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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon
contraire aux lois de [ humanité.
Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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MAHMAL Lahoucine

Hématologie - clinique

BENELKHAIAT
Ridouan

BENOMAR

Chirurgie — générale

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio- | MOUDOUNI Said | Urologie
Vasculaire Mohammed
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie A MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
Abdeljalil
CHABAA Laila Biochimie NAJEB Youssef Traumato- orthopédie

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

OULAD SAIAD

Mohamed

Chirurgie pédiatrique




CHOULLI Mohamed Khaled |Neuro pharmacologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie
DAHAMI Zakaria Urologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie
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plastique réanimation
FIKRY Tarik Traumato- orthopédie
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A
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ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- | HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
laryngologie

ADMOU Brahim

Immunologie

HAOUACH Khalil

Hématologie biologique

AGHOUTANE EI Mouhtadi

Chirurgie
pédiatrique A

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique
B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie
Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie
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orthopédie B Aouni
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AMINE Mohamed Epidémiologie- KHOUCHANI Mouna Radiothérapie
clinique
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Chirurgie réparatrice
et plastique

MAOQULAININE
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Fadl

Pédiatrie

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BENJILALI Laila

Médecine interne

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

MOUFID Kamal

Urologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique B

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUKHIRA Abderrahman Toxicologie NARJISS Youssef Chirurgie générale
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B NEJMI Hicham Anesthésie- réanimation
BOURROUS Monir Pédiatrie A NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BSISS Mohamed Aziz Biophysique QUALI IDRISSI | Radiologie

Mariem
CHAFIK Rachid Traumato- QACIF Hassan Médecine interne

orthopédie A

CHAFIK Aziz Chirurgie QAMOUSS Youssef Anésthésie- réanimation
thoracique

CHERIF IDRISSI EL | Radiologie RABBANI Khalid Chirurgie générale

GANOUNI Najat

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RADA Noureddine Pédiatrie A

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie RAIS Hanane Anatomie pathologique

EL HAOURY Hanane Traumato- ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
orthopédie A

EL MGHARI TABIB Ghizlane |Endocrinologie et | SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie
maladies
métaboliques

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- SORAA Nabila Microbiologie - virologie
réanimation

EL ANSARI Nawal Endocrinologie et | TASSI Noura Maladies infectieuses

maladies
métaboliques




EL BARNI Rachid Chirurgie- générale |TAZI Mohamed lllias |Hématologie- clinique
EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir | ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie
maxillo faciale
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAOUI Sanaa Pharmacologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra Anesthésie -
réanimation
EL KHAYARI Mina Réanimation
médicale
Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABIR Badreddine Stomatologie et | FAKHRI Anass Histologie- embyologie
Chirurgie maxillo cytogénétique
faciale
ADALI Nawal Neurologie FADIL Naima Chimie de Coordination
Bioorganique
ADARMOUCH Latifa Médecine GHAZI Mirieme Rhumatologie

Communautaire
(médecine préventive,

santé publique et
hygiéne)
AISSAOUI Younes Anesthésie - | HAZMIRI Fatima Ezzahra | Histologie -
réanimation Embryologie -
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AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ALJ Soumaya Radiologie KADDOURI Said Médecine interne
ARABI Hafid Médecine physique | LAFFINTI Mahmoud | Psychiatrie
et réadaptation | Amine
fonctionnelle
ATMANE EI Mehdi Radiologie LAHKIM Mohammed Chirurgie générale
BAIZRI Hicham Endocrinologie et | LAKOUICHMI Stomatologie et
maladies Mohammed Chirurgie maxillo
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BELBACHIR Anass Anatomie- LOQMAN Souad Microbiologie et
pathologique toxicologie
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BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MARGAD Omar
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orthopédie
BELHADJ Ayoub Anesthésie - | MLIHA TOUATI | Oto-Rhino -
Réanimation Mohammed Laryngologie
BENHADDOU Rajaa Ophtalmologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie
BENLAI Abdeslam Psychiatrie NADOUR Karim Oto-Rhino -
Laryngologie
CHRAA Mohamed Physiologie OUBAHA Sofia Physiologie
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino — | OUERIAGLI NABIH | Psychiatrie
Laryngologie Fadoua




DIFFAA Azeddine

Gastro- entérologie

SAJIAl Hafsa

Pneumo- phtisiologie

EL AMRANI Moulay Driss Anatomie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio | SERGHINI Issam Anesthésie -
vasculaire Réanimation

EL HARRECH Youness Urologie SERHANE Hind Pneumo- phtisiologie

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie
Virologie

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie
Mycologie

ZIDANE
Abdelfettah

Moulay

Chirurgie Thoracique
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Louange da Dieu tout puissant,
qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.

X 9o dédie cette these ... e



A MES CHERS PARENTS KHADIJA ET SEDDIQ

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer immense amour que je
porte pour vous, ni la profonde gratitude que je vous témoigne pour tous
les efforts et les sacrifices que vous n'avez jamais cessé de consentiv pour
mon instruction et mon bien-étre. Vous avez toujours su étre présents
tout au long de mes études et fait en sorte que je ne manque de rien. Pour
m'avoir toujours poussé a me dépasser, pour votre soutien inconditionnel
et votre amour, Maman, Papa, je vous dédie ce travail.

A MA TRES CHERE MAMAN

A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans, d toi ma
mére qui a toujours su étre d mon écoute et me comprendre d demi-mot d
travers un simple regard, d me réconforter au moment opportun, aucun
louange ne saura transmettre d sa juste valeur Lamour, le dévouement, et

le vespect que je porte pour toi, tes sacrifices pour mon bien-étre étaient
sans [imites et le sont encore, tes priéres ont été pour moi un grand
soutien tout au long de mes études. Pour ton amour, tes conseils, tes nuits
de veille, tes immenses sacrifices pour faire de moi ce que je suis, je ne
trouve pas les mots si parfaits pour t'exprimer mes remerciements, ma
reconnaissance et mon éternelle affection. En ce jour, jespére réaliser [un
de tes réves.

Veuillez trouver, chére mére, dans ce travail le fruit de ton dévouement
ainsi que Lexpression de ma gratitude et mon profond amour.
Puisse Dieu t'accorder santé et longévité afin que je puisse d mon tour te
combler sans jamais te décevoir.

Je t’adore maman !

Que Dieu te protége !



