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I. INTRODUCTION

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI), au méme titre que la maladie de Crohn (MC).

Elle se caractérise par une inflammation de la muqueuse atteignant constamment le rectum
des la ligne pectinée et s’étendant de maniére continue plus ou moins haut vers le caecum
en respectant I'intestin gréle (1).

Elle évolue de maniere intermittente, alternant des phases de poussée et des phases de
rémission plus ou moins longues, et altére la qualité de vie des patients (2).

La poussée sévére de RCH est plus communément appelée la colite aigué grave (CAG). Elle
met en jeu le pronostic vital du patient et nécessite une prise en charge médico-chirurgicale
urgente en milieu hospitalier spécialisé (3).

Dans ce contexte, I’échec du traitement médical et le recours a la colectomie subsistent dans
20 a 30 % des cas, et la morbi-mortalité post-opératoire dépend du délai de prise en charge
chirurgicale (4). Il faut donc savoir anticiper I’échec du traitement médical pour proposer la
colectomie au moment opportun.

La prise en charge actuelle de la CAG repose encore essentiellement sur |’évaluation clinique
du patient. Toutefois, certains examens complémentaires — qu’ils soient biologiques,
radiologiques ou endoscopiques — peuvent guider la prise en charge en étant prédicteurs du
succes ou de I’échec du traitement médical.

Par exemple, les ulcérations creusantes visualisées en rectosigmoidoscopie sont corrélées a
la gravité de la CAG et pourraient prédire un recours plus fréquent a la colectomie.
Toutefois, la réalisation d‘une endoscopie digestive basse demeure inconfortable pour le
patient en période de poussée inflammatoire sévéere.

C’est pourquoi nous avons mené cette étude dont I’objectif principal était d’évaluer les
performances diagnostiques isolées puis combinées du taux sérique de C-réactive protéine
(CRP), de I'albuminémie, de I'endoscopie et du scanner pour identifier les ulcérations
creusantes au cours de la RCH.



ll. GENERALITES SUR LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

1) Epidémiologie

A I’échelle mondiale, on observe une prévalence et une incidence des MICI plus importantes
dans les pays industrialisés par rapport aux pays en voie de développement (5,6). Il existe un
gradient Nord-Sud de la maladie qui suggere le role de facteurs environnementaux en lien
avec un mode de vie « occidental » (7-9).

Ainsi, la RCH est plus fréquente en Europe et en Amérique du Nord, mais son incidence tend
a augmenter dans les pays en cours d’occidentalisation, comme en Asie du Sud-Est ou en
Afrique du Sud par exemple (8,10).

Incidence rate (10%)
D <5
B s
- >10

Figure 1 - Taux d'incidence de la RCH dans le monde en 2012
selon Ng SC et al. Gut. 2013 (11)

Le gradient Nord-Sud est également observé a I’échelle de I’'Europe. Pour la RCH, les plus
fortes incidences ont été enregistrées en Scandinavie et en Islande (24,5 pour 100.000
habitants) et les plus faibles dans le sud du Portugal (1,6 pour 100.000 habitants). Les taux
d’incidence dans les centres d’Europe du Nord apparaissent 40 % plus élevés que dans les
centres du Sud (12).



Dans la plupart des régions d’Europe, la RCH est plus fréquente que la MC, a I’exception de
certains pays comme la France.

En effet, la France se différencie du reste de I’Europe par une incidence plus faible de la RCH
—de 7,2 pour 100.000 habitants — et il n’existe pas de gradient Nord-Sud contrairement a la
MC (13). De plus, I'incidence de la RCH en France tend a diminuer, tandis que celle de la MC
tend a augmenter (14).

Selon les données du registre francais EPIMAD, on observe pour la RCH une prédominance
masculine et un 4ge médian au diagnostic de 30 a 40 ans (15).

2) Physiopathologie et facteurs favorisants

La pathogenese exacte des MICI demeure encore inconnue. On pense actuellement gu’elle
résulte d’une activation inappropriée du systéme immunitaire gastro-intestinal vis-a-vis du
microbiote, chez des sujets génétiquement susceptibles et sous l'influence de facteurs
environnementaux.

a) Facteurs génétiques

L'existence d'antécédents familiaux de MICI est I'un des principaux facteurs de risque de
développer une MICI, ce qui suggere une part de génétique dans la genése de ces maladies
(16,17).

Néanmoins, cette prédisposition familiale est moins importante pour la RCH que pour la MC
et seulement 8 a 14 % des sujets atteints de RCH ont un ou plusieurs parents atteints de RCH
(18,19). La maladie se déclare de maniere significativement plus précoce chez ces patients
(20).

Le taux de concordance entre jumeaux monozygotes n’est que de 6 % a 13 % (21,22), ce qui
suggere une importante part environnementale dans la physiopathologie de la RCH.

Le polymorphisme génétique associé aux MICI joue un réle principalement dans le maintien
de la barriere épithéliale, I'immunité innée et adaptive et I'autophagie. Une cinquantaine de
variants a risque ont été identifiés dans la RCH, dont une vingtaine communs a la MC
(23,24).



b) Réle du microbiote

Le microbiote est sous la double influence de la génétique de I'hGte et de facteurs
d’environnement.

De nombreux polymorphismes génétiques associés aux MICI sont impliqués dans la
reconnaissance ou la réponse aux micro-organismes (25).

Au cours des MICI, on observe une altération de la diversité de la flore intestinale, appelée
dysbiose, avec notamment une augmentation des bactéries pro-inflammatoires (26) et une
diminution des bactéries anti-inflammatoires (27-29).

Des études complémentaires restent a mener afin de préciser le lien entre la dysbiose et
I'inflammation colique.

¢) Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux ont été identifiés comme protecteurs dans la RCH :

- Le tabagisme actif a un effet protecteur mais qui semble seulement suspensif (30,31).
Parmi les patients atteints de RCH, |la maladie semble moins sévere chez les fumeurs.

- L'appendicectomie pour appendicite aigue est également protectrice lorsqu’elle est
réalisée avant I'age de 20 ans (32—-34).

- D’autres travaux suggerent le rble protecteur de I'allaitement maternel (35),
I'infection a Helicobacter pylori, la vitamine D (36).

D’autres facteurs environnementaux sont associés a un risque accru de développer la
maladie :

- Certains médicaments comme les AINS (37), la contraception orale (38).

- La prise d’antibiotiques dans I’enfance est un facteur de risque de MC mais pas de
RCH dans les pays industrialisés (39,40) et semble méme étre un facteur protecteur
dans les pays en voie de développement (41,42).

- Le haut niveau socio-économique, notamment acces a [|'hygiéne (43),
I’environnement urbain (44), la pollution atmosphérique,

- Les infections gastrointestinales (45,46).

- Le role du stress et des évenements de vie dans la survenue des MICI n’a pas été
démontré (47-49).



3) Diagnostic

a) Présentation clinique

La présentation clinique dépend de I'extension de la maladie. Celle-ci est définie selon la
classification de Montréal (1) :

- Le stade E1 correspond a la proctite — inflammation limitée au rectum. La
symptomatologie est dominée par le syndrome rectal avec ténesmes, urgences
défécatoires, émissions de glaires et rectorragies.

- Le stade E2 correspond a la colite gauche — inflammation étendue au colon gauche
en aval de I'angle colique gauche. Les patients présentent également des épisodes de

Y

diarrhée plus ou moins sanglante, et de douleurs abdominales.

- Le stade E3 correspond a la colite extensive — inflammation étendue en amont de
I’angle colique gauche — et a la pancolite. Dans ce cas, les symptomes peuvent étre
encore plus prononcés et invalidants pour le patient.

Proctitis

30-60% of patients
Symptoms
Rectal bleeding, tenesmus, urgency

Left-sided colitis

16-45% of patients
Symptoms
Proctitis plus diarrhoea, abdominal cramping

Extensive colitis

15-35% of patients

Symptoms

Left-sided colitis plus constitutional symptoms,
fatigue, and fever

Le symptome le plus fréquemment décrit est la présence de sang dans les selles (90 % des
cas tous stades confondus). Le diagnostic de RCH doit étre évoqué devant toute diarrhée
prolongée de plus de 15 jours et devant tout syndrome dysentérique (évacuations afécales,
glaireuses et/ou hémorragiques).

Des manifestations extra-digestives peuvent s’associer a la RCH chez environ 35 % des

patients (50) :

- Certaines évoluent parallelement a la maladie digestive comme les arthrites

Figure 2 - Classification de Montréal de la RCH

périphériques, I’érythéme noueux, les aphtes, I'épisclérite.




- D’autres sont indépendantes de I’évolution de la RCH comme la cholangite
sclérosante primitive (CSP), les spondylarthropathies, l'uvéite ou le pyoderma
gangrenosum.

Enfin, en phase de poussée, les patients atteints de RCH sont plus exposés au risque
d’accident thrombo-embolique que le reste de la population (51).

b) Examens complémentaires

Le diagnostic de RCH repose sur un faisceau d’arguments comprenant la présentation
clinique, I’évolution des symptomes dans le temps, les facteurs de risque du patient
(notamment les antécédents familiaux), mais également les résultats des examens
biologiques, endoscopiques et histologiques.

Le bilan biologique initial doit comprendre une numération formule sanguine, une protéine
C-réactive (CRP), un ionogramme sanguin et une albuminémie afin d’objectiver un syndrome
inflammatoire, une anémie souvent mixte — inflammatoire et par carence martiale —, des
troubles ioniques en lien avec la diarrhée, une dénutrition.

Un examen microbiologique des selles avec recherche de toxines de Clostridium difficile doit
étre réalisé afin d’éliminer une infection digestive.

La coloscopie totale avec cathétérisme de I'iléon terminal et réalisation de biopsies étagées
en zones saines et pathologiques est indispensable pour le diagnostic positif et le diagnostic
différentiel avec la MC.

L'aspect typique est celui d’'une atteinte débutant des la ligne pectinée, rétrograde et
continue, s’étendant au maximum jusqu’au caecum, avec une délimitation nette entre la
muqueuse inflammatoire et la muqueuse saine (52). L'existence d’'un deuxieme foyer
inflammatoire caecal péri-appendiculaire est classique (53). L'iléon terminal est
habituellement indemne et le rectum peut parfois étre moins sévérement atteint que les
segments d’amont.

La muqueuse inflammatoire est érythémateuse, granitée, friable, et saigne facilement au
contact. On peut observer une disparition de sa trame vasculaire, possiblement des érosions,
voire des ulcérations, et la présence de sang dans la lumiere en fonction de la gravité de la
poussée.
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Figure 3 - Aspects endoscopiques de la RCH en poussée
A) Erythéme et disparition de la trame vasculaire. B) Ulcérations superficielles.

Dans les maladies d’évolution longue, on peut également observer une perte des
haustrations coliques, un rétrécissement luminal et des pseudo-polypes, témoins de
I'inflammation passée.

Des biopsies étagées doivent étre réalisées pour le diagnostic : au moins deux biopsies a cinqg
niveaux différents, y compris en muqueuse macroscopiquement saine, incluant le rectum et
I'iléon terminal (52).

Une fibroscopie ceso-gastro-duodénale doit étre réalisée en cas de symptoémes digestifs
hauts associés afin d’éliminer une MC.

c) Histologie

Le diagnostic histologique de la RCH repose essentiellement sur

- Une distorsion architecturale diffuse des cryptes (qui peut manquer a la phase
initiale),

- Et un infiltrat inflammatoire transmuqueux diffus (54). Le signe le plus précoce est
Iinfiltrat lympho-plasmocytaire a la partie profonde du chorion appelé plasmocytose
basale. Celle-ci peut éventuellement étre retrouvée dans la MC mais trés rarement
dans les colites non MICI, ce qui lui confere la plus grande valeur prédictive positive
(55).

