou les patients recevaient de la ciclosporine
en traitement de sauvetage (age > 50 ans : OR = 1,08; 1C95% 1,00-3,24; P=0,049,
[92]) (et 34 ans dans le groupe non colectomie vs 51 ans, p = 0,000, [73]), dans 2
études avec l'infliximab (HR = 3,15, IC95% 1,37 - 7,26, p = 0,007, [194]), (si > 50
ans: OR = 2,7, 1IC95% 1,2 — 6,0, [195]), et dans une étude avec un traitement de
sauvetage, quel gu’il soit (OR = 1,04 (IC95% 1,002 — 1,076, [199]). Cependant, un
age élevé au début d’'un traitement de 2™ ligne n’était pas associé dans 5 études
[48,106,119,193,196].
- Etre une femme était un facteur protecteur dans 2 études (OR = 0,37, 95%CI
0,013-0,99, p = 0,05, [15]) (44% de patients non opérés étaient des femmes vs 12,5
des patients opérés, p = 0,018, [128]) mais 21 études étaient NS
[21,24,48,73,86,92,106,107,119,165,166,187,188,191,193,195-199].
- Le tabagisme était non associé a la chirurgie dans 10 études
[24,48,107,165,166,186,188,191,193,198].
- Aucune origine ethnique n’était associée a la colectomie dans une étude africaine
[188].
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Le risque de colectomie pourrait également étre lié a I'histoire antérieure de la
RCH avant la CAG :
- Deux études sont en faveur d’'une longue durée de la maladie comme facteur
protecteur : 2,7 ans vs 8,1 ans [189], 16 mois vs 41 mois [188], mais 13 études
étaient non significatives [48,73,86,106,107,128,165,166,186,187,191,192,196]. Une
étude, ne comprenant que des patients sous infliximab, a mis en évidence qu’une
courte durée de la maladie était un facteur de risque en univariée, mais pas en
multivariée (46% de colectomie si moins de 1 an versus 12% si plus de 1 an, p <
0,001) [119].
- Que la poussée soit une poussée inaugurale ou au cours du suivi, le taux de
colectomie était le méme dans 8 études [15,21,24,73,78,188,193,195].
- L’exposition antérieure aux 5-ASA ne modifiait pas ce risque dans 4 études, que les
patients soient traités par anti-TNFs ou non durant la CAG [24,188,192,193]
- L'utilisation antérieure d’immunosuppresseurs était un facteur de risque dans 2
études (OR = 5,16, IC95% 1,34 — 19,8, [86]), dont une avec uniguement des patients
nécessitant un traitement médical de sauvetage (47% d’exposé en cas de colectomie
vs 17% en cas d’absence de colectomie, p = 0,004 en multivarié, [198]), mais était
un facteur indépendant dans 4 études [21,24,188,192]. Parmi des patients traités par
anti-TNFs, un traitement par thiopurine a 'admission était un facteur protecteur dans
une étude (0% dans le groupe colectomie vs 40% en absence de colectomie, p =
0,04, [193)).
- Une corticothérapie antérieure était un facteur de risque de colectomie dans 3
études (70% de colectomie vs 42% [189], 60% vs 34% [188], et 90% vs 59%, [165])
mais 5 études étaient NS [24,48,73,86,198] (quel que soit la dose ou la durée de la
corticothérapie). Avoir une corticothérapie orale avant la corticothérapie
intraveineuse n’était pas un facteur de risque chez des patients ayant eu une
thérapie de sauvetage [192,198]. L'utilisation de corticoide durant la 1% année de la
RCH était un facteur de risque de colectomie durant I'hospitalisation pour CAG (89%
vs 60%, p = 0,01) mais pas apres 4,7 ans de suivi [165].