A LA MEMOIRE DE MA GRAND-MERE MATERNELLE AABOUCH

Aucun mot ne saurait exprimer Lampleur du vide et du chagrin que tu
as laissé depuis que tu nous as quitté le 4 juin 2015, je te remercie pour
Camour exceptionnel et [intérét unique que tu m'a portée depuis ma
naissance et tout au long de mes études et jespére que ta bénédiction
m’accompagnera toujours. Puisse Dieu tout puissant assurer le repos de
ton dme dans sa sainte miséricorde.

A MA TRES CHERE MAMA LHATTA FATIMA

Merci de m’'avoir accueilli a bras ouverts dans ta famille et de m’avoir
traité comme ta fille Que votre droiture, votre sens du devoir et votre
désintéressement soient pour moi et Moulay Driss un exemple dans la vie.

En témoignage de Cattachement, de Lamour et de Caffection que je porte
pour toi. Je te dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur, de santé
et de longéviteé.

A MON CHER MARI MOULAY DRISS

Toi qui a vécu les dessous de la préparation d la thése et qui m’a soutenu
et aidé pour la finalisation de ce travail ; pour tout le bonheur, la
complicité et Lamour que tu m’'apportes au quotidien ; pour tes sacrifices,
ton soutien movral et matériel, ta gentillesse sans égal, ton profond
attachement ; pour avoir souvent illuminé mes journées par ta seule
présence ; pour tout ce que nous partageons, ce que nous construisons et
ce qui nous reste encore d construire...je te remercie.

Que Dieu réunisse nos chemins pour un long commun serein et que ce
travail soit le témoignage de ma reconnaissance et de mon amour sincere

et fidole.



A MON CHER FRERE JAOUAD

Je ne peux t'exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d amour et
de respect envers toi, tu étais pour moi toujours un bon frére mais aussi
un bon peére.

Je texprime a travers ce travail mes sentiments de fraternité et d amour.
It jimplore Dieu qu’il t'apporte bonheur et t'aide a réaliser tous tes veeux
d coté de ton épouse Fadoua et notre formidable princesse Lina.

A MA TRES CHERE SEUR HOUDA

A la plus douce et tendre des sceurettes, aucune dédicace ne saurait
exprimer ma reconnaissance, mon grand attachement, et mon profond
amouyr pour tot.

Je te souhaite une bonne continuation dans tes études.

Tu es toujours dans mon ceeur et mon esprit !

A MA TRES CHERE AMIE FADOUA

Aux souvenirs inoubliables de notre adolescence qui resurgissent des que
Con se retrouve, nous avons partage le parcours universitaire ensemble et
évoluons chacune de son coté tout en conservant précieusement notre
histoire commune. Mevci pour ton amitié sceurette !

A MES FRERES FT SEURS AZIZ, ABDELLTIF, ABDELALT, RACHIDA,
BOUCHRA, NORA ET LEURS ENFANTS

Veuillez pevcevoir dans ce travail Lexpression de ma profonde affection
et mon profond respect, je vous souhaite beaucoup de bonheur dans votre
vie.



A MES TANTES HABIBA ET SAADIA

Veuillez trouver dans ce modeste travail [expression de mon affection.

Puisse Dieu vous accorder longévité et santé !

A MON COUSIN ET COUSINES RAMZI, KARIMA, MALAK

Je ne pourrai exprimer Lamour et le respect que jai pour vous ; merci
pour votre présence dans ce jour si important pour moi.

A TOUTE LA FAMILLE OUKACHA: BELABESS, HICHAM,
MOHAMMED, SAFIA, BOUCHRA, ZINEB, GHIZLANE, HASSAN. ET
LA FAMILLE BAHAR: MUSTAPHA, AHMED, ZAKARIA

Pour votre soutien et votre bienveillance, pour votre accueil sincére et
chaleureux au sein de votre famille, a laquelle jappartiens aussi, votre
bonne humeur ainsi que pour votre présence pour cet événement
important pour moi, je Vous en remercie.

A TOUTE LA FAMILLE BAATI, RAHALI, OUAZZANI

A vous qui étes [d aujourd hui, c’est un honneur pour moi de partager ce
moment avec vous.



A MA CHERE Mme MALIKA SENHATL EP ALAMI

Pour toute Lattention et intérét que vous me portez, pour votre accueil
sinceére et chaleureux au sein de votre famille, votre aménité ainsi que
pour vos encouragements permanents, je vous remercie.

A MA TRES CHERE AMIE AMAL

Pour m’avoir toujours offert la plus fidéle des amitiés, ton écoute et tes
encouragements, nos blagues puériles qui nous font marrer, et surtout
pour notre relation SAINE, merci d étre [d aujourd hui !

A TOUS MES CHERS AMIS(ES) ET CO-INTERNES: SOUMAVYA,
MERIEM, KHANSSAE, FATIMAAZZAHRA, HAJAR, KHADIJA,
YASSINE, SI MOHAMED, FATIMAAZZAHRA, INTISSAR, SARA,

SAFOUANE, ZAKARIA ......

Merci d’étre la aujourd hui

Pour finir, merci d toutes les équipes qui m’ont accueilli pendant mes
stages et qui m’ont vu évoluer en tant qu'externe puis interne et dédicace
toute particuliére a [équipe du service de gastroentérologie et
d’ophtalmologie dans lequel je suis actuellement résidente.
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A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
LE PROFESSEUR K. KRATI, CHEF DE SERVICE D’HEPATO-
GASTROENTEROLOGIE
CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH

Pour la confiance que vous m’avez accordée en me proposant ce sujet,
votre disponibilité, votre optimisme, et votre dynamisme, je vous
remercie. Je vous suis également reconnaissante pour la patience dont
vous avez fait preuve et pour vos encouragements tout au long de
Célaboration de ce travail. Ce fut une expérience trés envichissante que de
partager votre passion pour les maladies inflammatoires chroniques
intestinales. Veuillez trouver ici le témoignage de mon plus profond
respect et de ma plus vive gratitude.

A NOTRE MAITRE T PRESIDENTE DE THESE
LE PROFESSEUR L. ESSAADOUNI, CHEF DE SERVICE DE MEDECINE
INTERNE
CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH

Yous nous avez fait le grand honneur d'accepter la Présidence de notre
jury de thése, nous vous remercions pour la qualité de ['enseignement que
vous nous avez prodigué pendant nos études.