D’autres signes moins spécifiques de colite chronique peuvent étre présents comme

- L’atrophie et la diminution de la densité des cryptes,
- La perte de la muco-sécrétion,
L’épaississement de la muscularis mucosae,
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- Les pseudo-polypes inflammatoires, c’est-a-dire des reliefs muqueux composés de
tissu de granulation ou de tissu conjonctif et recouverts d’un épithélium glandulaire
normal ou subnormal (56).

Enfin, des signes d’inflammation active peuvent étre observés comme

- Linfiltration transmuqueuse par des polynucléaires et des mastocytes,

- Les micro-abceés cryptiques, définis par la présence de polynucléaires neutrophiles au
sein de la lumiere des cryptes,

- Les ulcérations qui correspondent a des zones plus ou moins étendues de perte de
substance muqueuse pouvant s’étendre plus ou moins profondément dans la paroi
digestive.

Contrairement a la MC, I’atteinte colique dans la RCH n’est pas transmurale mais limitée a la
muqueuse et a la sous-muqueuse, et on ne retrouve pas de granulome.

Figure 4 - Aspect histologique de la RCH
A) Plasmocytose basale (fleche rouge). B) Distorsion des cryptes et micro-abces (fleche noire).

4) Evaluation de la gravité d’'une poussée

La classification de la RCH en fonction de I'activité de la maladie est fondamentale car elle va
influencer la prise en charge du patient. La sévérité de l'inflammation va déterminer la
nécessité d’un traitement et ses modalités (médicale orale, intra-veineuse, ou chirurgicale).
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Parmi les éléments cliniques, la fréquence des selles, la présence de sang dans les selles, la
température corporelle et la fréquence cardiaque sont corrélés a la gravité de la maladie.
Plusieurs indices cliniques ont été proposés sans étre conformément validés (52). Les plus
largement utilisés en pratique sont les critéres de Truelove et Witts modifiés qui permettent
d’identifier les patients ayant une poussée sévere (cf. lll. 1) et le score de la Mayo Clinic
permettant de quantifier I’activité de la RCH (57).

Tableau 1 - Score Mayo ou UC-DAI (Ulcerative Colitis Disease Activity Index)

Fréquence des selles Normale

13 2 selles en plus du nombre habituel

3 a 4 selles en plus du nombre habituel

2 5 selles en plus du nombre habituel

Présence de sang dans les selles Absent

< 50 % des émissions

> 50 % des émissions

Sang pur par l'anus

Appréciation globale de la gravité Quiescente

Activité légere

Activité modérée

Maladie sévere

O|WINIRPR|IOWINIR|IO|W|N|FL|O

Evaluation de la sévérité des lésions Normal ou maladie inactive

endoscopiques Anomalies légeres (érythéme, diminution de la trame

(lors d'une rectosigmoidoscopie) 1 vasculaire, légeére fragilité)
Anomalies modérées (érytheme franc, disparition de
2 la trame vasculaire, fragilité, érosions)
3 Anomalies séveres (saignement spontané,

ulcérations)

Score < 2 : maladie inactive

Score compris entre 3 et 5 : activité faible
Score compris entre 6 et 10 : activité modérée
Score > 11 : activité sévére

Le score Mayo partiel est la somme des trois premiers items uniquement :
Score < 1 : rémission

Score compris entre 2 et 4 : activité faible

Score entre 5 et 6 : activité modérée

Score entre 7 et 9 : activité sévéere
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Les marqueurs biologiques ont été largement étudiés avec des résultats variables. La CRP
est moins informative au cours de la RCH que dans la MC. Une élévation de la CRP chez un
patient atteint de RCH constitue un marqueur de sévérité de la poussée (58,59).

L’endoscopie est essentielle pour évaluer |'activité de la RCH puisque la cicatrisation
mugueuse est associée a I'augmentation du taux de rémission et a la diminution du risque
de colectomie (60). Les scores les plus utilisés sont le sous-score endoscopique de la Mayo
Clinic et I’Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS, cf. lll.2.d.).

Plusieurs études ont montré que la calprotectine fécale est bien corrélée a l'activité
endoscopique de la maladie et permet de discriminer les RCH inactives, légeres, modérées et
séveres, mais ce marqueur n’est pas couramment utilisé en pratique clinique du fait de son
co(it et de son accessibilité (61,62).

Histologiquement, plusieurs indices ont été développés pour évaluer la gravité de la
maladie, comme les indices de Geboes, de Riley ou de Nancy dont la bonne reproductibilité
a été démontrée (63,64). Ces scores sont bien corrélés au sous-score Mayo endoscopique et
a I"'UCEIS dans les cas extrémes (maladie quiescente et poussée sévére) mais s’averent
décevant dans les cas intermédiaires (65,66). lls ne sont pas utiles pour évaluer la gravité
d’une poussée. En revanche ils pourraient étre intéressants en cas de maladie quiescente, en
vue d’un allégement thérapeutique, pour évaluer le risque de rechute : c’est la notion de
« mucosal healing » histologique.

5) Traitement (hors colite aigue grave)

Le but du traitement de la RCH est d’induire et de maintenir la rémission sans corticoides.
La rémission est définie par :

- La résolution des symptoémes cliniques — c‘est-a-dire moins de trois selles par jour,
sans saignement — qui est gage de qualité de vie pour le patient,

- Et la cicatrisation muqueuse endoscopique — ou « mucosal healing » — définie par un
sous-score Mayo endoscopique égal a 0 ou 1 (67), et qui améliore la rémission
clinique a long terme, diminue le risque de colectomie et limite I'utilisation des
corticoides (60).
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a) Traitement médical

Il faut différencier :

- Le traitement d’induction visant a rapidement freiner I'inflammation muqueuse et
soulager les symptomes du patient,

- Du traitement d’entretien qui a pour objectifs a long terme la prévention des
rechutes, des hospitalisations, du handicap, de la colectomie et du cancer colo-rectal
dont I'inflammation chronique fait le lit.

L’arsenal thérapeutique actuel comprend :

- Les 5-amino-salicylés (ou 5-ASA),

- Les corticoides systémiques,

- Les immunosuppresseurs dits « classiques » : les thiopurines (azathioprine et 6-
mercaptopurine) et le méthotrexate,

- Les anti-TNFa : infliximab, adalimumab et golimumab,

- Une anti-intégrine : le vedolizumab,

- Uninhibiteur d’interleukine : I'ustekinumab,

- Etuninhibiteur de janus-kinase (anti-JAK) : le tofacitinib.

Le choix du traitement dépend de la sévérité, de I’extension et de I’évolution de la maladie,
c’est-a-dire de la fréquence des poussées, de la réponse aux traitements antérieurs, des
effets indésirables des traitements et des manifestations extra-digestives. Il faut également
prendre en compte |'age et les comorbidités du patient ainsi que ses projets de vie,
notamment de grossesse chez la femme.

Les 5-ASA en suppositoires constituent le traitement privilégié des proctites, en induction et
en maintenance. lls peuvent étre administrés sous forme de lavements en cas de sigmoidite
associée, et sous forme orale dans les colites plus étendues, a la fois en traitement
d’induction puis d’entretien de la RCH |égére a modérée.

Les corticoides oraux sont utilisés en induction dans les poussées légéres a modérées non
répondeuses aux 5-ASA. Du fait de leurs nombreux effets indésirables au long cours, ils ne
sauraient étre utilisés comme traitement de maintenance et doivent étre rapidement
relayés par un aminosalicylé, un immunosuppresseur ou une biothérapie (68).

- Encas de réponse a la corticothérapie, le relai par 5-ASA doit étre privilégié.

- La cortico-dépendance est définie selon le consensus ECCO comme un échec de
diminution des doses de prednisolone en-deca de 10 mg par jour dans les 3 mois
suivant I'introduction des corticoides, ou une rechute dans les 3 mois suivant leur
arrét (69).
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Dans ce cas, le traitement de maintenance est un immunosuppresseur —
généralement I'azathioprine — puis, en cas d’échec ou d’intolérance, un anti-TNFa.

- La cortico-résistance est définie par une maladie active malgré un traitement par
prednisolone d'au moins 0,75 mg/kg/j depuis 2 a 4 semaines (69).
Une amélioration rapide est alors nécessaire et I'instauration d’un traitement par
ciclosporine orale ou par un anti-TNFa s’'impose, en mono ou en combothérapie avec
un immunosuppresseur.

L'efficacité du traitement de fond doit étre évaluée trois a quatre semaines aprés son
introduction ou apres toute modification posologique. En cas de succes, le traitement de
maintenance est poursuivi au long cours. Dans le cas contraire, les doses de médicament et
le rythme d’administration peuvent étre optimisés.

En cas de non-réponse primaire aux anti-TNFa — c’est-a-dire en |'absence de bénéfice
clinique a l'issue du traitement d’induction (30 % des cas) — il convient de changer de classe
pharmacologique.

En cas de non-réponse secondaire aux anti-TNFa — c’est-a-dire si réapparition de signes
cliniques pendant la phase d’entretien chez un patient ayant initialement répondu au
traitement (10 % par an) — le dosage sanguin du médicament et des anticorps anti-
médicaments peut parfois se révéler utile. On pourra en fonction optimiser ou changer le
traitement, au sein de la méme classe pharmacologique ou non.
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Figure 5 - Algorithme de prise en charge de la RCH non sévére
selon Peyrin-Biroulet et al. Hépato-Gastro Oncol Dig. 2016 (70)

b) Chirurgie

Il existe trois indications a la colectomie dans la RCH :

- La colite aigue grave compliquée ou non répondeuse au traitement médical (cf. I11.4.),
- La maladie réfractaire au traitement médical,
- Ladysplasie et/ou le cancer colorectal.

En cas de RCH réfractaire — c’est-a-dire chroniquement active malgré le traitement médical
optimisé — la colectomie peut étre envisagée pour améliorer la qualité de vie du patient. La
coloproctectomie totale (CPT) avec anastomose iléo-anale (AIA) et réservoir iléal en J
constitue l'intervention de référence de la RCH. Toutefois, elle occasionne des séquelles
fonctionnelles a type de diarrhée chronique et troubles de la continence, qui aboutissent
dans 5 a 10 % des cas a une iléostomie définitive, et expose les malades au risque de pochite
— c’est-a-dire d’inflammation du réservoir iléal — dans 30 a 50 % des cas a 5 ans (71).
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La CPT est classiquement réalisée en deux temps au cours des RCH réfractaires non graves :
la CPT proprement-dite avec AlA protégée par une iléostomie d’amont, puis la fermeture de
cette derniere dans un second temps.

Néanmoins, |'état général du patient doit étre pris en compte car il influence le taux de
complications post-opératoires mais aussi la stratégie chirurgicale (72). Ainsi, le chirurgien et
le gastroentérologue doivent travailler conjointement a optimiser I'état général du patient
avant la chirurgie, notamment par le sevrage des corticoides et le support nutritionnel si
besoin. En cas de corticothérapie supérieure a 20 mg de prednisolone par jour pendant plus
de 6 semaines avant la chirurgie, une stratégie en trois temps est recommandée : colectomie
subtotale (CST) avec iléo-sigmoidostomie, proctectomie complémentaire avec AIA protégée,
et rétablissement de la continuité iléale (73).

L'effet des biothérapies sur |’évolution post-opératoire reste encore débattu (74,75).

La contre-indication principale a I’'AIA est l'insuffisance sphinctérienne anale. En cas
d’insuffisance sphinctérienne, une anastomose iléo-rectale (AIR) sera proposée pour
améliorer le résultat fonctionnel a condition que le rectum puisse étre conservé (absence de
rectite, de microrectie, de dysplasie ou de cancer). Dans le cas contraire, une iléostomie
définitive est envisagée.

Par ailleurs, I’AIA par laparotomie est associée a une diminution de la fertilité féminine dans
30 a 70 % des cas en raison d’adhérences post-opératoires. L’AIR est donc souvent discutée
chez la femme jeune désireuse de grossesse (76,77). Néanmoins, il semble que I"abord
laparoscopique permette de préserver la fertilité et il doit donc étre privilégié chez la femme
jeune (78,79).