Les caractéristiques de la poussée, au début de [I'hospitalisation, sont
eégalement associées au risque de colectomie dans plusieurs études :
- Une atteinte pancolique, sans réelle précision dans les études si il s’agit de

I'atteinte avant hospitalisation ou au moment de la CAG, était un facteur de risque
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majeur dans 2 études (OR = 3,18 [88] et pancolite vs rectite OR = 8,51 [201]). Ce
facteur était cependant NS dans 3 études (p = 0,05 en univariée, mais p = 0,55
MV[186]) (que ce soit durant I'hospitalisation ou a plus long terme, [165,187]).
Concernant les études ayant précisées le traitement médical de 2™ ligne, une
maladie peu étendue était associée a une absence de colectomie dans 1 étude (OR
= 0,35, 1C95% 0,12-0,98, [199]), et dans le méme sens, une maladie étendue était
un facteur de risque dans 2 études (OR 5,5; 1C95% 1,57-19,01, [108]), dont une
spécifigue de la ciclosporine (27% de colectomie a 3 mois en cas de maladie
étendue vs 13% en cas d’atteinte du célon gauche, p = 0,01, [92]). Cependant ce
facteur n’était pas mis en évidence dans toutes les études avec traitement médical
de 2" ligne [73,106,107,128,191,195,198,200].

- Le score de Truelove était corrélé au risque de colectomie dans une étude (8,5%
de colectomie si un critere présent (en plus du critere obligatoire), 31% si 2 critéres
présents, et 48% si 3 critéres ou plus) [15]. A l'inverse, le nombre de critéres en plus
de la présence de selles sanglantes n’était pas prédictif dans une autre étude [166].
Le score mayo [107,190], le SCCAI [190], le score de Lichtiger a I'entrée[39]
n’étaient pas prédictifs dans d’autres études. Au début de l'infliximab, le score mayo
était prédictif de la colectomie dans une étude (HR = 3,85, 1C95% 1,43 to 10,41, p =
0,008) [194], tout comme une maladie dite « sévere » (31% des patients non opérés
vs 87,5% des patients opérés, p < 0,01, [128]) et un score de Lichtiger élevé au
début d’un traitement médical de 2™ ligne (14,1 en cas colectomie vs 11,5 en
absence de colectomie, p = 0,003) [73]). Le score de Lichtiger a l'initiation de la
ciclosporine n’était pas associé au risque de colectomie dans une étude, mais I'était
a J3 du début de ce traitement (13,1 dans le groupe colectomie, versus 10,8 en cas
de réponse, p = 0,003, [73]). La sévérité de la poussée avant Iinfliximab en 2°™®
ligne [195], également défini par le score de Lichtiger [191] n’était pas prédictive
dans une autre étude.

- Les caractéristiques endoscopiques n’étaient pas associées dans 3 études (la
présence d’ulcére profond [86], comme le score Mayo endoscopique [119], ou la
présence de lésions séveres [39]). A l'inverse du score mayo endoscopique, 'UCEIS
était significatif dans une étude chinoise (UCEIS médian de 4,49 en absence de
colectomie, versus 6,24 dans le groupe colectomie, p < 0,001, [187]). Un UCEIS
supérieur ou égal a 5 était également prédictif de colectomie a 14 mois (33% vs 9%,

p = 0,012) [21]). Dans une population recevant l'infliximab en 20me ligne, ce facteur
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n’était pas significatif, mais la puissance pouvait étre insuffisante [113]. A l'inverse,
dans une étude italienne avec 113 patients traités par IFX, les lésions sévéres en
endoscopies étaient prédictives de colectomie durant le suivi (RR = 5,13, IC95% 1,55
— 16,96, [191]). En ce qui concerne la ciclosporine, la présence d’au moins une
lésion sévere en endoscopie (ulcéres, ulcération étendue, large décollement
muqueux) 2 jours avant l'initiation de ce traitement était associée a un plus grand
risque de colectomie dans une étude (HR = 2,38, 1C95% 1,80-3,14, [48]), risque
cependant non mis en évidence dans une autre étude [73].

- La durée de la poussée avant I'hospitalisation n’était pas associé au risque de
colectomie dans 1 étude [24] mais I'était dans une population recevant l'infliximab en
2°™ |igne (si poussée avant I'admission entre 3 et 12 semaines (comparé & une
poussée de moins de 3 semaines) : OR = 2,1, IC95% 1,0 — 4,5, [195]). La durée de
la corticothérapie avant I'hospitalisation n’était pas associée au risque de colectomie
dans cette méme étude [195].

- Avoir des manifestations extra-intestinales serait un facteur protecteur de
colectomie a long terme (73% des non opérés en ont aucune vs 45% des patients

opérés, p = 0,001) mais pas a court terme dans une étude [165].