Veuillez trouver ici le témoignage de notre sincére admiration et de notre

profond respect.




A NOTRE MAITRE ET JUGE LE PROFESSEUR M. OUALI IDRISSI
PROFESSEUR DE RADIOLOGIE
CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH

Nous vous remercions vivement de nous faire 'honneur de participer a ce
jury de thése. Merci pour la qualité de Lenseignement, votre sympathie et
vos qualités humaines qui n'ont rien dégal que votre compétence. Avec
toute notre reconnaissance et notre profond respect, veuillez trouver ici
Cexpression de nos remerciements les plus sinceves.

A NOTRE MAITRE ET TUGE DE THESE LE PROFESSEUR S. OUBAHA
PROFESSEUR DE PHVYSIOLOGIE
CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH

Avec toute notre reconnaissance et notre profond respect, nous vous
remercions pour votre confiance et votre soutien tout au long de mon
internat. Mevci pour la qualité de votre formation, votre sérieux et votre
gentillesse. Cest un plaisir que de travailler avec vous et votre équipe.
Merci pour la formation que vous m’'avez apportée de par vos
connaissances en pathologie digestive, ainsi que par votre rigueur et
votre humanité dans la prise en charge de vos patients. Soyez assurée de
notre profond respect.
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LISTE DES ABREVIATIONS

5 ASA : 5 acide amino salicylé

6 MP : 6 mercaptopurine

AAI : Anticorps anti infliximab

AAN : Anticorps anti nucléaire

ADA : Adalimumab

AlA : Anastomose iléo-anale

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AIR : Anastomose iléo-rectale

ALAT : alanine amino-transférase

AP : Accord professionnel

ASAT : Aspartate amino-transférase

ASCA : Anti Saccharomyces Cerevisiae Antibody
ASP : Abdomen sans preparation

AZA : Azathioprine

CAG : Colite aigue grave

CDAI : Crohn Disease Activity Index

CMV : Cytomégalovirus

CRP : protéine C réactive

CsA : Ciclosporine A

EBV : Ebstein Bar Virus

ECBU : Examen cyto-bactériologique des urines
E.Coli : Escherichia Coli

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay
FDA : Food and Drug Administration

GEGC : Granulome épithéloide giganto-cellulaire
HIV : Human immunodeficiency virus

HLA : Human leukocyte antigen

HPV : Human papilloma virus

IDR . Intra-dermo réaction



MAP
MC
MED
MICI
MST
MTX
NFS
PANCA
PCR
QALY
RAMED
RCH
SRE
TAC
TDM
THE
Tl
TNF
VHB
VHC
VS

. Infliximab

: Immunoglobuline

. Interleukine

: Indice de masse corporelle

: Imagerie par résonance magnétique

: immunosuppresseur

: Lymphome Malin Non Hodgkinien

: Marge anale

: Manifestation ano-périnéale

: Maladie de Crohn

: Manifestation extra-digestive

: maladie inflammatoire chronique intestinale
: maladie sexuellement transmissible

: Méthotrexate

: Numération formule sanguine

: Perinuclear Anti—-Neutrophil Cytoplasmic Antibody
: Polymerase chain reaction

: Quality adjusted life year

: Régime d’aide médicale aux économiquements défavorisés
: Rectocolie hémorragique

: Systéme réticulo endothélial

: Tacrolimus

: Tomodensitométrie

: Trouble hydro-éléctrolytique

: Tuberculose intestinale

: Tumor Necrosis Factor

: Virus de I’hépatite B

: Virus de I’hépatite C

: Vitesse de sédimentation
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MATERIEL ET METHODE
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Données épidémiologiques
Fréquence

Age - sexe

Origine géographique

Niveau socio économique
Antécédents de MICI

. Diagnostic positif

Délai de consultation
Signes généraux
Signes digestifs

Signes extradigestifs
Diagnostic de gravité

Données biologiques

1.1 Numération formule sanguine

1.2 lonogramme sanguin

1.3 Protéine C réactive

1.4 Vitesse de sédimentation
1.5 Protidémie - albuminémie
1.6 Parasitologie des selles
1.7 Hémoculture

Données radiologiques

2.1 Abdomen sans préparation
2.2 Echographie abdominale
2.3 Scanner abdominal
Données endoscopiques

Données histologiques
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IV. Prise en charge thérapeutique
1. Non spécifique
1.1 Correction des THE et hémodynamiques
1.2 Régime alimentaire
1.3 Antibiothérapie
1.4 Anticoagulation
2. Spécifique
2.1 Traitement de 1¢re ligne
2.2 Traitement de 2&me ligne
2.3 Traitement de 3@me ligne
2.4 Traitement chirurgical
2.5 Traitement d’entretien
V. Evolution
1. L’évolution sous traitement de la poussée

2. L’évolution sous traitement d’entretien

VI. Résultats analytique

DISCUSSION
I. Epidémiologie
Il. Diagnostic positif
1. Poussée sévere inaugurale d’'une MICI
2. Poussée sévere compliquant une MICI connue
[ll. Diagnostic de gravité
1. Critéres et scores clinico-biologiques
1.1 Critéres de Truelove et Witts
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Zes maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) comprennent la maladie de

Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et les colites indéterminées, ce sont des
affections inflammatoires atteignant une partie ou la totalité du tube digestif et évoluant par
poussées entrecoupées de rémissions.

Ze terme de poussée sévere englobe toutes les colites aigues graves survenant dans le
cadre d’'une RCH ou d’une MC colique, ainsi que les poussées graves secondaires a une MC a
localisation autre que colique.

Za colite aigue grave (CAG) est une complication classique de la rectocolite
hémorragique (15 a 20% des cas) [1] qui peut engager le pronostic vital a court terme. Cette
entité anatomo-clinique peut également étre observée mais a moindre degré au cours de la
maladie de Crohn colique (5 a 10 % des cas), comme elle peut étre inaugurale dans 21% des cas
[2].

Le diagnostic de la sévérité de la poussée repose sur l'association de criteres clinico-
biologiques qui peut étre étayé par des criteres morphologiques : endoscopiques et
radiologiques.

Cette complication est souvent redoutée par les malades et les médecins car elle aboutit
fréquemment a une mutilation digestive certes salvatrice mais a I'origine de séquelles altérant
souvent la qualité de vie des patients [3].