Il est a noter que la conservation du rectum expose a un risque persistant de dysplasie et de
cancer. Le rectum restant devra donc étre surveillé a vie par rectosigmoidoscopie.

6) Surveillance et dépistage

Du fait de I'inflammation colique chronique, les patients atteints de RCH ont un risque accru
de cancer colorectal (CCR) par rapport a la population générale. Ce risque est corrélé a la
durée et a I’extension de la maladie.

Dans une méta-analyse de 2001 incluant 116 études, le risque cumulatif de CCR était de 2 %
a 10 ans, 8 % a 20 ans et 18 % a 30 ans d’évolution de la maladie (80). Les patients atteints
de colite extensive (E3 selon la classification de Montréal) avaient un risque supérieur de
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CCR par rapport aux patients présentant une colite gauche (E2 selon Montréal). Les patients
atteints de proctite seule (E1 selon Montréal) avaient un risque de CCR similaire a celui de la
population générale.

Les principaux facteurs de risque de CCR chez les patients atteints de RCH sont :

L’association a la cholangite sclérosante primitive (CSP),
L'antécédent personnel de dysplasie colique,

- L’extension macro ou microscopique de la maladie au-dela de I'angle gauche (1 point),

- La persistance d’une inflammation macro ou microscopique malgré le traitement (1
point),

- La présence de pseudo-polypes et/ou de sténose colique (1 point),

- Les antécédents familiaux de CCR au ler degré avant 50 ans (1 point).

C'est en fonction de ces éléments que le patient doit étre surveillé par des coloscopies
régulieres.

Selon les recommandations ECCO (81), une coloscopie totale doit étre réalisée chez les
patients atteints de RCH gauche ou extensive (E2 ou E3 selon Montréal) a partir de 6 a 8 ans
d’évolution de la maladie. La SFED recommande la réalisation de coloscopies de
surveillance :

- Tous les 3 a4 ans en cas de risque faible (c’est-a-dire < 2 points)
- Tousles 1a2 ansencas de risque élevé (c’est-a-dire 3 ou 4 points).

La coloscopie doit étre annuelle en cas d’antécédent personnel de dysplasie ou de CSP.

La dysplasie colique associée aux MICI est typiquement multifocale, plane ou discréetement
surélevée, plus discrete que les aspects polypoides des adénomes précurseurs des CCR
sporadiques. Il convient par conséquent d’optimiser au maximum le dépistage. Pour cela, la
coloscopie doit étre réalisée idéalement en période de rémission (afin de s’affranchir de la
composante inflammatoire), apres réalisation d’une préparation colique optimale
fractionnée, avec un systéme haute définition.

La chromo-endoscopie a I'indigo carmin avec réalisation de biopsies ciblées sur les lésions
visibles augmente le taux de détection de la dysplasie et doit étre privilégiée (82-84).
Actuellement, I'utilisation des colorations virtuelles type NBI ne peut étre recommandée. En
cas d’utilisation de lumiére blanche, des biopsies systématiques tous les 10cm doivent étre
réalisées en plus des biopsies ciblées de toute Iésion visible.
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lll. LA POUSSEE SEVERE DE RCH

1) Définition et épidémiologie

La poussée sévére de RCH, également appelée colite aigue grave (CAG), est définie selon les
critéres de Truelove et Witts, établis en 1955 par I’équipe d’Oxford (85) et modifiés en 1974
(86), a savoir :

- L’émission de plus de 6 selles sanglantes par jour
- Associée a au moins un signe clinique ou biologique de retentissement systémique
parmi :
o Une fréquence cardiaque > 90 battements par minute,
Une température corporelle > 37.8°C,
Un taux d’hémoglobine < 10.5 g/dI,
Un taux d’albumine <35 g/I,
Ou bien un syndrome inflammatoire défini par une CRP > 30 mg/l ou une
vitesse de sédimentation = 30 mm/h.

o O O O

Elle survient en moyenne chez 15 a 25 % des patients atteints de RCH au cours de I’évolution
de leur maladie (87) et elle est un mode d’entrée dans la maladie dans 15 a 35 % des cas
(52,88).

C’est une urgence médico-chirurgicale qui nécessite une prise en charge hospitaliere en
milieu spécialisé (centre tertiaire).

En effet, malgré les progrés diagnostiques et thérapeutiques, il persiste un taux de mortalité
actuel de I'ordre de 1-3 % (89-91) contre un peu plus de 30 % dans les années 1950 avant
I’avénement de la corticothérapie (86). Les patients de plus de 60 ans et/ou présentant des
comorbidités représentent une population a plus haut risque de mortalité (92).

Le pronostic vital du patient est engagé en cas de complication telle que :

- Le mégacblon toxique ou colectasie (diameétre colique > 6 cm) pouvant aboutir a la
perforation colique,

- L’abceés intra-abdominal et le sepsis sévere,

- L’hémorragie digestive sévere et le choc hémorragique.
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2) Bilan initial

a) Clinique

L’évaluation clinique du patient est primordiale, a I'admission puis au moins
guotidiennement.

L'examen abdominal et des parameétres vitaux doit rechercher des signes de gravité tels
gu’une fieévre, une tachycardie, une défaillance hémodynamique, une distension abdominale
majeure, des signes d’irritation péritonéale (défense, contracture). L'importance du
saignement digestif doit également étre précisée, de méme que la perte de poids du patient.

Le score de Lichtiger, créé dans les années 1990 (93), permet une évaluation clinique
guotidienne et facilement reproductible du patient. Il permet de surveiller son évolution
clinique sous traitement.

Il comprend 8 items qui, additionnés, donnent un score final compris entre 0 et 21.

La CAG est définie par un score supérieur a 10. La réponse au traitement médical est définie
par un score de Lichtiger inférieur a 10 pendant deux jours consécutifs, avec une baisse d’au
moins 3 points par rapport au score initial.
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Tableau 2 - Score de Lichtiger

Score

Nombre de selles/24h

0-2

34

5-6

7-9

10

Selles nocturnes

Non

Oui

Rectorragies visibles
(% du nombre de selles)

0

<50%

>50%

100 %

Incontinence fécale

Non

Oui

Douleur abdominale

Non

Minime

Modérée

Sévere

Etat général

Parfait

Trés bon

Bon

Moyen

Mauvais

Trés mauvais

Tension abdominale

Non

Minime, localisée

R IOUVNIEAPIWINIRIOWINIRIO/RPRIO|WIN|RIOIRIO|RIW|IN|R|O

Minime a
modérée, diffuse

Sévere

Traitement
antidiarrhéique

Non

Oui

R IO|W|N

Total

/21

b) Biologique et microbiologique

Le bilan biologique a I'admission du patient doit systématiquement comprendre :

Une numération-formule sanguine a la recherche d’une hyperleucocytose, d’une

thrombocytose, d’une anémie,

Un dosage de la CRP qui est corrélé a la gravité clinique (58,59),
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Un ionogramme sanguin, avec urémie, créatininémie, a la recherche de troubles
hydroélectrolytiques,

- Une albuminémie a la recherche d’une dénutrition. L’hypoalbuminémie est associée
a un risque majoré de colectomie et de mauvaise réponse au traitement médical
(94).

Comme lors de toute poussée de RCH, il est nécessaire d’éliminer une surinfection digestive
associée par la réalisation de coprocultures avec recherche de toxines de Clostridium
difficile. En effet, la surinfection a C. difficile peut étre associée lors d’une poussée de RCH et
engendre alors un risque accru de colectomie et de mortalité (95,96). En cas de
confirmation, un traitement par vancomycine orale doit étre débuté (97).

Enfin, des hémocultures doivent étre réalisées en cas de fievre.

c) Imagerie

Tout patient admis en hospitalisation pour CAG doit bénéficier d’une imagerie abdominale
précoce afin de ne pas méconnaitre une colectasie (diamétre colique > 6cm), une
perforation digestive ou un abcés intra-abdominal qui contre-indiqueraient la réalisation
d’une rectosigmoidoscopie et nécessiteraient une prise en charge chirurgicale d’emblée.

L’examen de référence est la tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne avec injection
de produit de contraste iodé. En l'absence de disponibilité de la TDM, des clichés
radiographiques standards de face (abdomen sans préparation), centrés sur les coupoles
diaphragmatiques peuvent étre utiles pour éliminer un pneumopéritoine ou une colectasie.

La TDM abdomino-pelvienne retrouve typiquement un épaississement diffus, symétrique et
continu de la paroi rectale et colique adjacente. La paroi peut prendre le contraste de
maniere homogene ou stratifiée — signe du halo — avec une couche intermédiaire plus
hypodense en lien avec un cedéeme sous-muqueux traduisant une inflammation active. A
I'inverse, une prise de contraste homogene semble plutot traduire des lésions fibreuses
inactives ou chroniques (98).

Le colon inflammatoire peut prendre un aspect « tubulisé » correspondant a la disparition de
ses haustrations. Un défect pariétal peut traduire la présence d’ulcérations muqueuses
profondes. La pneumatose pariétale est un signe de souffrance colique traduisant un aspect
pré-perforatif.
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Sur le plan extra-luminal, le mésorectum et le mésocolon sont fréquemment le siege d’une
hyperhémie, et parfois d’adénomégalies loco-régionales ou d’un épanchement localisé péri-
colique.

Figure 6 - Aspects tomodensitométriques de CAG sur RCH
A) Epaississement rectal avec signe du halo. B) Hyperhémie péri-sigmoidienne.
C) Colectasie transverse. D) Disparition des haustrations coliques, aspect de colon gauche « tubulisé ».

d) Endoscopie

Une rectosigmoidoscopie souple sans préparation doit étre réalisée précocement, en
I’absence de contre-indication scanographique (colectasie, perforation), en limitant
I'insufflation, de préférence sous CO;.
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La coloscopie totale n’est pas recommandée lors de la poussée sévére du fait du risque élevé
de perforation. De plus, il a été montré que 90 % des lésions les plus séveres siégeaient dans
le rectosigmoide et donc restaient accessibles a la coloscopie courte (52).

L'intérét de I'examen endoscopique a ce stade est double :

- D’une part, il permet la réalisation de biopsies a la recherche d’une surinfection a
cytomégalovirus (CMV), qui est associée a une moindre réponse a la corticothérapie
et nécessite un traitement spécifique (99).

- D’autre part, il recherche des signes de gravité que sont : les ulcérations creusantes,
les ulcérations en puits, les décollements muqueux et la mise a nu de la musculeuse.
La présence d’un de ces signes témoigne d’'une colite sévere car chacun d’eux a été
corrélé a la présence d’ulcérations profondes atteignant la musculeuse sur I’'examen
anatomopathologique de pieces de colectomie (100). Selon des séries rétrospectives,
ils seraient prédictifs de I’évolution cortico-réfractaire de la CAG (101).

Figure 7 - Signes endoscopiques de gravité dans la CAG sur RCH.
A) Ulcération profonde mettant a nu la musculeuse. B) Ulcération en puit. C) Décollements muqueux.
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Deux scores sont fréquemment utilisés pour évaluer |'activité endoscopique de la RCH : le
sous-score endoscopique de la Mayo clinic et I’Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity
(UCEIS).

Le score de Mayo est largement utilisé depuis la fin des années 1980, en pratique clinique
comme dans les essais thérapeutiques. Il est noté de 0 (absence de lésion) a 3 (lésions
séveres). Il n’a jamais été validé.

0. Normal ou RCH inactive

1. Anomalie minime ou légeére (érythéme,
réduction du réseau vasculaire, légére friabilité)

2. Anomalie modérée : (érythéme marque,
absence de réseau vasculaire, friabilité,
érosions

3. Anomadlie sévére (saignement spontanés,
ulcérations)

Figure 8 - Sous-score Mayo endoscopique de la RCH
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Le score UCEIS a été développé et validé par un consortium international en 2012 (102). Il
repose sur les trois Iésions élémentaires de la RCH qui sont les plus reproductibles : la
visibilité de la trame vasculaire, le saignement et les ulcérations, avec un total noté de 0 a 8.
Il est fortement corrélé aux symptémes rapportés par le patient (103), a I'échec de la
corticothérapie et au risque de colectomie (104). Lorsqu’il est supérieur ou égal a 7, la quasi-
totalité des patients nécessite un traitement de seconde ligne, voire une colectomie pour
80 % d’entre eux (105).