Les facteurs cliniques sont globalement discordants dans la littérature :

- Une fréquence cardiaque élevée a J1 était un facteur de risque dans une étude (93
/min vs 84 /min [186]) mais était NS dans 2 autres études a J1 [166] et dans une
autre a J3 [24]. La fréquence cardiaque au début de la ciclosporine était prédictive de
colectomie dans une étude (HR = 1,86, IC95% : 1,45-2,38, [48]), mais était NS dans
2 études ([73,197]).

- La température était NS dans 4 études ([24,166,187,188]), a l'inverse de 2 études
significative (T > 38 °C a J1, OR = 8,6, [186]), et (37,4 °C a J2 dans le groupe
colectomie vs 36,9 °C, p = 0,012, [189]). Une température > 37,5°C au début de la
ciclosporine était prédictive de colectomie dans une étude (HR = 1,94, 1C95% 1,51
2,49, [48]), mais était NS dans une autre [73].

- Le nombre de selles par jour était NS dans 6 études ([39,186—188,190,196]), mais
2 études étaient significatives a J1 (7,9 vs 4,4 (OR = 0,79, [24]) et a J3 (risque de
colectomie plus important si supérieur a 4 par jour, risque aussi exprime sous cette
forme : 6,8 selles/jour en cas de colectomie, vs 3,6, P < 0,0001, [189]). La fréquence

des selles au 3°™ de la ciclosporine était également prédictive du risque de
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colectomie (10,9 en cas de colectomie vs 7,0 chez les répondeurs, p = 0,04, [73]). Le
pourcentage de rectorragies au 28me jour (83% vs 42%, p = 0,0003) était également
prédictif de colectomie [189].

A propos des facteurs biologiques, certains sont fréquemment associés dans
les études :
- Tout dabord, le taux sérique de la CRP était NS dans 8 études
([24,39,86,119,166,187,188,192]), mais I'était dans 3 études a J1: CRP a 97mg/L,
56 mg/L, et 163 mg/L dans le groupe colectomie versus respectivement 48 mg/L, 26
mg/L et 71 mg/L en absence de colectomie dans les études respectives
[186,190,193]. Le risque de colectomie était augmenté a 3 mois en cas de CRP
sérique supérieure a 3 a 'admission (RR = 2,15, IC95% 1,05 — 4,36) mais pas a 1 an
[191]. Si la CRP est évaluée a J3, le risque de colectomie est plus important (36,3
mg/L dans le groupe colectomie vs 18,0 mg/L, p = 0,007, [189]). Un taux sérique de
CRP > 45 mg/L au début de la ciclosporine était également prédictive de colectomie
(HR =1,70, 1C95% 1,34-2,16, [48]). Dans le méme sens, un taux sérique de la CRP
augmenté au début du traitement médical de 2™ ligne était un facteur de risque dans
3 études (OR = 2,9; 95% CI: 1,18-8,28, [108]), (76 mg/L dans le groupe colectomie
vs 40 mg/L en absence de colectomie, p = 0,015, [128]), et (OR = 1,01,
IC95% 1,004-1,018 [199]). Dans une autre étude, ce facteur était prédictif de
colectomie en univariée (p = 0,012), mais pas en multivariée[196]). Enfin, toujours en
cas de traitement de 2" ligne, ce facteur n'était pas associé dans 3 études
[73,195,198].
- L’albuminémie était significative dans 3 études a J1 (31 g/L vs 34 g/L, OR = 1,1,
[24]) (si < 30 g/L a J1: 66% de colectomie vs 22,6%, [132]) (29,5 g/L vs 26 g/L, p =
0,048, [166]), et a J3 (26 g/L vs 34 g/L [188]) mais NS dans 4 études
([86,186,187,192]). La malnutrition au cours de I'hospitalisation était également un
facteur de risque de colectomie dans une autre étude (OR = 6,13, 1C95% 4,64-8,10,
[201]). Une hypoalbuminémie au début de linfliximab, et non a I'admission, était
prédictive de colectomie dans 2 études (HR = 3,15, IC95% 1,15 - 8,62, p=0,0026,
[190]) (54% de colectomie si 22 g/L versus 8% si > 22 g/L, p < 0,01, HR = 0,84,
1C95% 0,75-0,95, [119]). Un taux d’albuminémie inférieur a 27 g/L était associé en
univariée (HR = 2,0, IC95% 1,2 — 3,4) mais pas en multivariée dans une 3°™ étude

[195]. Avant traitement de sauvetage (infliximab ou ciclosporine), ce facteur de risque
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était également mis en évidence (36 g/L d’abuminémie dans le groupe non - opéré
vs 31 g/L dans le groupe opéré, p = 0,014, [128]). L’'albuminémie au début de la
ciclosporine n’était pas associée a la colectomie dans 3 études [48,73,195,197].