/£a poussée sévére de MICI constitue donc une urgence médico-chirurgicale qui peut
engager le pronostic vital a court terme avec un taux de mortalité qui est passé de 30% en 1952
a environ 2% dans les années 1970 grace au recours précoce a la colectomie aprés échec du
traitement médical bien conduit [1,4,5].

$a prise en charge doit donc étre rapide et coordonnée dés le départ entre équipes

médicale et chirurgicale afin de diminuer la morbi-mortalité liée a cette complication [2].
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AMbus proposons, a travers notre étude, de mettre le point sur les difficultés de prise en

charge de ces poussées séveres rencontrées au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech et
essayer d’en tirer des conclusions susceptibles d’améliorer la prise en charge et donc le
pronostic de cette pathologie.

Mbtre travail a pour objectif de :

> Déterminer les facteurs aggravant une maladie inflammatoire chronique
intestinale

> Définir les critéres de gravité d’une poussée de maladie inflammatoire chronique
intestinale

> Détérminer les facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie parentérale au
cours des poussées séveres de MICI

> Etablir une stratégie thérapeutique optimale en termes de prise en charge d’une
poussée sévere de MICI

> Evaluer la réponse thérapeutique

> Evaluer le profil évolutif et pronostique des formes sévéres
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MATERIELS

& METHODES

. Type de I’étude
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Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée descriptive et analytique conduite au service

d’hépato-gastro-entérologie a I’hopital Ibn Tofail, du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il. Population cible

La population cible est constituée de patients présentant une poussée sévere survenant
au cours d’une maladie inflammatoire chronique intestinale, hospitalisés et pris en charge au
service d’ hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une durée de 7
ans allant du 01 janvier 2007 au 31 décembre 2013.

Nous avons inclus tous les cas de poussée sévere dont le diagnostic a été retenu sur des
criteres clinico-biologiques :

Critéres de Truelove et Witts modifiés (Annexe Ill tableau I)

Crohn Disease Activity Index (Annexe Il tableau II)

Ensuite nous avons réalisé, en collaboration avec le laboratoire d’épidémiologie, une
analyse bivariée et multivariée pour identifier les facteurs d’échec du traitement de 1eére ligne
(Corticothérapie parentérale) dans notre contexte.

Pour ceci nous n’avons inclus que les malades mis sous corticothérapie intraveineuse, et
nous avons exclus les malades :

> Opérés d’emblée pour une complication ;
ceux décédés sous corticothérapie intraveineuse ;
ceux chez qui on n’a pas réalisé de coloscopie ;

ceux opérés pour une complication sous corticothérapie ;

vV VYV V V

et ceux mis sous corticothérapie par voie orale.

lll. Variables a I’étude
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Pour aborder notre étude, nous avons utilisé une fiche d’exploitation comportant les
variables suivantes :
— Données épidémiologiques
> Date d’admission

> Identité, age, sexe, origine géographique, niveau socioéconomique

A\

Antécédent de maladie inflammatoire chronique de I’intestin

A\

Antécédent de poussée sévére

— Données cliniques

— Données biologiques :

A\

Hémoglobine

VS, CRP

Albuminémie, protidémie
lonogramme sanguin

Copro-parasitologie des selles

— Données radiologiques

— Données endoscopiques

— Données histologiques

— Le bilan pré-thérapeutique

— Moyens thérapeutiques

— L’évolution a court terme sous traitement de la poussée

— L’évolution a moyen terme sous traitement d’entretien

IV. Collecte des données

Notre source de données était :




Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales

— Les registres d’hospitalisation.

— Les dossiers médicaux du service de gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech.

— Le systéme informatisé d’archivage.

— La collaboration du personnel médical et paramédical.

Notre fiche d’exploitation nous a permis de recueillir les données sur les variables a

I’étude (Annexe II).

V. Méthode

L’analyse statistique a été effectuée a I’aide du logiciel SPSS version 19.0.
L’analyse descriptive a consisté en un calcul des fréquences absolues et relatives pour les
variables qualitatives, et des parameétres de positionnement et de dispersion pour les variables

guantitatives (moyenne, écart-type).
La distribution normale des variables a été étudiée par le test de Kolmogorov-Smirnov.

En analyse bivariée, la comparaison des variables qualitatives a fait appel au test
statistique de Khi2 de Pearson et celui de Fisher si nécessaire.

Le test t de Student ou le test de Mann Whiteny ont été utilisés pour comparer les
variables continues.

L’'analyse multivariée par régression logistique binaire a été utilisée pour modéliser les

facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie.

Les variables dont I’association était significative au seuil de 20 % en analyse bivariée ont
été incluses dans un modeéle multivarié.
Le test de Hosmer Lemeshow a été utilisé pour examiner la qualité du modele final de la

régression logistique.
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Le seuil de significativité était retenu pour un p<0,05.

VI. Considérations éthigues

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés
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I. Données épidémiologigues :

1. Fréquence :

Les poussées séveres représentent 20 % (81 cas) des 412 cas de MICI hospitalisés au sein
de notre formation durant la période entre 01 janvier 2007 et 31 décembre 2013, avec une
fréquence de 11,5 cas par an (figure 1).

Soit 33 % (67 cas/204) survenant dans le cadre d’une RCH avec une fréquence de 9,5 cas
par an.

Et 7 % (14 cas/208) survenant dans le cadre d’'une MC avec une fréquence de 2 cas par

an.

20
18
16 16
14 10
12 12
10 6 9 e RCH
8 7 e [\/|C
7
6
4 4
1
0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figurel: Nombre de cas de poussée sévere pour chague année.

60% de nos malades ont été admis en période estivale (figure 2).

-10 -
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Hiver Eté

60%

Figure 2: Période d’admission des malades de notre série.

2. Age - Sexe :

Dans notre série I’'dage moyen des patients était de 33,5 ans, avec des extrémes allant de
17 a 70 ans.

Le diagramme ci-dessous montre la répartition des cas selon des tranches d’age avec un

pic de fréquence entre 20 et 40 ans (figure 3).

70,00%
60,00%
50,00%

40,00%
4%
30,00%

0,
0 7,50% 28,50%
20,00%

10,00% //H

0,00%

<20 ans 20<<40 ans >40 ans

Figure 3: Répartition des cas selon les tranches d’age.