Tableau 3 - Score UCEIS

Trame vasculaire normale avec arborisation capillaire
0 : normale ..
nettement visible
Trame vasculaire |1 : disparition Disparition partielle de la trame vasculaire
partielle
2 : disparition Disparition complete de la trame vasculaire
0:aucun Absence de sang visible
Traces de sang coagulé a la surface de la muqueuse,
1: muqueux , .
lavable lors de I'endoscopie
. 2 : luminal, Présence de sang frais en faible quantité dans la
Saignement . .\
discret lumiére
3 : luminal Présence nette de sang frais dans la lumiéere ou
modéré ou suintement hémorragique de la muqueuse persistant
sévere apreés lavage
0:aucune Absence d’ulcération visible
1: érosions Ulcérations planes (< 5 mm) a fond blanc ou jaune
Erosions et 2 : ulcérations Ulcérations planes (> 5mm), recouvertes d’un enduit
ulceres superficielles fibrineux
3 : ulcérations Ulcérations creusantes, a bords surélevés
profondes

e) Bilan pré-thérapeutique

Dés I'admission du patient, un bilan pré-thérapeutique doit étre réalisé afin d’anticiper un
éventuel traitement de seconde ligne :

Pour les anti-TNF : radiographie pulmonaire et IDR a la tuberculine ou Quantiféron,

sérologies VIH et VHB +/- VHC, CMV, EBV.

Pour la ciclosporine : cholestérolémie et magnésémie.
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3) Prise en charge médicale

a) Traitement de premiere ligne

La prise en charge initiale de la CAG repose sur :

- Lhospitalisation du patient en milieu spécialisé,

- L’hydratation correcte par voie intra-veineuse,

- La correction d’éventuels troubles hydroélectrolytiques et/ou d’une éventuelle
anémie,

- La prévention de la maladie thrombo-embolique veineuse par un traitement
anticoagulant, idéalement une héparine de bas poids moléculaire,

- Et la corticothérapie par voie intra-veineuse qui est le pilier du traitement médical.
C'est le « régime de Truelove ».

Les corticostéroides sont le plus communément administrés sous la forme de
méthylprednisolone ou équivalent par voie intra-veineuse a la dose de 0,8 mg/kg/24h ou 60
mg/24h (52). L’administration de doses plus élevées n’a pas fait la preuve d’une efficacité
supérieure, tandis que des doses inférieures sont moins efficaces (106). La durée du
traitement doit étre limitée car son extension a plus de 7 a 10 jours n’apporte pas de
bénéfice supplémentaire (107).

La réponse a la corticothérapie est d’environ 60 a 70 % (107). Elle est évaluée au troisieme
jour par I’évolution du score de Lichtiger — qui doit étre inférieur a 10 — mais également
grace a la CRP. En effet, au troisieme jour, 85 % des patients avec plus de 8 selles par jour, ou
une fréquence des selles comprise entre 3 et 8 par jour avec une CRP > 45 mg/|, nécessitent
une colectomie (108). Ces éléments définissent les critéres d’Oxford.

Une alternative a la corticothérapie est I’administration de ciclosporine en monothérapie a
la dose initiale de 2 mg/kg/jour (puis ajustement a la concentration sérique). Elle peut étre
utile en cas de CAG chez un patient susceptible de présenter une psychose cortico-induite,
une ostéoporose sévére ou un diabete mal contrélé (109).

L'infliximab n’a jamais été comparé a la corticothérapie intra-veineuse dans cette situation.
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b) Traitement de seconde ligne (ou « thérapie de sauvetage »)

En cas de cortico-résistance a J3, plusieurs options thérapeutiques peuvent étre proposées :

- La ciclosporine : elle est débutée a la dose de 2 mg/kg/jour en administration
continue par voie intra-veineuse, puis sa dose est adaptée en fonction de la
ciclosporinémie. Dés I'obtention d’une réponse, un relai précoce par voie orale est
effectué pour une durée totale de trois mois. Un traitement immunosuppresseur par
thiopurine doit étre initié parallelement au relai oral, car la ciclosporine constitue un
traitement d’attague maintenu dans I'attente de [I'efficacité du traitement
immunosuppresseur.

- Linfliximab : il est administré a la dose de 5 mg/kg en une fois par voie intra-veineuse
(120). En cas de réponse, le schéma d’induction est poursuivi selon le rythme SO, S2,
S6 qui est corrélé a de meilleurs taux de réponse que la perfusion unique (89), puis il
est poursuivi en traitement d’entretien toutes les 8 semaines.

- Lacolectomie doit également étre considérée a ce stade.

Historiquement, la ciclosporine était le traitement médical utilisé dans les CAG cortico-
résistantes. Cependant, deux essais contrélés randomisés ont comparé la ciclosporine a
I'infliximab dans cette indication sans mettre en évidence de différence significative
concernant les taux de réponse clinique, les taux de colectomie ni la tolérance au traitement
(111,112).

Ainsi la ciclosporine reste indiquée chez les sujets jeunes, ayant une maladie récente et
surtout naifs d’'immunosuppresseurs (113). Dans les autres cas, en particulier chez les
patients résistants ou intolérants aux thiopurines, un traitement par infliximab doit étre
préféré du fait de sa facilité d’utilisation et de son profil de tolérance. La ciclosporine doit
également étre évitée en cas d’hypocholestérolémie ou d’hypomagnésémie du fait d’un
risque accru d’effets secondaires neurologiques.

Le taux d’échec de la thérapie de sauvetage demeure cependant élevé, de 54 a 60 % (112).

En cas d’échec apres 4 a 7 jours de traitement médical de seconde ligne, la colectomie est
recommandée, bien qu’un traitement médical de troisieme ligne puisse étre proposé dans
certains centres experts (114).

29



4) Prise en charge chirurgicale

Le taux de colectomie initiale chez les patients admis pour CAG demeure de 15-20 %. Cette
chirurgie est grevée d’'une mortalité globale de 5 % a un mois (4).

La chirurgie ne doit pas étre envisagée comme le dernier recours en cas d’échec des
traitements médicamenteux, mais comme une option thérapeutique se discutant a chaque
étape de la prise en charge. Il s’agit du traitement historique qui a permis de réduire la
mortalité de la CAG, a condition d’étre proposé a temps. En effet, 'augmentation de la
durée d’hospitalisation préopératoire majore la morbi-mortalité postopératoire, jusqu’a
trois fois plus importante apres 14 jours (91,115).

La morbi-mortalité est d’autant plus importante chez les patients agés de plus de 60 ans
et/ou présentant des comorbidités, ce qui incite a envisager la colectomie plus précocement
chez ce type de patients (115).

Les formes compliquées de CAG imposent quant a elles la colectomie d’emblée en urgence
en cas de colectasie, de perforation, d’abceés ou d’hémorragie digestive massive.

L'intervention de choix en urgence est la colectomie subtotale avec iléo-sigmoidostomie,
réalisée de préférence par laparoscopie au sein d’équipes entrainées (116).

Cette intervention a pour avantages :

- De limiter le risque de complications postopératoires: elle est associée a une
moindre morbi-mortalité que la colo-proctectomie totale d’emblée (117),

- Et de disposer d’un délai avant de définir le mode de rétablissement de la continuité
digestive, avec conservation ou non du rectum. Dans cet intervalle, I’analyse
histologique de la piéce de colectomie pourra aider a distinguer une RCH d’une MC
pour laquelle le rectum sera conservé.

Le rétablissement de la continuité est envisagé deux a trois mois aprés la colectomie
subtotale. Dans la RCH, I'anastomose iléo-anale (AlA) avec réservoir iléal en J protégé par
une iléostomie temporaire est I'intervention de référence.

30



IV. JUSTIFICATION DE L’'ETUDE

La prise en charge actuelle de la CAG est basée sur I'évolution des symptomes cliniques du
patient. Ainsi, la réponse au traitement médical est appréciée par le score de Lichtiger.

Néanmoins, des examens complémentaires pourraient aider a anticiper I’échec du
traitement médical afin de ne pas proposer la colectomie trop tardivement. Pour cela,
plusieurs séries ont évalué la valeur prédictive d’examens complémentaires comme la CRP,
I’albuminémie et la rectosigmoidoscopie.

Dans les années 1980, I'équipe de Buckell et al a montré que les complications de la CAG
étaient corrélées a la profondeur des ulcérations constatées sur les pieces de colectomie de
40 patients opérés en urgence (118). La colectasie survenait chez 12 % des patients avec des
ulcérations limitées a la sous-muqueuse contre 75 % des patients avec des ulcérations
étendues a la musculeuse. La perforation colique survenait chez 66 % des patients avec des
ulcérations semblant perforer entierement le muscle a I'examen histologique. Les deux
déces de I’étude concernaient des patients avec ce type d’ulcérations.

De ce fait, on peut se demander :

- Peut-on prédire les ulcérations creusantes coliques par des examens indirects ?
- Alinverse, les ulcérations creusantes identifiées par I’endoscopie ou I'imagerie sont-
elles confirmées par I’histologie ?

En 1994, I’équipe frangaise de Carbonnel et al a démontré que la rectosigmoidoscopie était
un examen fiable et slr pour évaluer la sévérité des Iésions coliques et prédire la colectomie
dans une série de 85 cas de CAG (100).

- Quarante-trois patients sur 46 (93 %) avec des Iésions endoscopiques séveres — c’est-
a-dire des ulcérations creusantes et/ou des ulcérations en puits avec mise a nu de la
musculeuse — étaient colectomisés.

- Vingt-neuf patients sur 39 (74 %) avec des lésions endoscopiques modérées
obtenaient une rémission clinique avec un traitement médical seul et évitaient la
chirurgie. Parmi les 10 autres patients avec des Iésions initialement modérées, 6
bénéficiaient d’une seconde évaluation endoscopique aprés échec de |la
corticothérapie et I'on retrouvait dans 100 % des cas une aggravation des lésions
endoscopiques qui apparaissaient sévéres.

- Parmi les 49 patients colectomisés avec le diagnostic final de Iésions endoscopiques
séveres, 47 (96 %) présentaient des ulcérations creusantes sur I’analyse histologique
de la piece de colectomie.
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En somme, la valeur prédictive positive de la rectosigmoidoscopie pour les |ésions séveres
était de 98 %.

Par la suite, deux autres études rétrospectives ont suggéré que les signes endoscopiques de
gravité décrits par Carbonnel et al étaient associés a une évolution cortico-résistante de la
CAG (101), a I'échec de la ciclosporine et au recours a la colectomie (119).

Cette hypothése n’a cependant pas été confirmée par deux essais contrélés randomisés,
dans lesquels I'évolution sous placebo ou infliximab pour 'un, et sous ciclosporine ou
infliximab pour 'autre, était indépendante de I’existence de ces signes endoscopiques (110).

Dans les études prospectives de Travis en 1996 (108) et Cacheux en 2008 (119), la CRP,
lorsqu’elle est supérieure a 45 mg/| aprés trois jours de corticothérapie, est prédictive de
colectomie. Elle est également corrélée au score de Lichtiger (58).

Plusieurs études ont mis en évidence l'intérét pronostique de I’hypoalbuminémie. Au
moment du diagnostic de la RCH, elle est associée a un risque accru de recours a la
corticothérapie, aux thiopurines et aux anti-TNF (120). Lors d’une poussée séveére, elle est
corrélée au risque de colectomie (94,121).