- L’hémoglobinémie a I'entrée était NS dans 13 études [24,48,73,119,166,186—
188,190,191,195-197], mais 2 études étaient significatives : si < 11,8 g/dL : OR =
2,45 [88], si < 11 g/dL : OR = 4,26 [86].

- Une hématocrite inférieure a 36% a I'admission était un facteur de risque dans une
étude (OR = 3,03, IC95% 1,59 — 5,79, [88]), a I'inverse de la créatinine a I'entrée qui
n’était pas associée au risque [190].

- Le taux de globules blancs, que ce soit au début de 'hospitalisation [187], ou au
début de la cyclosporine n’était également pas prédictif de la colectomie
[48,73,196,197].

- Le taux de plaquettes était significatif dans une étude (373 000 dans le groupe
répondeur vs 288 000 dans le groupe colectomie, p = 0,011, [73]), mais pas dans 3
autres [48,187,197].

- La dilatation colique a I'introduction de la ciclosporine n’était pas significative dans 2
études [73,196].
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Annexe 14 : Score de Lennard Jones [202] :
Assessment of severity in colitis: A preliminary study

Number of Bowel Actions Bady Temperaiure

« 38°C > 38°C
0-3 4 (56) 18 (8)
-8 B (43) 60 (5)
G 34 (32) B0 (5)

Table V The estimarted percentage of patients failing
to respond to medical treatment in an attack of colitis
correlated with the maximum temperature and the
observed bowel frequency during the first 24 hours in
hospital

'Figures in brackets show the actual number of cases in each group-
Only cases wiith information on both atiribuies are included.

Bowel Actions Sevum Albumin Pulie Rate
per 24 Hours (zi)
= §F = P

= 30 1n{m 47 (8)

0-5 30-35 S(18) 13 (1)
= 15 1 (23) & (%)
< 30 16 (3) 3B (12)

&= 30-35 B (19 27 (12)
= 35 3{13) 22 (1)
< 30 32 (8) 62 (12)

= 9 335 14 (8) 44 (10
= 35 T{1) 22 (3

Table VI Estimated percentage of patients failing 1o
respond to medical treatment classified by frequency of
bowel movements on day of admission, serum albumin,
and pulse rate on first day after admission

'Figures in brackets show the aciual number of cases in each group.
Missing values have been estimated by the method of Buck (1960).
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Annexe 15 : Activity Index ou Index de Séo [246] :

Table 2 Scoring system for the complex integrated disease
activity index (Seo et al’)

Variable Score Weighting
Bloody stool x60
Little or none 0
Present 1
Bowel movements/day x13
<4 1
5-7 2
=8 3
Erythrocyte sedimentation rate x0.5
(mm/h)
Haemoglobin (g/dl) x —4
Albumin (g/dl) x —15
Constant 200

The final score is the total of the resulting values in the right
hand column.
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Annexe 16 : Score de Ho [24] :

Variables Score

Mean stool frequency
=4

4=6

6=9

=0

Colonic dilatation
Hypoalbuminemia

< 30 gL 1

Owerall risk score = [score attributable to mean stool frequency (0,1,2 or 4)]
+ [presence of colonic dilatation (0 or 4)] + [presence of hypoalbuminemia
{0 or 1)]. Minimum score = (), maximum score = 9.

o B b= D
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Annexe 17 : Score de Ananthakrishnan et al [201] :

Characteristic Points

Anemia

Requirement for blood transfusion
Malnutrition

Total parenteral nutrition

Transfer from outside hospital
Admission to teaching hospital
Total 0-8
Risk strata were defined as low (0-1), intermediate (2-3), and high (>4)

odds of colectomy during the index hospitalization based on the cumula-
tive risk score.