-11 -
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Nous avons noté une nette prédominance féminine chez les malades présentant une
poussée sévere (figure 4).
> 47 femmes soit 58 %
> 34 hommes soit 42%

> Sex- ratio (Homme/Femme) = 0,72

B Féminin

Masculin

Figure 4: Répartition des malades selon le sexe.

3. Origine géographique :

La majorité de nos malades provenaient du milieu urbain (85 % des cas versus 15 % de la

population rurale) (figure 5).

-12 -
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90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

15%

Urbain Rural

Figure 5: Milieu d’origine des malades de notre série.

4. Niveau socio économique :

La majorité de nos malades avait un niveau socio économique bas (figure 6).

70%
60%
50%
40% 69%
30%
20% R

10%

0%
Moyen Bas

Figure 6: Diagramme montrant le niveau socio économique de nos malades.

44% des malades étaient ramédistes versus 11% mutualistes, tandis que 45% n’avaient
aucune couverture médicale (le systeme RAMED n’a été mis en place qu’a partir de 2011) (figure

7).

-13 -
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Figure 7: Répartition des malades en fonction de la couverture sociale.

5. Antécédents de MICI :

> 49 malades (60,50 %) avaient une poussée sévére inaugurale
> 32 malades (39,50 %) avaient déja une MICI connue :

e 23 malades avaient une RCH

e 5 malades avaient une maladie de Crohn

e 4 cas de MICI indéterminée

L’étendue de la maladie chez ces patients était comme suit (figures 8,9) :

-14 -
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m PANCOLITE = DISTALE GAUCHE NON PRECISE

Figure 8: Etendue de la RCH dans notre série.

miléale iléo-colique Non précisé

- -
\ 60% ’

Figure 9: Etendue de la maladie de Crohn dans notre série.

Pour les malades ayant une MICI indétérminée, I’étendue n’a pas été précisée.

L’évolution de la maladie était en moyenne de 42 mois pour la RCH, de 53 mois pour la

maladie de Crohn et de 40 mois pour la MICI indétérminée.

-15 -
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Chez les patients connus déja porteurs de MICI, le traitement d’entretien entrepris était
comme suit :
> 3 malades sous Thiopurines (Azathioprine, 6 Mercaptopurine)

» 8 malades sous Mésalazine

A\

11 malades sous Sulfasalazine

A\

10 malades n’étaient sous aucun traitement d’entretien

Parmi ces patients porteurs de MICI, 11 malades soit 34% avaient déja présenté un
antécédent de poussée sévére dont :
> 2 sous Thiopurines
> 4 sous Mésalazine
> 3 sous Sulfasalazine
» 2 sous aucun traitement d’entretien

A noter ’ATCD familial de MICI chez 5 malades soit 6%.

Il. Diagnostic positif :

1. Délai de consultation :

Dans notre série le délai moyen de consultation était de 40 jours avec des extrémes allant

de 3 jours a 2 mois.

2. Signes généraux :

L'état général de nos malades a été évalué selon I'indice de Karnovsky (Annexe Ill,
tableau llI).
66 % de nos malades avaient un indice de Karnovsky entre 40 et 60%.

Aucun de nos malades n’avait un indice de Karnovsky inférieur a 40%.
Yy

-16 -
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L’indice de masse corporelle était en moyenne de 22,21 kg/m?2 avec des extrémes allant

de 12 a 23 kg/ m2 (figure 10).

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

40<<60%

>60%

3 4% ;_-‘r: \'\\

Figure 10: Evaluation de I’état général dans notre série selon I'indice de Karnovsky.

Concernant les signes généraux, 72% des malades présentaient une tachycardie, 48%

avaient une température supérieure a 38 °C.

Le syndrome anémique était plus remarquable chez les malades atteints de la rectocolite

hémorragique avec un taux de 84%, tandis qu’il est réduit a 21,5% parmi les malades atteints de

la maladie de Crohn (tableau I).

Tableau I: Données de I’examen général dans notre série

Effectif Pourcentage
Fiévre 39 48%
Tachycardie 58 72%
Hypotension 12 15%
Syndrome Anémique 59 73%

-17 -
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3. Signes digestifs :

Les émissions glairosanglantes étaient le maitre symptome chez nos malades,
puisqu’elles ont été constatées chez 95% de ces patients.

La diarrhée et le syndrome rectal étaient présents chez 76,5% des patients.

Le tableau ci-dessous résume I'ensemble des signes digestifs chez les malades de notre

série (tableau II).

Tableau II: Présentation clinique des malades de notre série.

Effectif Pourcentage
Douleur abdominale 46 57%
Emissions glairosanglantes 77 95%
Syndrome rectal/diarrhée 62 76,50%
Syndrome de Koenig 11 13,50%

L’examen clinigue montrait une sensibilité abdominale chez 83 % de nos malades, un
empatement chez 7,5%, une défense abdominale chez un malade, une ascite chez 2 cas, une

masse abdominale chez un malade.

Les MAP -tous types confondus- ont été trouvées chez 30% des malades, tandis que

I’examen de la marge anale s’est révélé normal chez 67% et non précisé chez 3% des cas.

Le doigtier revenait souillé de sang chez 67% des malades.
Le toucher rectal fait chez tous les malades, était normal dans 6 % des cas et montrait
dans d’autres :
» Une muqueuse granitée dans 76 cas
> Une hypotonie sphinctérienne dans 3 cas

> Une masse pariétale dans 1 cas

-18-




Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales

» Une sténose rectale dans 1 cas

Un seul malade a été admis dans un tableau de septicémie avec dénutrition et ce dans le

cadre d’une maladie de Crohn.

4. Signes extradigestifs :

77,5% des malades avaient des manifestations extradigestives, dominées par les signes

articulaires périphériques et axiales, suivies des manifestations cutanéo-muqueuses (figure 11).

Oculaire
14%

Cutanéo-
_ muqueuse
4 19%

Figure 11: Répartition des manifestations extradigestives dans notre série.

lll. Diagnostic de gravité :

1. Données biologigues :

1.1. Numération formule sanguine :

La NFS était normale chez 5 malades soit 6%, alors qu’elle était anormale chez 94% des
malades (figure 12).

7% des malades avaient une hémoglobine inférieure a 6 g/dl.

-19-
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Une hyperleucocytose a été constaté chez 45 malades soit 55,50% des cas.

80% | 72%

70%
60%
50%

40%

30%
14%

0,
20% 7% 7% 7% 6%
0% | £ €K

0%

24%

<6 6<<10 10<<12 Normale

MC © RCH

Figure 12: Résultats du taux d’hémoglobine dans notre série.