Ainsi, le ratio CRP/albumine a J3 est prédictif de I’évolution cortico-réfractaire de la CAG, et il
est d’autant plus spécifique lorsqu’il est associé a la fréquence des selles a J3 (122).

Par conséquent, il est légitime de se demander si ces deux examens biologiques simples
pourraient prédire la présence d’ulcérations creusantes et ainsi se substituer a la
rectosigmoidoscopie qui est un examen contraignant pour le patient, souvent douloureux en
contexte de CAG, et non dénué de complications — bien que le risque de perforation soit trés
faible.

Enfin, quelle est la place de I'imagerie en coupe ? Dans |'étude de Da Luz Moreira en 2009
(123) puis celle de Mege en 2017 (124), aucun critere scanographique ne prédisait
I’évolution péjorative de la CAG. L'intérét du scanner semblait limité a la recherche de
complication (colectasie, perforation) et n’influencait pas la prise en charge de la CAG non
compliquée.
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L'objectif de notre étude était d’évaluer les performances respectives et
combinées du taux sérique de CRP, de I'albuminémie, de I'endoscopie et du
scanner pour identifier les ulcérations creusantes au cours de la rectocolite
hémorragique.
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V. PATIENTS ET METHODES

1. Population

Nous avons conduit une étude d’association au sein d’une cohorte rétrospective,
monocentrique, incluant consécutivement tous les patients ayant été opérés (colectomie
totale ou subtotale) pour RCH au CHU de Bordeaux entre le 1°" janvier 2012 et le 28 février

20109.

La date d’inclusion correspondait a la date de la colectomie.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

Age de plus de 15 ans,

Diagnostic de RCH ou de colite indéterminée selon les criteres usuels du consensus
ECCO (69),

Extension de la maladie en amont de la charniere recto-sigmoidienne (> 18 cm de la
ligne pectinée), correspondant a un phénotype E2 ou E3 selon la classification de
Montréal,

Réalisation, au cours des 3 mois précédant I'inclusion, d’'une endoscopie digestive
basse (rectosigmoidoscopie ou coloscopie longue) et/ou d’un scanner abdomino-
pelvien,

Colectomie totale ou subtotale, réalisée au CHU de Bordeaux entre le 1°" janvier 2012
et le 28 février 2019, quel qu’en soit le motif : colite aigue grave définie selon les
criteres de Truelove et Witts, maladie réfractaire au traitement médical, dysplasie ou
cancer colo-rectal,

Obtention du compte-rendu et des lames d’anatomopathologie de la piece de
colectomie.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Colectomie pour maladie de Crohn ou pour autre cause de colite,

Colectomie hors centre,

Absence d’évaluation endoscopique et tomodensitométrique au cours des trois mois
précédant I'inclusion.
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2. Colectomie

Le geste chirurgical dépendait de I'indication.

La plupart des patients, opérés pour CAG, bénéficiaient d’'une stratégie opératoire en trois
temps comprenant :

- Une colectomie subtotale laissant en place le rectum et une partie du colon
sigmoide, avec confection d’une iléo-sigmoidostomie transitoire,

- Une proctectomie complémentaire a distance - généralement 3 a 4 mois apres - avec
confection d’une anastomose iléo-anale avec réservoir en J, protégée par une
iléostomie d’amont,

- Et une fermeture de l'iléostomie de protection avec rétablissement de la continuité
dans un troisieme temps.

Certains patients opérés pour maladie réfractaire ou complication néoplasique pouvaient
bénéficier d’une colo-proctectomie totale d’emblée. Une iléostomie définitive pouvait aussi
étre une issue. Enfin, quelques patients bénéficiaient d’'une anastomose iléo-rectale.

La voie d’abord laparoscopique était privilégiée.

Les différents opérateurs étaient tous des chirurgiens digestifs expérimentés, exercant en
centre expert dans un service spécialisé de chirurgie colorectale.

3. Analyse anatomopathologique des piéces de colectomie

Prise en charge d’une piéce de colectomie

Chaque piece de colectomie était immergée dans le formol tamponné au bloc opératoire,
puis adressée dans le service de pathologie du CHU de Bordeaux.

Dés sa réception au laboratoire, la piéce était conditionnée pour optimiser sa fixation. A ce
stade, les angles et les segments coliques n’étaient plus individualisables. La piéce était
ouverte longitudinalement sur son versant anti-mésentérique et son contenu était vidé. Ceci
permettait de décrire les lésions muqueuses et pariétales. La réalisation de photographies
n’était pas systématique.

Apres un délai de fixation de 48 a 72h, la piece était échantillonnée de fagcon représentative
en incluant des prélevements pariétaux systématiques des différentes portions coliques
(iléon terminal, appendice, colon droit, colon transverse, colon gauche) et des zones les plus
pathologiques. Un schéma résumait parfois cet échantillonnage. En moyenne, une dizaine
de blocs était confectionnée pour une colectomie subtotale.
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Les coupes de chacun des blocs étaient colorées a I’'Hématéine-Eosine-Safran (HES) avant
analyse au microscope optique. A Vl'issue de cette analyse, le compte-rendu
anatomopathologique était rédigé puis validé et adressé aux cliniciens. Sauf indication
spécifigue du pathologiste, le reste de la piece opératoire (non sélectionné lors de
I’échantillonnage) était détruit (déchets type DASRI). En revanche, blocs et lames étaient
archivés (la durée de conservation réglementaire étant de 38 ans).

Recueil de données anatomopathologiques

Les données macroscopiques de la piece (sa longueur, son diametre, la présence
d’ulcérations, abcés, sténose, perforation, pseudo-polypes) ont été récupérées a partir des

comptes-rendus anatomopathologiques.

Les données microscopiques d’intérét (ulcérations superficielles et creusantes, pseudo-
polypes, perforation, micro-abces, dysplasie, cancer) ont été recueillies apres relecture des
lames archivées, en aveugle, par deux pathologistes distincts (Dr A. Rullier et Dr M. Marty).
Un consensus était trouvé pour les cas discordants a l'issue d’une troisieme relecture (Dr A.
Rullier) qui permettait de trancher.

Concernant la présence d’ulcérations sur la piece de colectomie, trois types de lésions ont
été définies :

- Ulcération de type 1: ulcération limitée a la portion superficielle de la sous-
mugqueuse,

- Ulcération de type 2 : ulcération étendue a toute I'épaisseur de la sous-muqueuse,
dont le fond inflammatoire (polynucléaires) est posé sur le muscle sans atteinte de
celui-ci,

- Ulcération de type 3: ulcération atteignant la musculeuse ou atrophie de la
musculeuse visible de fagon punctiforme ou plus large.

Les ulcérations de type 2 et 3 correspondaient aux ulcérations creusantes (UC).

Les lésions les plus séveres étaient retenues pour chaque piece opératoire.

Les malades étaient classés en deux groupes selon qu’au moins une ulcération creusante
avait été mise en évidence sur la piece de colectomie :

- Présence : groupe UC+
- Absence : groupe UC-
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Muqueuse

Sous-muqueuse

U1

u2

U3

Figure 9 - Classification des ulcérations coliques dans notre étude
N) muqueuse normale. U1) ulcération de type 1. U2) ulcération de type 2. U3) ulcération de type 3.
Les points noirs correspondent a l'infiltrat a polynucléaires neutrophiles. m = couche musculaire.
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4. Analyse du rectum en rectoscopie

Chez les patients colectomisés pour CAG, l'intervention de référence était la colectomie
subtotale. Ainsi, le rectum et une partie du colon sigmoide étaient laissés en place et ne
pouvaient étre analysés en histologie.

Afin de ne pas méconnaitre la présence d’ulcérations creusantes dans le rectum, nous avons
relu les comptes-rendus des endoscopies basses réalisées au plus proche de la colectomie
pour chaque patient.

Les conditions nécessaires a I'analyse de la rectosigmoidoscopie étaient : la visualisation du
rectum et du colon sigmoide, la disponibilité du compte-rendu et la mention des signes
endoscopiques de gravité définis par la présence d’ulcérations creusantes et/ou
d’ulcérations en puits avec mise a nu de la musculeuse comme décrits dans |'étude de
Carbonnel et al de 1994 (100).

En cas de présence d’au moins une ulcération creusante rectale en rectosigmoidoscopie, le
patient était classé dans le groupe UC+.

Au total :

- Le groupe UC+ était constitué des patients présentant au moins une ulcération
coligue de type 2 ou 3 en histologie et des patients présentant au moins une
ulcération creusante rectale en rectoscopie,

- Dans le groupe UC-, les patients ne présentaient aucune ulcération creusante colique
en histologie ni aucune ulcération creusante rectale en rectoscopie.

5. Parametres étudiés

Nous avons recueilli rétrospectivement les données a partir de |'analyse des dossiers
informatiques des patients (logiciel DXcare). Les caractéristiques cliniques, biologiques,
endoscopiques et tomodensitométriques recueillies étaient collectées avant la date
d’inclusion. En cas d’examens multiples, I'examen réalisé le plus a proximité de la date
d’inclusion était retenu.

La date d’inclusion correspondait a la date de la colectomie, tandis que la date d’admission
correspondait a la date du premier jour d’hospitalisation au CHU de Bordeaux pour la
poussée de RCH ayant conduit a la colectomie.
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Sur le plan clinique, les paramétres étudiés étaient : le sexe, I’age, la durée d’évolution et
I’étendue de la maladie, les antécédents de CAG antérieure, le tabagisme actif, les
traitements recus antérieurement ou en cours, I'lMC, la perte de poids, la présence de
critéres de Truelove et Witts, le score de Lichtiger, les douleurs abdominales.

Les paramétres biologiques recueillis étaient les suivants : I’'hémoglobinémie la plus récente
avant toute éventuelle transfusion, la CRP, et l"albuminémie avant toute perfusion
d’albumine ou mise en place d’une nutrition parentérale.

Sur le plan endoscopique, la sévérité de la maladie était cotée prospectivement selon le
score UCEIS (102) et le sous-score endoscopique de la Mayo clinic (57). Ces scores pouvaient
étre obtenus directement a partir du compte-rendu endoscopique ou bien calculés a
posteriori a partir de la description des Iésions dans le compte-rendu.

Le scanner abdomino-pelvien était réalisé avec injection de produit de contraste iodé, par
acquisition hélicoidale a la phase veineuse (entre 70 et 90 secondes aprés l'injection), en
coupes fines sur I'abdomen et le pelvis, au cours des trois mois avant I'inclusion.

La relecture de tous les examens scanographiques était réalisée a posteriori sous la
supervision d’'un médecin radiologue spécialisé en imagerie digestive au sein du CHU de
Bordeaux (Dr B. Lapuyade).

Le colon était analysé segment par segment afin de rechercher : un épaississement pariétal
(>5mm), une prise de contraste pariétale stratifiée, une disparition des haustrations
coliques, la présence d’ulcérations creusantes. Sur le plan extra-luminal, on relevait la
présence : d’'une hyperhémie et/ou d’adénopathies du mésocolon et/ou du mésorectum,
ainsi que la présence d’un épanchement. Enfin, on recherchait la présence de signes de
complication : abcés, sténose, syndrome occlusif, colectasie, pneumatose pariétale,
aéroportie, pneumopéritoine.

Les criteres de gravité tomodensitométriques étaient définis parla présence formelle
d’ulcérations creusantes, ou au moins I'un des critéres de gravité sus-cités.

6. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée par le Dr P. Riviere a I'aide du logiciel R.

Dans un premier temps, nous avons comparé les données cliniques, biologiques,
endoscopiques et tomodensitométriques des patients des deux groupes UC+ et UC-. Le test
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du x? a été utilisé pour comparer les variables qualitatives et le test de Student pour
comparer les médianes des variables quantitatives.

Dans un second temps, nous avons étudié les performances diagnostiques (sensibilités,
spécificités, valeurs prédictives positives et négatives) respectives puis combinées des
données biologiques, endoscopiques et tomodensitométriques des patients pour la
détection des ulcérations creusantes.