T I
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Annexe 18 : Score de Jain et al [165] :

A) Multivariate feature selection for prediction of colectomy in follow-up using the

Boruta algorithm.
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Annexe 19 : Score des comorbidités de Charlson [132] :

1- Infarctus du myocarde

2 - Insuffisance cardiaque congestive

3- Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
4 - Accident vasculaire cérébral

5 - Démence

6 - Maladie pulmonaire chronique

7 — Probléme articulaire, rhumatisme

8 - Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale

9 — Hépatopathie d'importance faible

10 - Diabéte

11 - Hémiplégie (vasculaire et autres)

12 - Insuffisance rénale modérée a terminale (créat> 30 mg/L)

13 - Diabete compliqué

14 - Tumeur solide

15 - Leucémie

16 - Lymphome

17 - Cirrhose hépatique avec ou sans saignement
18 - Tumeur solide métastatique

19 - Maladie a VIH (avec ou sans Sida)
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Annexe 20 : Classification de Montréal [211] :

Table 1.2  Distribution of ulcerative colitis (from'®).

Term Distribution Description

E1 Proctitis involvement limited to the rectum
(ie proximal extent of inflammation is
distal to the rectosigmoid junction)

E2 Left-sided involvement limited to the proportion of
the colon distal to the splenic flexure
(analogous to ‘distal’ colitis)

E3 Extensive  involvement extends proximal to the
splenic flexure, including pancolitis
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Annexe 21 : Caractéristiques des patients exclus pour albumine ou CRP sériques

mangquantes.

Variables Population Population Valeur
d’étude : exclue : du « p »
n=270 (%) |n=233 (%)

Age a I'admission en année 32.0 (24-47) | 31 (22-40) 0.08

Age a I'admission supérieure a 50ans 211 (78,1) 29 (87,9) 0.19

Antécédent d’insuffisance cardiaque 5(1.9) 0

Antécédent d’insuffisance respiratoire 9 (3.3) 0

Etendue de la MICI avant I'hospitalisation :

- E1 7(2.6) 2(6.3)

- E2 101(37.4) 10(31.3)

- E3 162(60.0) 20(62.5) 0.44
Traitement antérieur par thiopurines 81 (30,0) 7(21,2) 0.29
Traitement antérieur par anti-TNFs 34 (12,6) 2(6,1) 0.27
Corticothérapie avant I'hospitalisation 121 (45.0) 12 (36.4) 0.36
Prise en charge initiale dans un autre hopital | 8 (3) 18 (54) <0.001
Score de Lichtiger 12 (10-14) 11.5 (10-12) 0.25
Défense abdominale a la palpation 9 (3.3) 1(3.0)

Pourcentage de perte de poids 8.2 (5-12) 6.8 (5-10) 0.28

Présence dans les selles de C. difficile 10 (4.3) 0

toxinogene au début de I'hospitalisation

CRP sérique en mg/L 53 (19-110) 92 (34-135) 0.22

Albuminémie en g/L 30.7 (26— 36) | 25.6 (25-26) | 0.004*

Hémoglobine en g/dL 11.6 (10-13) |11.7 (10-14) | 0.64

* 5 valeurs d’albuminémie dans le groupe « CRP ou albumine manquante »

131




Annexe 22 : Patients ayant une CAG selon le score de Lichtiger ou les critéres de

Truelove.

\ 270 patientsinclus dans I'étude

./\

164 pts avec un score

106 pts avec un score

de Lichtiger= 10 de Lichtiger
manquantou < 10
/\
79 pts avec 27 pts avec absence de
rectorragies (1% rectorragie ou données
critére de Truelove) mangquantes
19 patients avec moins 60 pts avec au moins _
de 6 selles/jour ou 6 selles/jour m— 214 (80%] patients ayant une CAG
données manquantes /\
— 56 (20%) patients avec impossibilité
39 pts avec 21 ptsavec une de conclure
une CRP = 30 CRP< 30
/\- Parmi les 11 patientsrestants, 1 a une
10 ptsavechb < 11 pts avec une albumine < 35g/L
10,5g/dL hb > 10,5

1 ptavecFC>90
et/fouT®>37,5

10 pts avec absence de données ou signes négatifs pour le
score de TruelovesurlaFCoulaT®

Pts : patients, Pt : patient, Hb : hémoglobine, T°C : Température en degré Celsius,

FC : Fréquence cardiaque.
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Annexe 23 : Caractéristiques des populations caennaises et parisiennes.