1.2. lonogramme sanquin :

L’'ionogramme sanguin a été fait chez tous nos malades et montrait :
> Une hyponatrémie chez 31 cas soit 38%
> Une hypokaliémie a été observée chez 29 cas soit 36%
> Une hypocalcémie chez 16 cas soit 20%

» Une insuffisance rénale fonctionnelle chez 3 malades

1.3. Protéine C réactive :

La CRP était normale chez 5 malades
Anormale chez 76 malades soit 94%.
Le taux moyen de la CRP était de 115 mg/l avec des extrémes allant de 14 mg/l a

407mg/I (figure 13).

-20-
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Figure 13: Le taux de la CRP de nos malades.

1.4. Vitesse de sédimentation :

Elle était accélérée chez 79 de nos patients soit 97,5 %.

Le taux moyen de la VS était de 79,82 avec des extrémes allant de 29 a 167mm/min.

1.5. La protidémie — albuminémie:

On a trouvé une hypoprotidémie chez 20 cas soit 25%.
Une hypoalbuminémie chez 54 malades soit 67%, dont 3 cas d’hypoalbuminémie sévére

inférieure a 15g/1.

1.6. Parasitologie des selles :

Elle a été faite chez 95% de nos malades.
Normale chez 17 cas soit 22%.

Et montrait chez 60 cas (figure 14):

> Des formes végétatives et kystiques dans 46 cas
> Des formes kystiques dans 14 cas

-21 -
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22%

Formes kystiques et
végétatives

Formes kystiques

Normal

Figure 14: Résultats de la parasitologie des selles dans notre série (N=77).

1.7. Hémoculture :

Elle a été faite chez 44 patients.

Elle était stérile chez tout ces malades.

2. Données radiologiques :

2.1. Abdomen sans préparation :

Il a été réalisé chez tous les malades de notre série.
Normale chez 79 malades soit 97,5%.
Montrait une colectasie chez 2 malades (figure 15).

Aucun cas de pneumopéritoine n’a été enregistré.

-22 -
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Figure 15: Cliché d’ASP montrant une colectasie.

2.2. Echographie abdominale :

Elle a été faite chez 51 malades soit 63% des cas de notre série.
Normale chez 22 malades soit 43%
Anormale chez 29 malades et montrait :
> Un épanchement de faible abondance chez 16 malades;
> un épaississement digestif chez 12 malades;

> un abces de la fosse iliaque droite chez 1 malade.

2.3. TDM abdominale :

Un complément scannographique a été jugé nécessaire chez 13 malades dont 4 malades
ont bénéficié d’un entéro-scanner mettant en évidence :
> Un épaississement intestinal chez 8 malades;
> un épanchement péritonéal de faible abondance chez 4 malades;

> un abces de la fosse iliaque droite chez un cas.

-23-
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3. Données endoscopiques :

Nous avons réalisé une coloscopie gauche, tout en minimisant I'insufflation, chez 78
malades soit 96% en vue de chercher des signes de gravité morphologiques.
Le délai de réalisation était en moyenne de 3 jours avec des extrémes allant de J1 a J5
d’hospitalisation.
Elle n’a pas été réalisée chez 3 malades
» Deux malades du fait de la présence d’une colectasie;
> une malade opérée d’emblée pour abceés de la FID.
Les signes de gravité endoscopique étaient absents chez seulement 14% des malades
ayant une poussée séveére.
Tandis qu’un signe de gravité au moins, a été constaté chez 55% des patients (figures
16,17).
Le tableau ci-dessous résume le taux des différents signes de gravité rapportés a

I’examen endoscopique (tableau IlI).

Tableau lll: Signes de gravité endoscopiques.

Effectif
Pourcentage

N=78
Absents 11 14%
Ulcérations profondes 22 28%
Décollement muqueux 5 6,50%
Mise a nue de la musculeuse 4 5%
Saighement au contact 42 54%
Ulcérations en puits 16 20,50%
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Figure 17: Ulcérations en puit.

- 25—
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En outre des signes de gravités, on a trouvé chez 90% des malades d’autres signes non

graves:

> Les ulcérations superficielles dans 64 cas.

> L’érythéme dans 70 cas.

> Les érosions dans 21 cas.

> Les pseudopolypes dans 25 cas.

> La muqueuse friable dans 7 cas.

> L’aspect granité et fragile de la muqueuse dans 63 cas.

» Un processus tumoral dans 3 cas.

4. Données histologiques:

La biopsie a été faite chez 74 malades soit 95 % de la totalité des malades qui ont

bénéficié d’'un examen endoscopique (tableau IV).

Tableau 1V: Signes histopathologiques des malades de notre série.

Effectifs
N Pourcentage
Modification architecturale 17 23%
Infiltrat inflammatoire 65 88%
Abcés cryptique 52 70%
Diminution de la mucosécrétion 14 19%
Revétement épithélial décollé 8 11%
GEGC 2 3%
Hyperplasie folliculaire 1 1,50%
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> Les corps d’amibes ont été trouvés chez 32 malades soit 43%

> Les inclusions a CMV chez 2 malades (Figure 18)

» Le Clostridium Difficile n’a été trouvé chez aucun malade
L’étude anatomopathologique en plus des autres arguments clinico biologiques et
morphologiques, a permis aussi de poser le diagnostic du type de MICI chez ceux qui avait une
poussée sévére inaugurale, ainsi on a confirmé :
Une RCH chez 44 malades

Une MC chez 9 malades dont 4 étaient étiquetés comme MICI inclassée

Figure 18 : Inclusion a CMV en « en ceil de hibou » sur une biopsie coligue

IV. Prise en charge thérapeutique:

1. Traitement non spécifique :

1.1. Correction des THE et hémodynamigques :

» Transfusion sanguine :
24 patients ont été transfusés soit 30 % de la totalité des malades de notre série, soit en
raisonnant sur le taux d’hémoglobine trés bas, soit devant une anémie mal tolérée ou suite a

une déglobulisation rapide au cours de leur hospitalisation.
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» Troubles hydro électrolytiques :
La correction par voie intraveineuse des THE a été entreprise chez 31 patients soit 38 %

chez qui on a trouvé une hyponatrémie et / ou une hypokaliémie.