Les valeurs seuils des variables quantitatives étaient déterminées grace a I'utilisation d’'une
courbe ROC.

Le seuil de significativité de 5 % (p < 0.05) était retenu.
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VI. RESULTATS

1) Caractéristiques de la population

Entre le 1°" janvier 2012 et le 28 février 2019, 61 patients suivis pour une MICI ont été
colectomisés au CHU de Bordeaux. Parmi eux, 12 patients ont été exclus de notre étude : 9
étaient atteints de maladie de Crohn (qu’elle eut été diagnostiquée avant ou apres la
colectomie) et 3 patients atteints de RCH n’avaient pas eu d’évaluation endoscopique ni
tomographique dans les trois mois précédant la colectomie.

Nous avons donc inclus dans notre étude les 49 patients restants.

Patients colectomisés
n=61

Patients exclus :
- Maladie de Crohn (n=9)

- Examens > 3 mois (n=3)

Patients inclus
n=49

I I
uc + uc-

n=28 n=21

Figure 10 - Flowchart de I'étude

L’age médian a l'inclusion était de 41 [IQR : 24 ; 57] ans. Vingt-sept patients (55 %) étaient
des femmes.

La durée médiane d’évolution de la RCH a l'inclusion était de 28 [IQR: 3; 78] mois. Cinqg
patients ont été colectomisés dans la premiére année d’évolution de la maladie, dont 4
patients dans les trois premiers mois apres le diagnostic. Quarante patients (83 %)
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présentaient une colite extensive au-dela de I'angle colique gauche (E3 selon la classification
de Montréal).

L'indication de la colectomie était principalement la colite aigue grave dans 41 cas (84 %), la
maladie réfractaire dans 6 cas (12 %), la survenue de dysplasie ou de CCR dans 2 cas (4 %).
Douze patients (25 %) avaient déja présenté un épisode antérieur de CAG.

Durant |"hospitalisation ayant conduit a la colectomie, une corticothérapie intra-veineuse
avait été initiée chez 33 patients (67 %), un traitement par infliximab chez 22 patients (45 %)
et un traitement par ciclosporine chez 11 patients (22 %).

Un patient inclus dans notre étude est décédé 223 jours apres une colectomie subtotale
pour CAG, dans les suites d’un tableau de défaillance multiviscérale en lien avec un sepsis
réfractaire en milieu réanimatoire.

2) Colectomie

Lors du premier temps opératoire :

- 44 patients (90 %) ont bénéficié d'une colectomie subtotale avec iléo-
sigmoidostomie temporaire,

- 4 patients ont bénéficié d’'une coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale
d’emblée (aucun cas de CAG, 3 cas de maladie réfractaire et 1 cas de dysplasie),

- 1 patient (opéré pour dysplasie) a bénéficié d’une anastomose iléo-rectale d’emblée.

En cas de colectomie subtotale avec iléo-sigmoidostomie, le délai médian avant le deuxieme
temps opératoire était de 109 [IQR : 91 ; 131] jours :

- 34 patients (77 %) ont bénéficié d’une AlA,

- 4 patients d’'une AIR ou iléo-sigmoidienne,

- 4 patients d’une iléostomie définitive,

- 1 patient demeurait encore en attente d’un rétablissement de continuité a la fin de
I’étude et 1 patient est décédé entre les deux temps chirurgicaux.
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3) Constitution des groupes UC+ et UC-

Relecture anatomopathologique des piéces de colectomie
La longueur médiane des piéces de colectomie était de 60 [IQR : 52 ; 79] cm.
Apres relecture des lames issues des 49 piéces, il est apparu que :

- 7 pieces (14 %) ne présentaient aucune ulcération (dont 3 cas de CAG),

- 19 pieces (39 %) présentaient des ulcérations exclusivement superficielles (de type
1),

- Et 23 pieces (47 %) présentaient des ulcérations creusantes (de type 2 et/ou 3), dont
22 cas de CAG.

La localisation des UC sur la piece a pu étre déterminée dans 19 cas sur 23. Les UC étaient
présentes dans le colon proximal chez 8 patients (42 %), dans le colon distal chez 15 patients
(79 %) et sur les deux sites chez 4 patients (21 %).

Analyse des comptes-rendus d’endoscopie basse

Quarante-huit patients ont bénéficié d’'un examen endoscopique moins de trois mois avant
la colectomie, pour la plupart d’une rectosigmoidoscopie dans 88 % des cas. La progression
médiane était de 27.5 [IQR 25.0; 33.8] cm a partir de la marge anale. Six patients ont
bénéficié d’'une coloscopie totale sous anesthésie générale dont deux cas de CAG.

Parmi les 26 patients ne présentant aucune ulcération creusante en anatomopathologie, 5
patients présentaient des ulcérations creusantes au niveau du rectum en
rectosigmoidoscopie.

En définitive, le groupe UC- comprenait 21 patients et le groupe UC+ comprenait 28
patients (23 patients avec des ulcérations creusantes coliques en histologie + 5 patients avec
des ulcérations creusantes rectales a la rectosigmoidoscopie).

Les deux groupes étaient comparables en termes d’age, de sexe, d’histoire de la maladie
inflammatoire intestinale, de traitements recus et de chirurgie. Les caractéristiques de la
population sont détaillées dans le tableau 5.
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Tableau 4 - Caractéristiques de la population

Population totale UC- Uc+ P
n=49 n=21 n=28
Sexe féminin 27 (55.1) 12 (57.1) 15 (53.6) 1.000
Age 41.0[24.0, 57.0] 30.0[23.0, 57.0] 46.5 [26.3, 58.0] 0.486
Durée d'évolution de la 28.0[3.0,78.0]  40.0[13.0,71.0]  21.0[3.0, 81.8] 0.564
maladie (mois)
E3 selon Montréal 40 (83.3) 18 (85.7) 22 (81.5) 1.000
Antécédent de CAG 12 (24.5) 4 (19.0) 8 (28.6) 0.666
Antécédent de tabagisme 17 (44.7) 6 (40.0) 11 (47.8) 0.888
Traitements regus avant
admission
5-ASA 35(71.4) 16 (76.2) 19 (67.9) 0.749
Corticoides 39 (79.6) 18 (85.7) 21 (75.0) 0.574
Thiopurine 24 (49.0) 10 (47.6) 14 (50.0) 1.000
Infliximab 18 (36.7) 10 (47.6) 8(28.6) 0.285
Adalimumab 8 (16.3) 4 (19.0) 4(14.3) 0.956
Vedolizumab 7 (14.3) 4 (19.0) 3(10.7) 0.680
Traitements en cours a
|'admission
5-ASA 16 (32.7) 4 (19.0) 12 (42.9) 0.147
Corticoides 24 (49.0) 10 (47.6) 14 (50.0) 1.000
Thiopurine 6(12.2) 2(9.5) 4(14.3) 0.950
Méthotrexate 1(2.0) 0(0.0) 1(3.6) 1.000
Infliximab 11 (22.4) 6 (28.6) 5(17.9) 0.587
Adalimumab 4(8.2) 2(9.5) 2(7.1) 1.000
Vedolizumab 1(2.0) 1(4.8) 0(0.0) 0.884
Critéres de Truelove et Witts 42 (85.7) 17 (81.0) 25(89.3) 0.680
présents a I’admission
IMC a I'admission (kg/m?) 21.5[19.4, 23.9] 21.6 [19.6, 23.9] 21.5[19.3, 23.7] 0.904
Tabagisme actif a I'admission 2 (5.4) 1(6.2) 1(4.8) 1.000
Traitements instaurés en
cours d’hospitalisation
Corticoides IV 33(67.3) 11 (52.4) 22 (78.6) 0.104
Infliximab 22 (44.9) 9 (42.9) 13 (46.4) 1.000
Ciclosporine 11 (22.4) 7(33.3) 4(14.3) 0.217
Nutrition entérale 6(12.2) 4 (19.0) 2(7.1) 0.414
Nutrition parentérale 14 (28.6) 5(23.8) 9(32.1) 0.749
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Population totale UC- Uc+ P
n=49 n=21 n=28

Chirurgie
ESLar'S;’ep“'s Fadmission 21.0(7.0,34.0]  32.0(7.0, 43.0] 14.5[7.5, 29.0] 0.095
Indication chirurgicale : 0.386

CAG 41 (83.7) 16 (76.2) 25 (89.3)

Maladie réfractaire 6(12.2) 3(14.3) 3(10.7)

Dysplasie 1(2.0) 1(4.8) 0(0.0)

Cancer 1(2.0) 1(4.8) 0(0.0)
Proctectomie d'emblée 4(8.2) 3(14.3) 1(3.6) 0.407
lléo-sigmoidostomie 44 (89.8) 17 (81.0) 27 (96.4) 0.196
Délai entres les 2 premiers 109.0 [91.0, 103.0[91.0, 114.0 [91.0, 0.281
temps chirurgicaux (jours) 130.8] 112.0] 134.0]
Anastomose : 0.821

lléostomie définitive 4 (8.5) 1(4.8) 3(11.5)

AlA 38 (80.9) 18 (85.7) 20 (76.9)

AIR 3(6.4) 1(4.8) 2(7.7)

AlS 2(4.3) 1(4.8) 1(3.8)
Histologie
Longueur de la piece (cm) 60.0[52.0,79.0]  52.0[45.0, 75.0] 65.0[60.0, 80.0] 0.014
;?;:;;"t’;';:ea'e 6(12.5) 2 (10.0) 4(14.3) 1.000
Micro-abcés 30(61.2) 13 (61.9) 17 (60.7) 1.000
Pseudo-polypes 24 (49.0) 7 (33.3) 17 (60.7) 0.108

(%) ; [intervalle interquartile]

4) Comparaison des deux groupes

a) Parametres clinico-biologiques

Score de Lichtiger : Le score de Lichtiger médian était de 13 [IQR: 11; 17] a I'admission
contre 11 [IQR: 10; 14] a linclusion. On n’observait pas de différence statistiquement

significative entre les deux groupes ni a I'admission (p=0.943) ni a I'inclusion (p=0.051).

Douleurs abdominales : il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes, que ce soit a I'admission ou a l'inclusion.

Perte de poids: les patients UC+ avaient statistiquement perdu plus de poids entre

I’admission et I'inclusion par rapport aux patients UC- (p=0.040).
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Biologie : Le dosage médian de CRP était de 54.9 [IQR: 12.5; 118.3] mg/I et il existait une
différence statistiquement significative entre les deux groupes UC+ et UC- avec des valeurs
médianes respectives de 98.9 [IQR: 42.4; 155.3] mg/l et 17.5 [IQR: 5.2; 53.5] mg/l,
p<0.001.

De méme, I'albuminémie était significativement plus basse dans le groupe UC+ (26.3 [IQR:
23.6; 30.7] g/I) que dans le groupe UC- (30.9 [IQR : 28.1 ; 35.2] g/I), p=0.009.

L’'hémoglobinémie était relativement basse dans les deux groupes, sans différence
statistiquement significative entre les deux (p=0.271).

Tableau 5 - Comparaison des deux groupes sur les parameétres clinico-biologiques

ucC- UC+ p
Clinique
Douleurs abdominales a I'admission 6 (30.0) 16 (61.5) 0.068
Score de Lichtiger a I'admission 12.0[11.0, 16.0] 13.0[11.0, 17.0] 0.943
Score de Lichtiger a I'inclusion 10.0[8.0, 12.0] 13.5[11.0, 14.3] 0.051
Perte de poids admission - inclusion 0.0[-1.0, 1.0] 0.2[0.0, 2.70] 0.040
Biologie (a I'inclusion)
CRP (mg/l) 17.5[5.2, 53.5] 98.9 [42.4, 155.3] <0.001
Hémoglobine (g/dl) 10.6[9.1, 12.3] 10.0 [8.6, 11.0] 0.271
Albuminémie (g/l) 30.9[28.1, 35.2] 26.3 [23.6, 30.7] 0.009

b) Endoscopie

Sous-score Mayo : 39 patients (83 %) avaient un sous-score Mayo endoscopique a 3/3.
L'analyse statistique ne montrait pas de différence significative entre les deux groupes
(p=0.119).