Variable Cohorte de Cohorte du CHU Valeur du « p »

I'hépital St-Antoine | de Caen (N = 44)

(N = 226)

Age a 'admission en année 32 (24-45) 38 (24 — 58) 0,10
Traitement antérieur par 76 (33) 12 (27) 0,41
Immunosuppresseurs ou anti-
TNFs
Délai avant hospitalisation 31 (17 - 61) 10 (20 - 40) 0,004
(en jours)
Corticothérapie avant 109 (48) 12 (28) 0,01
’hospitalisation
Score de Lichtiger, 12 (10-13) 13 (10 - 15) 0,46
Nombre de selles par 24h, 10 (6 — 15) 10 (7 - 14) 0,50
Albuminémie en g/L 31,3 (26,6 — 35,6) 29,5 (24 - 33,2) 0,15
CRP sérique en mg/I 70,1 1111 0,0005
Présence dans les selles de 10 (5) 0 (0)
C. difficile toxinogéne a
I'admission
Taux de réponse ala CTC IV 127 (60) 28 (65) 0,56
Taux de colectomie & 3 mois 16/187 2/31 0,73
Taux de colectomie a 1 an 24 (12,6) 3 (8) 0,43

Les résultats sont exprimés en médiane (1*' et

Séme

(pourcentage). IC95% : intervalle de confiance a 95%.

interquartile) ou en effectifs
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Annexe 24 : Comparaison des performances des scores (VPN, VPP, sensibilités,

spécificités, et rapport de vraisemblance).

Nom du 1° | Limite % de | VPN | VPP Se (%) |Sp (%) |RV  +|RV
auteur de | fixée / | patients (%) (%) (%) (%)
l'article initial critéere ayant les
criteres (n)
Lennard —|>9selles | 3(5) 77 | 80* 11 9QQ** 11%* 0,89**
Jones ET
[202] > 38,0°C
Séo [203] > 200 23 (29) 89* 83* TLxex | Q4Fkx | 1] 8xxr | 0, 3%
Travis [204] Présent |28 (14) 91* | 85* ou | 77* 94*+ 12,8% | 0,24**
71%*
Lindgren [189] | > 8 42 (18) 84** | T2** 76** 81** 4,0%* 0,3**
Ho [24] - 42 11*
2 — 34 43*
>4 23 85* 85* 75* 3,4%* 0,2**
Score de notre | 0 15 (41) 87 83
étude 1 34 (91) 88 9 27 65 0,77 1,12
2 42 (113) 88 10 37 58 0,88 1,08
3 9 (24) 92 42 33 94 5,50 0,71
4 0,3 (1) 89 100 3 100 0,97

* Valeurs décrites dans I'étude initiale

** Les chiffres sont recalculés a partir des données fournies dans I'étude initiale

*** \Valeurs obtenues dans une cohorte de validation du méme auteur
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Détail des performances des scores

a) Score de Lennard — Jones [202] : Réalisé a partir du tableau V de 'étude, parmi

les patients en échec du traitement médical, correspondant au décés ou a la

colectomie.

Au moins 9 selles Signes absents Total

et 38°C
Colectomie 4 33 37,;Se=11%
Absence de 1 111 112 ; Sp =99%
colectomie
Total 5; VPP = 80% 144 ; VPN =77% | 149 ; RV+=11; RV-=

0,89

b) Score de Travis [204] : 51 CAG et 49 patients inclus. Score calculé a partir des

49patients. L’étude avance le chiffre de 85% de VPP, sans pouvoir le calculer a partir

des données qu'’ils fournissent.