1.2. Régime alimentaire :

Un repos digestif avec alimentation parentérale a été indiqué chez 39 cas soit 48 % des
malades, un régime sans résidu hypercalorique hyperprotidique a été prescrit chez 42 cas soit

52% des cas.

1.3.  Antibiothérapie :

Elle a été instauré chez 46 malades soit 57 %, dont 39 malades avaient une fievre a

I’admission.
L’antibiotique le plus utilisé dans notre série était le Métronidazole (chez 56% des

malades), suivi de la Ciprofloxacine chez 41% des patients (figure 19).

@ Métronidazole O Ciprofloxacine M Ceftriaxone [0 Amikacine M Gentamicine

0,5%
1,5% 0,5%

e
)

Figure 19: Le type d’antibiotique prescrit dans notre série.

1.4. Anticoagulation :

Vu le risque de complications thromboemboliques une anticoagulation a dose préventive

a été administré chez 100 % de nos malades.
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2. Traitement spécifique :

2.1. Traitement de premieére ligne :

75 de nos patients soit 93 % ont été mis sous corticothérapie par voie intraveineuse
d’emblée a la dose de 1 mg/kg/j et ce pour une durée moyenne de 5 jours, allant de 2 a 7 jours.

5 patients ont été mis initialement sous corticothérapie orale a la dose de 1mg/kg/j soit
6 %, Tandis qu’un patient a été opéré d’emblée pour abces de la FID.

Le traitement local a savoir I’association de corticothérapie lavement et 5 ASA

suppositoire en alternance a été instauré chez 68 malades soit 84 % (figure 20).

Corticothérapie IV Corticothérapie orale W Chirurgie

1%

Figure 20: Traitement de 1¢re ligne dans notre série

La bonne réponse au traitement corticoide a été constatée chez 70% de nos malades
chez qui le relais par voie orale a été débuté a J7 du traitement.

Le taux d’échec était de 29%.
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Le suivi a été marqué par le déces d’une malade a J3 du traitement par choc septique

apres son transfert en réanimation, donnant ainsi un taux de mortalité de 1% dans notre série

(figure 21).
70%
29%
1% ,
Répondeurs Non répondeurs Déces

Figure 21: L’évolution sous traitement corticoide (N=80).

2.2. Traitement de 22™ ligne :

Devant I'échec du traitement médical intensif par corticoide chez 23 malades, on a opté

pour un traitement médical de 2 éme ligne chez 13 malades, ainsi on a mis (figure 21):

> T1malades sous Ciclosporine (naifs d’AZA)
> 2 malades sous Infliximab (déja traités par AZA et arrété par intolérance a ce

dernier)

Avant ceci, un bilan pré-thérapeutique complet a été entrepris chez 83% des malades en
début d’hospitalisation afin d’éviter un retard vis-a-vis de la mise en route d’un traitement

immunomodulateur.

Il était anormal chez 5 patients ayant une sérologie CMV type IgM positive, nécessitant un

traitement par Ganciclovir par voie IV.
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2.3. Traitement de 3 éme ligne :

Aucun de nos patients n’a été mis sous traitement de 3 éme ligne.

2.4. Traitement chirurgical :

Sur les 23 patients non répondeurs au traitement médical intensif par corticoide, 10 ont
été opérés pour (figure 22):
» Colectasie dans 2 cas
» Hémorragie massive dans 1 cas
> Non amélioration sous corticothérapie avec impossibilité de se procurer un traitement
médical de 2 eme ligne du fait du colt, chez 7 cas.
Le délai de prise en charge chirurgicale était de 15 jours en moyenne apres le début du

traitement médical intensif avec 77% de malades opérés au dela du cinquiéme jour.

Le geste chirurgical a consisté chez ces malades en :
» Une colectomie subtotale avec double Stomie dans 6 cas (60%).
> Une colectomie totale avec anastomose iléo-anale dans 2 cas (20%)
> Une hémicolectomie droite dans un cas (10%).

> Une résection iléo-coecale avec anastomose iléo-colique dans un cas (10%).

La figure ci-dessous résume les différentes thérapeutiques mises en route chez nos

malades non répondeurs au traitement corticoide.

-31-



Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales
e —

Nombre N=23 Pourcentage
48% 9% 43%
11 2 10
e
e
Ciclosporine Infliximab Chirurgie

Figure 22: Traitement de 2é¢me |igne (N=23).

2.5. Traitement d’entretien :

80 malades ont été mis sous traitement d’entretien aprés avoir eu la rémission clinique

(figure 23).
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Figure 23: Traitement d’entretien dans notre série.
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V. Evolution :

1. Evolution sous traitement de la poussée :

Le suivi des malades fait par le calcul quotidien du score de Lichtiger était marqué par
I’laggravation de 11 malades au cours des 2 premiers jours succédant la prise de la
corticothérapie IV, dont 2 colectasies et une hémorragie massive confiés a I’équipe de chirurgie
pour prise en charge en urgence.

A J3, I’évolution était marquée par le décés d’une malade au service de réanimation dans
un état de choc septique, aJ7 le taux d’échec aux corticoides a atteint 29% (23 malades).

Donnant ainsi un taux de rémission clinique de 70% (56/80) vs 29% de non réponse
(23/80) vs 1% de mortalité (1/80).

Dans le groupe traité par CsA, 2 malades n’ont pas répondu au traitement par CsA
maintenu jusqu’a J5 nécessitant ainsi le recours a la chirurgie, tandis que 5 autres soit 45% ont
présenté des effets secondaires mineurs types fourmillements, légere hypomagnésémie,
hypocholestérolémie corrigés par supplémentation sans arrét du traitement.

Chez les 9 malades répondeurs soit un taux de 82%, on a maintenu la CsA par voie orale
pendant 3 mois en association avec [|’Azathioprine comme traitement d’entretien. Une
antibioprophylaxie a été instauré chez ces malades a base de sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Une surveillance clinique et biologique (NFS, ASAT/ALAT) de facon hébdomadaire
pendant un mois, puis mensuelle pendant 3 mois, puis tout les 3 mois a été assurée.

Quant au groupe traité par IFX, ils ont tous bien répondu au traitement avec maintien de
ce dernier en tant que traitement d’entretien au rythme d’une injection de 5mg toutes les 8
semaines.

Ainsi le taux de rémission globale sous traitement médical intensif a atteint 83,75% (67
cas).