Score UCEIS : le score UCEIS total était obtenu ou a pu étre calculé dans 36 cas sur 48 (75 %
des examens). Le score médian était de 6 dans les deux groupes (p=0.212). Il n’existait pas
de différence statistiquement significative entre les deux groupes pour les sous-scores
« trame vasculaire » et « sang ». En revanche, le sous-score « ulcere » était significativement
plus élevé dans le groupe UC+ avec un score égal a 3/3 chez 22 patients (82 %) contre 6
patients UC- (30 %), p=0.004.
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Signes endoscopiques de gravité : 29 patients sur 48 (60.4 %) présentaient des signes
endoscopiques de gravité selon la définition de Carbonnel et al : 27 cas d’ulcérations de type
U3 selon I'UCEIS, 1 cas de décollements muqueux sans ulcération profonde, et 1 cas de SEG
non spécifié. Il existait une différence statistiquement significative entre les deux groupes
pour les SEG : 22 patients UC+ (82 %) contre 7 patients UC- (33 %), p=0.002.

Ulcérations creusantes coliques : les patients UC+ présentaient significativement plus
d’ulcérations creusantes dans le colon (rectum exclus) que les patients UC- : 17 patients UC+
(74 %) contre 5 patients UC- (5 %), p=0.004.

c) Tomodensitométrie

Quarante-trois patients ont bénéficié d’'un scanner injecté dans les trois mois précédant la
colectomie.

Complications : 8 patients (19 %) présentaient une ou plusieurs complications a I'imagerie :
4 cas de colectasie, 3 cas de sténose(s), 1 cas de perforation et 1 cas d’abces du muscle
psoas. Ces deux derniers patients appartenaient au groupe UC+. Néanmoins, on ne notait
pas de différence significative entre les deux groupes pour les complications
scanographiques (p=0.658).

Signes pariétaux : on ne mettait pas en évidence de différence significative entre les deux
groupes en termes d’épaississement pariétal, de prise de contraste, de disparition des
haustrations et d’ulcérations coliques en TDM, que ce soit sur le colon distal (rectosigmoide
et colon gauche) ou sur le colon proximal (colon transverse et colon droit).

En considérant l'intégralité du cadre colique, 4 patients UC- (25 %) présentaient des
ulcérations contre 10 patients UC+ (39 %), ce qui n’était pas significatif (p=0.574).

Le diameétre colique maximal mesuré tout segment confondu était de 50.5 [IQR: 44.3;
60.0] mm, sans différence statistique entre les deux groupes (p=0.399).

Signes extra-pariétaux : on n’observait pas de différence significative entre les deux groupes
en termes d’hyperhémie des mésos, d’adénomégalies et d’épanchement (respectivement
p=0.428, p=0.065 et p=0.527).
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Tableau 6 - Comparaison des deux groupes sur les parametres endoscopiques et scanographiques

UcC- UC+ p
Endoscopie
Sous-score Mayo endoscopique 0.119

1 2(9.5) 0(0.0)

2 4(19.0) 2(7.7)

3 15 (71.4) 24(92.3)
;Sao:rz-;:gzlziillia:isr:edlsparltlon compléte de 16 (100.0) 19 (100.0) NA
Sous-score UCEIS : sang 0.235

0 2(11.8) 5(27.8)

1 5(29.4) 5(27.8)

2 5(29.4) 1(5.6)

3 5(29.4) 7(38.9)

Sous-score UCEIS : ulcéres 0.004

0 2 (10.0) 1(3.7)

1 2 (10.0) 0(0.0)

2 10 (50.0) 4(14.8)

3 6 (30.0) 22 (81.5)

Score UCEIS total 6.0[5.0, 7.0] 6.0 [5.0, 8.0] 0.212
Ulcérations creusantes coliques 5(25.0) 17 (73.9) 0.004
Signes endoscopiques de gravité 7 (33.3) 22 (81.5) 0.002
Imagerie

Délai avant la chirurgie (jours) 7.0[4.8,12.0] 6.0[2.0, 19.5] 0.640
Diametre colique maximal (mm) 51.5[42.8, 57.3] 50.5 [45.0, 65.5] 0.399
Epaisseur pariétale maximale (mm) 10.0[8.0, 12.3] 9.0[7.3,10.0] 0.219
Colon distal

Epaississement pariétal 16 (100.0) 25(96.2) 1.000

Contraste stratifié 12 (75.0) 14 (53.8) 0.297

Disparition des haustrations 15 (93.8) 23 (88.5) 0.979

Ulcérations 3(18.8) 9(34.6) 0.451
Colon proximal

Epaississement pariétal 13 (81.2) 16 (61.5) 0.318

Contraste stratifié 10 (62.5) 12 (46.2) 0.476

Disparition des haustrations 6 (37.5) 8(30.8) 0.911

Ulcérations 1(6.2) 2(7.7) 1.000
Ulcérations (tous segments) 4 (25.0) 10 (38.5) 0.574
Hyperhémie des mésos 16 (100.0) 23 (88.5) 0.428
Adénomégalies 16 (100.0) 19 (73.1) 0.065
Epanchement 5(31.2) 12 (46.2) 0.527
Complications scanographiques 2 (12.5) 6(23.1) 0.658
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5) Performances diagnostiques des examens

a) Biochimie

CRP : A partir de la courbe ROC, on obtenait un seuil trés spécifique de CRP a 100 mg/l et un
second plus sensible mais moins spécifique a 50 mg/I.

- Lorsque la CRP était supérieure a 100 mg/l, la probabilité d’avoir des ulcérations
creusantes était de 100 %, et en l'absence d’ulcérations creusantes, la CRP était
inférieure a 100 mg/l dans 100 % des cas.

- Auseuil de 50 mg/I, la sensibilité était de 68 % et la spécificité de 70 %.

Albumine : A partir de la courbe ROC, on trouvait un seuil équilibré entre sensibilité et

......

Ratio CRP/albumine : En combinant CRP et albumine, on optimisait les performances
diagnostiques des tests biochimiques. Lorsque le ratio CRP/albumine était supérieur a 2.5, la
sensibilité était de 59 %, la spécificité de 89 %, la VPP de 89 % et la VPN de 59 %.

b) Endoscopie

Signes endoscopiques de gravité : Les patients UC+ présentaient des signes endoscopiques
de gravité dans 81 % des cas ; IC 95 % [0.62-0.94]. A l'inverse, en |'absence de signes
endoscopiques de gravité, 74 % des patients ne présentaient effectivement pas d’UC en
histologie ; IC 95 % [0.49-0.91]. La spécificité des SEG était de 67 % ; IC 95 % [0.43-0.85].

Ulcérations creusantes : En ne considérant que les ulcérations profondes en endoscopie (de
type U3 selon I'UCEIS), la sensibilité pour la détection des ulcérations creusantes tout
segment confondu était de 81 % et la spécificité de 73 %.

- Ulcérations creusantes coliques : Lorsque I'on excluait les ulcérations profondes
rectales visualisées en endoscopie (le rectum n’étant pas analysé en histologie), la
sensibilité diminuait logiquement a 74 %. La spécificité était de 75 %, la VPP de 77 %
etla VPN de 71 %.

- Ulcérations creusantes distales : Lorsque |I'on comparait les ulcérations profondes
coliques constatées en endoscopie a la moitié distale de la piece de colectomie (ce
qui correspondait anatomiquement a la méme portion de colon), la sensibilité de
I’endoscopie pour les ulcérations creusantes était de 81 % et la spécificité de 50 %.
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c) Scanner

La détection des ulcérations creusantes par le TDM s’est avérée peu performante, que ce
soit sur I'ensemble du cadre colique, sur le colon distal ou sur le colon proximal, avec
notamment des sensibilités (respectivement 0.38, 0.15 et 0.12) et des VPN (0.43, 0.08 et
0.56) tres faibles.

0,8

0,6

0,4 0,38

0,2 . — .
TDM tous Endoscopie (UC Albumine < 26 g/I CRP >100 mg/l  CRP/albumine >
segments coliques) 2.5

M Sensibilité  m Spécificité

Figure 11 - Performances diagnostiques des examens biochimiques, endoscopiques et scanographiques pour les
ulcérations creusantes dans la RCH.
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VIl. DISCUSSION

Dans notre série rétrospective de 49 malades atteints de RCH ayant été colectomisés, la
perte de poids, la CRP, I'albuminémie et les signes endoscopiques de gravité — notamment
les ulcérations creusantes coliques en rectosigmoidoscopie — étaient corrélés a la présence
d’ulcérations creusantes sur la piece opératoire.

Les performances diagnostiques du ratio CRP/albumine ont été confirmées avec en
particulier une bonne spécificité pour les ulcérations creusantes lorsque le ratio est
supérieur a 2.5. Les signes endoscopiques de gravité apparaissaient moins performants que
la biochimie, et le scanner quant a lui ne semblait apporter aucune plus-value pour la
détection des ulcérations creusantes.

De nombreuses études ont montré 'intérét de la CRP et de I'albuminémie dans la CAG pour
prédire |’échec de la corticothérapie et le risque de colectomie (108,125). Ces deux variables
font partie des criteres de Truelove et Witts pour apprécier la gravité d’une poussée de RCH.
Chez nos patients, tous colectomisés, la CRP était effectivement élevée (avec une médiane
> 50 mg/l) et I'albuminémie effectivement basse (médiane < 30 g/l), ce qui concorde avec la
littérature. Notre étude montre que ces deux parametres biochimiques sont corrélés a la
présence d’ulcérations creusantes en histologie.

Avec le seuil de CRP > 100 mg/I, on ne comptait aucun patient UC-; la spécificité et la VPP de
la CRP pour les UC étaient de 100 %. On pourrait ainsi imaginer se passer de
rectosigmoidoscopie en cas de CRP > 100 mg/l chez les patients admis pour CAG. La
spécificité et la VPP de I'albumine sont également trés bonnes en cas de taux < 26 g/l. En
dehors de ces extrémes, on peut utiliser le ratio CRP/albumine. Dans la littérature, il prédit la
cortico-résistance de la CAG lorsqu’il est supérieur a 0.85 a J3 avec une sensibilité de 70 % et
une spécificité de 76 %. Lorsqu’il est combiné a la fréquence des selles a J3, la spécificité
passe a 83 % (122). Dans notre étude, il est discriminant lorsqu’il est supérieur a 2.5 : il
traduit la présence d’UC dans 89 % des cas.

Sur le plan physiopathologique, I’'hypoalbuminémie est tout d’abord la traduction des Iésions
anatomiques qui sont responsables d’une colopathie exsudative en cas de RCH grave. De
plus, I'inflammation accrue (donc la CRP élevée) augmente le taux de la fraction catabolique
de I'albumine ainsi que son transfert hors du compartiment vasculaire (126). L’albuminémie
est déterminante dans la clairance de l'infliximab sérique — sa demi-vie est diminuée en cas
d’hypoalbuminémie — et donc dans la réponse au traitement de sauvetage (127).

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre
I'intensité des signes cliniques selon le score de Lichtiger et la présence d’ulcérations
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creusantes, bien que nos résultats tendent a la significativité (p=0.051). Il est possible que le
nombre de sujets ait été insuffisant pour obtenir la puissance nécessaire.

Notre travail confirme les résultats de Carbonnel et al quant a la corrélation entre signes
endoscopiques de gravité et présence d’ulcérations creusantes sur la piece opératoire. A
notre connaissance, cette comparaison n’avait pas été réalisée depuis plus de vingt ans. La
sensibilité des SEG est moindre ici que dans |'étude de 1994 (81 % contre 98 %) mais la VPN
est meilleure (74 % contre 66 %).