Plus de 8 selles par | Signes absents Total
jour ou 3 a 8 selles
et CRP > 45mg/L
Colectomie 10 3 13;Se=77T%
Absence de 4 32 34 ; Sp =94%
colectomie
Total 14 ; VPP =71% 35; VPN =91% RV+=12,8; RV -=0,24

c) Score de Lindgren [189] : Score réalisé a partir de 43 patients, alors que 'étude a

inclus 97 patients

Score > 8 Score <8 Total
Colectomie 13 4 17 ; Se = 76%
Absence de 5 21 26 ; Sp=81%
colectomie
Total 18 ; VPP =72% 25 ; VPN = 84% 43 ; RV+=4; RV-=

0,30
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Development of a predictive score at hospital admission of

colectomy within one year in patients with acute severe ulcerative

colitis

ABSTRACT

Introduction

Definition criteria of acute severe ulcerative colitis (ASUC) are well established, as
well as the treatment strategy after hospital admission. In contrast, there are few data
regarding predictors of colectomy at hospital admission.

Methods

All consecutive patients with ASUC treated with intravenous treatment and
hospitalized in two French hospitals between 2002 and 2017 were included. Patients
were followed until occurrence of colectomy or loss of follow-up. Cox survival
analysis was performed and the independent risk factors identified by multivariate
analysis were used to build a predictive score of colectomy.

Results

A total of 270 patients with ASUC were included with a median follow-up of 30
months (interquartile range [IQR] 7 — 6.6) and the cumulative risk of colectomy at one
year was 12.3% (IQR: 8.6 — 16.8). By multivariate analysis, previous treatment by
anti-TNFs or thiopurines (Hazard ratio (HR): 3.86; Cl 95% 1.82-8.18), presence of
Clostridium difficile infection (HR: 3.73; CI95% 1.11-12.55), CRP level above 30mg/I
(HR: 3.06; CI95% 1.11-8.43), and albumin level below 30 g/l (HR: 2.67; C195% 1.20-
5.92) were associated with an increased risk of colectomy within one year after
admission. Based on a score included these four predictors, the cumulative risk of
colectomy within one year was 0,0%, 9.4%, 10.6%, 51,2% and 100% in patients with
a score of 0, 1, 2, 3 and 4 items respectively.

Conclusion

Four predictors of colectomy within one year were identified. A score combining
these predictors was highly predictive of the risk magnitude of colectomy within one
year after admission. These findings need to be validated in a replicative cohort.

Key words: Ulcerative colitis, acute severe colitis, colectomy, predictors



Elaboration d’un score prédictif de la colectomie dans I’année

suivant une colite aigué grave compliguant une rectocolite

hémorragique

RESUME :

Introduction

La définition et la prise en charge de la colite aigué grave (CAG) compliquant la
rectocolite hémorragique est aujourd’hui bien connue, mais il existe peu de données
sur les facteurs prédictifs a I'admission de la colectomie.

Matériels et méthodes

Tous les patients consécutifs ayant une CAG, recevant un traitement intraveineux et
hospitalisés dans 2 centres francais entre 2002 et 2017 ont été inclus. La date de
censure était la date de colectomie ou des dernieres nouvelles. Les facteurs
prédictifs indépendants de colectomie ont été obtenus par un modele de Cox puis
ont été utilisés pour construire un score prédictif de colectomie dans 'année suivant
la CAG.

Résultats

Nous avons inclus 270 patients avec une durée médiane de suivi de 30 mois (Ecart
interquartile : 7 — 66) et un taux de colectomie a 1 an de 12,3% (El : 8,6 — 16,8).
Aprés analyse multivariée, I'exposition antérieure par thiopurines ou anti-TNFs
(Hazard Ratio (HR) : 3,86, 1C95% 1,82 — 8,18), une infection a Clostridium difficile
(HR: 3,73, 1C95% 1,11 — 12,55), un taux sérique de CRP supérieur a 30 mg/L (HR :
3,06, 1C95% 1,11 — 8,43), et une albuminémie inférieure & 30 g/L (HR: 2,67,
IC95% 1,20 — 5,92) étaient associés a un risque augmenté de colectomie dans
'année suivant la CAG. A partir d’'un score basé sur ces 4 items, le risque de
colectomie était de 0,0%, 9,4%, 10,6%, 51,2% et 100%, en présence respectivement
de 0, 1, 2, 3, et 4 items.

Conclusion

A partir de cette cohorte, nous avons identifiés 4 facteurs prédictifs de colectomie
dans l'année suivant la CAG, pour constituer un score hautement prédictif de
colectomie. Ces résultats nécessitent une cohorte de validation.

MOTS CLES : Rectocolite hémorragique, colite aigué grave, colectomie, facteurs
prédictifs