Dans notre étude, seul un patient avec des SEG (sur 29 patients au total) présentait des
décollements muqueux sans ulcération profonde en endoscopie (c’est-a-dire U3 selon
I"UCEIS). Ainsi, ce sont principalement les ulcérations U3 qui étaient corrélées aux UC
histologiques. Dans la mesure ou le score UCEIS était coté prospectivement a la fois sur les
ulcérations rectales et coliques, et olU les ulcérations rectales apparaissaient dans la
définition du groupe UC+, le sous-score U de I'UCEIS n’était pas interprétable. En revanche,
on peut conclure a une corrélation entre les ulcérations creusantes coliques en endoscopie
et en histologie. Les performances diagnostiques de I’endoscopie pour la détection des UC
coligues sont néanmoins modestes (sensibilité de 74 % et VPN de 71 %), ce qui renforce
I'intérét potentiel des examens biochimiques pour prédire les UC.

Comme dans la littérature, les performances diagnostiques du scanner pour les UC sont
décevantes (123,124). La visualisation des UC en scanner est subjective, opérateur-
dépendante, et rendue difficile par I'absence de préparation en contexte de CAG. La paroi
colique n’est pas toujours épaissie, la lumiere pas forcément distendue, les haustrations
coliques et les diverticules peuvent étre pris pour des ulcérations. Enfin la présence de selles
complique I'interprétation en comparaison avec I’étude de l'intestin gréle.

La principale force de notre étude tient a ’homogénéité des pratiques réalisées en centre
expert. En effet, tous les patients inclus ont été pris en charge au CHU de Bordeaux, dans
deux services spécialisés de gastroentérologie et de chirurgie colorectale coopérant
étroitement, et durant une période correspondant a des pratiques similaires. Tous les
patients admis pour CAG ont bénéficié d’une rectosigmoidoscopie et d’'un TDM a
I’admission, d’un protocole de Truelove et d’une surveillance clinico-biologique standardisés
ayant conduit a une prise en charge chirurgicale unifiée. Le traitement des pieces de
colectomie était également standardisé en service de pathologie.

Un screening des infections a été réalisé chez tous les patients a I'admission pour CAG
(coprocultures avec recherche de toxines de Clostridium difficile, biopsies rectales a la
recherche de CMV, hémocultures en cas de fievre, imagerie abdominale et souvent
également pulmonaire dans le cadre du bilan pré-thérapeutique avant anti-TNF). Les valeurs

52



de CRP refletent donc exactement I'inflammation en lien avec la poussée de RCH. De méme,
la valeur d’albuminémie retenue devait précéder toute perfusion d’albumine ou l'initiation
d’une nutrition parentérale. Les dosages retenus étaient ceux obtenus au plus proche de Ia
chirurgie pour refléter au mieux I’aspect histologique du colon.

Le critére de jugement principal — les ulcérations creusantes — est robuste : il est pertinent
pour évaluer la gravité de la RCH, validé par la littérature (118) et reproductible grace a une
définition précise des UC décrite dans la méthodologie. La lecture histologique a été menée
en aveugle par deux pathologistes distincts et spécialisés. Le fait d’inclure dans la définition
du groupe UC+ la présence d’ulcérations creusantes rectales en endoscopique a permis de
s’affranchir de I'absence du rectum sur les piéces de colectomie.

L'intégralité des images des scanners abdomino-pelviens a été relue par un radiologue
expert.

Les critéres endoscopiques de gravité choisis — ulcérations creusantes, ulcérations en puits
avec mise a nu de la musculeuse — ont été validés par la littérature (100).

Néanmoins, notre étude comprend plusieurs limites.

Tout d’abord, le recrutement des patients en centre expert peut avoir constitué un biais de
sélection.

Sur le plan anatomopathologique, les pieces opératoires n’étaient plus disponibles au
moment du recueil. Ainsi, I'analyse macroscopique a été menée rétrospectivement a partir
des comptes-rendus réalisés a I'époque de la colectomie. Les lames avaient également été
réalisées a I'époque, selon une méthode standardisée mais qui comprenait tout de méme
quelques irrégularités : par exemple les coupes en zones macroscopiquement saines
n’étaient pas systématiquement réalisées. Néanmoins, les Iésions les plus graves ayant été
retenues pour le critére de jugement, il est peu probable que la composition des groupes ait
été influencée.

De méme, les lames étaient numérotées selon leur localisation sur la piéce de colectomie. La
plupart du temps, un schéma (archivé dans le service de pathologie) permettait de situer
chaque lame sur la piéce, mais il manquait parfois. De plus, les segments coliques étaient
difficilement individualisables apres fixation de la piéce, les angles étant gommés. Ainsi, la
localisation des ulcérations était parfois difficile a préciser. C'est pourquoi nous nous
sommes contentés de différencier le colon proximal du colon distal (chacun correspondant a
la moitié proximale et a la moitié distale de la piece).

Sur le plan endoscopique, les scores UCEIS et Mayo n’étaient pas toujours clairement
explicités dans les comptes-rendus, notamment lorsque les examens avaient été réalisés
hors centre. Nous ne disposions pas de photographies pour nous aider. Néanmoins, les
signes endoscopiques de gravité étaient toujours décrits et le sous-score U de I'UCEIS
pouvait en étre déduit dans la grande majorité des cas (47 cas sur 48).
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VIIl. CONCLUSION

Notre étude confirme les performances diagnostiques de I’endoscopie pour la détection des
ulcérations creusantes dans la RCH avec une sensibilité de 74 % et une spécificité de 75 %.
Cependant, la CRP et I'albuminémie présentent des performances diagnostiques similaires,
voire supérieures, tout en étant plus aisées de réalisation, moins co(iteuses, et surtout moins
pénibles pour le patient en période de poussée sévére.

En pratique, nous proposons de sursoir a I’endoscopie lorsque la CRP est supérieure a
100 mg/| — et ce d’autant plus si 'albuminémie est inférieure a 26 g/l — car alors 100 % des
patients présentent des ulcérations creusantes. En cas de CRP inférieure a 50 mg/l et
d’albuminémie supérieure a 26 g/I, la rectosigmoidoscopie demeure nécessaire pour évaluer
la gravité endoscopique. Dans les cas intermédiaires, nous proposons d’utiliser le ratio
CRP/albumine qui, lorsqu’il est supérieur a 2.5, est fortement associé aux ulcérations
creusantes. Comme déja démontré dans la littérature, il pourra étre combiné a la fréquence
des selles pour étre plus performant.

Bien évidemment, ces hypothéses devront étre confirmées par des études supplémentaires,
prospectives, et de plus grande envergure. Demeure la question des biopsies rectales a la
recherche d’inclusions a CMV : le diagnostic de surinfection a CMV peut-il étre porté sans
rectosigmoidoscopie ?

Enfin, nous ne recommandons pas la réalisation d’une imagerie en coupe de maniére
systématique en cas de CAG car le scanner n’est pas performant pour la détection des
ulcérations creusantes et I’évaluation de la gravité de la poussée inflammatoire. Son
utilisation doit se limiter a la suspicion de complication, c’est-a-dire en cas de fievre, de
douleurs abdominales importantes, de distension abdominale majeure ou de signes
péritonéaux.
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ANNEXE - Le Serment d’Hippocrate

« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’lhumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a

\

I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a [I‘accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »

Texte révisé par I'Ordre des Médecins, 2012
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ABSTRACT

Introduction

Deep ulcerations (DU) in ulcerative colitis (UC) is a commonly used severity criterion. The
aim of this study was to evaluate the diagnostic performances of C-reactive protein (CRP),
albuminemia, endoscopy and computed tomography (CT) to identify DU.

Methods

In this retrospective study we included consecutively every patient who had a colectomy due
to UC in Bordeaux University Hospital Center between January 2012 and February 2019. All
operative specimens were studied by two different pathologists. Thus, patients were
classified in two different groups: DU+ when they had histological colonic DU or rectal DU
during a colonoscopy; DU- when they had no DU. We used electronic medical records to
assess patients clinical, biochemical, endoscopic and CT data.

Results

Forty-nine patients who had colectomy were included: 41 had acute severe ulcerative colitis,
6 had treatment-refractory disease and 2 had dysplasia or colorectal cancer. There were 28
patients in DU+ group and 21 patients in DU- group. CRP was significantly higher when
patients had DU (98.9 [IQR: 42.4; 155.3] mg/I) than when they did not (17.5 [IQR: 5.2; 53.5]
mg/l) (p<0.001). When CRP was over 100 mg/I its specificity and positive predictive value
(PPV) to detect DU were 100 %. Albuminemia was significantly lower when patients had DU
(26.3 [IQR: 23.6; 30.7] g/l) than when they did not (30.9 [IQR: 28.1; 35.2] g/I) (p=0.009).
When albuminemia was under 26 g/l its specificity and PPV were 89 % and 86 %. When
CRP/albuminemia ratio was higher than 2.5, it had a sensitivity of 59 %, a specificity of 89 %,
a PPV of 89 %. Sensitivity, specificity, PPV and NPV of endoscopy to identify colonic DU were
74 %, 75 %, 77 % and 71 %.

Conclusion

CRP and albuminemia are the most accurate tests to identify DU in UC, especially when CRP
is over 100 mg/I. If we could confirm those results in a prospective cohort, some hospitalized
patients for UC could avoid colonoscopy to identify DU.
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RESUME :

Introduction

Les ulcérations creusantes (UC) colorectales au cours de la colite aigué grave (CAG) de
rectocolite hémorragique (RCH) sont un critére de gravité. L'objectif était d’évaluer les
performances de la C-réactive protéine (CRP), de I"albuminémie, de I’endoscopie et du
scanner pour identifier les UC.

Patients et Méthodes

Dans cette étude rétrospective, les patients opérés pour RCH au CHU de Bordeaux entre
Janvier 2012 et Février 2019 étaient inclus consécutivement. Les piéces de colectomie
étaient relues en aveugle par deux médecins pathologistes. Les patients étaient classés en
deux groupes : UC+ en cas d’UC colique en histologie ou d’UC rectale en endoscopie ; UC- en
I’'absence d’UC. Les données analysées étaient recueillies rétrospectivement a partir des
dossiers informatisés.

Résultats

Parmi les 49 patients analysables, 41 ont été colectomisés pour CAG, 6 pour maladie
réfractaire et 2 pour dysplasie ou cancer. Vingt-huit malades étaient classés UC+ et 21 UC-.
La CRP était plus élevée dans le groupe UC+ (98.9 [IQR: 42.4; 155.3] mg/l) que dans le
groupe UC- (17.5 [IQR : 5.2 ; 53.5] mg/l) (p<0.001). Au seuil de 100 mg/l, sa spécificité et sa
VPP pour les UC étaient de 100 %. L’albuminémie était plus basse dans le groupe UC+ (26.3
[IQR : 23.6; 30.7] g/1) que dans le groupe UC- (30.9 [IQR : 28.1 ; 35.2] g/I) (p=0.009). Au seuil
de 26 g/l, sa spécificité et sa VPP pour les UC étaient de 89 % et 86 %. Le ratio CRP/albumine
supérieur a 2,5 avait une sensibilité de 59 %, une spécificité de 89 %, une VPP de 89 %. Les
sensibilité, spécificité, VPP et VPN de I'endoscopie pour détecter des UC coliques étaient
respectivement de 74 %, 75 %, 77 % et 71 %.

Conclusion

La CRP et I'albuminémie sont les tests les plus performants pour identifier les UC chez
malades atteints de RCH, notamment la CRP au seuil de 100 mg/L. Si ces résultats étaient
confirmés dans une cohorte de validation, ils pourraient permettre d’éviter de rechercher
des UC en endoscopie chez des malades admis pour CAG.

TITRE EN ANGLAIS : Diagnostic performances of CRP, albuminemia, endoscopy and
computed tomography to identify deep ulcerations in ulcerative colitis

MOTS CLES: rectocolite hémorragique, maladie inflammatoire intestinale, anatomie
pathologique, chirurgie, endoscopie, CRP, albumine
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