Au total la chirurgie a été indiqué dans notre série chez 13 malades en raison de :

» Un abces de la FID (1 cas)
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> Une colectasie (2 cas)
> Une hémorragie massive (1 cas)
> Echec de la corticothérapie (7 cas)

> Echec de la Ciclosporine (2 cas)

2. L’évolution sous traitement d’entretien :

40 malades ont été mis sous dérivés aminosalicylés dont 17 en association avec les IS :
> 25 d’entre eux ont été en rémission clinique 6 mois aprés le début du

traitement soit 62,5%

» Chez 3 malades, on a arrété le traitement suite a
e Une anémie profonde dans un cas
e Une réaction allergique dans 2 cas
> 2 patients ont présenté une poussée sévere a modérée sous ce traitement

d’entretien ayant nécessité le recours a la corticothérapie.

40 malades ont été mis sous immunosuppresseurs :
> 28 ont été en rémission clinique 6 mois apres le début du traitement soit
70%
> On add arréter le traitement chez 5 malades du fait de 'apparition de :
e Anémie profonde dans 3 cas
e Polynucléose neutrophile chez un malade

e Cytolyse hépatique aigue a J8 du traitement dans un cas

Ainsi le taux de maintien de la rémission sous traitement d’entetien de facon globale a
atteint 66,25% a 6 mois dans notre série (53 cas).
Le délai moyen de réalisation de la coloscopie sous anesthésie générale était de 7 mois.

Elle était compléte chez 73 malades soit 91% des cas.
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Elle n’a montré aucun signe de gravité endoscopique chez tous nos malades.

L’étendue de la maladie était comme suit (figure 24,25):

NON PRECISE DISTALE GAUCHE m PANCOLITE

Figure 24: L’étendue de la RCH au cours de I’endoscopie de contréle.

M |léo-caecale Colique Recto- colique Grélique Non précisé

Figure 25: L’étendue de la maladie de Crohn au cours de la coloscopie de controle.
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VI. Résultats analytiques :

Nous avons réalisé une analyse bivariée et multivariée afin de détérminer les facteurs
prédictifs d’échec de la corticothérapie parentérale chez notre population cible (tableaux V, VI,
VII).

Pour cela nous avons réparti nos 70 patients répondant aux criteres d’inclusion de I’étude
analytique en 2 groupes (figure 26):

> Groupe 1 : Patients améliorés sous traitement médical de 1ere ligne (52cas).

» Groupe 2 : Patients non améliorés sous traitement de 1éme ligne (18 cas).

Groupe 2
26%

Groupe 1
74%

Figure 26: Répartition des deux groupes définis dans I’étude multivariée.
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Tableau V: Association entre |’issue de la corticothérapie et les variables étudiées (qualitatives).

Corticothérapie Test de
Variables Modalités Echec Succeés Khi-2 ou p
n % n % Fisher
Femme 11 26,2 31 73,8
Sexe 0,012 0,91
Homme 7 25,0 21 75,0
Non 12 26,7 33 73,3
ATCD de MICI - 0,06 0,87
Oui 6 24,0 19 76,0
ATCD de poussé Non 16 24,6 49 75,4 . 0.44
sévere Oui 40,0 3 60,0 '
3 i <90 23,8 16 76,2
Fréquence cardiaque 0,057 0,81
>90 13 26,5 36 73,5
i <38 3 8,3 33 91,7
Température F 0,001
>38 15 441 19 55,9
i ) <10 13 27,7 34 72,3
Hémoglobine 0,28 0,59
>10 5 21,7 18 78,3
<45 7 15,6 38 84,4
CRP 6,80 0,009
>45 11 44,0 14 56,0
<75 9 30,0 21 70,0
VS 0,50 0,47
>75 9 22,5 31 77,5
L <35 14 26,4 39 73,6
Albuminémie F 0,9
> 35 4 23,5 13 76,5
Signes de gravité Non 4 13,8 25 86,2 . 0.04
endoscopique Oui 14 34,1 27 65,9 '

Tableau VI: Association entre I'issue de la corticothérapie et les variables étudiées (quantitatives).

Variable Corticothérapie n Moyenne Ecart type U Test de M.W p

Echec 18 30,00 7,79

Age . 346,0 0,101
Réussite 52 34,60 10,68
Ly Echec 18 30,61 20,52

Délai de

. 270,0 0,008
consultation Réussite 52 | 45,77 19,55
Echec 18 1,67 0,48

Nombre de selles .. 390,0 0,225
Réussite 52 1,50 0,50
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L’étude bivariée (tableaux V, VI) a montré qu’il y a une association significative entre

I’échec de la corticothérapie parentérale et chacun des facteurs suivants : la température>38, la

CRP>45, la présence de signes de gravité endoscopiques et un long délai de consultation.

Tableau VII: Association entre I’issue de la corticothérapie et les variables étudiées selon un

modeéle de régression logistique binaire.

Variable B %2 ddl p OR 95% C.l.for OR
Température 1,650 4,591 1 0,032 5,20 1,15 23,80
CRP -0,920 | 1,740 1 0,187 0,399 0,102 1,563
Signe de gravité

0,552 0,595 1 0,440 1,736 0,428 7,047
endoscopique
Délai de consultation 0,038 4,679 1 0,031 1,000 1,004 1,075

B. constante, y2.: Wald, dd/ . degré de liberté, p: degré de signification du test de Wald, OR: Odd's

Ratio. rapport de cote, IC: intervalle de confiance

Apres la régression logistique binaire, seule la température>38 a été étiquetée comme

facteur prédictif d’échec de la corticothérapie parentérale (Tableau VII).

Nous avons ensuite examiné le modele de régression par le test de Hosmer-Lemeshow.

Celui-ci indique qui’il existe un écart non significatif entre les valeurs prédites et observées. Les

valeurs prédites et observées sont donc cohérentes.

Hosmer and Lemeshow Test

Step

Chi-square

df

6,935

0,544
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Corticothérapie par Corticothérapie Chirurgie
voie orale N=5 parentérale N= 75 N=1

N 7

81
Poussées sévéres

Succés Echec Décés
N=56 N= 23 N= 1

e E = B

v v
Traitement Ciclosporine Infliximab Chirurgie
d’entretien N= 11 N=2 N=10

L L L L
A \ \/
Succes Echec Traitement d’entretien

N=9 N=2
\ 4

E -

v
Chirurgie
N=2
U

Schéma 1 : Schéma thérapeutique dans notre série.
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. Epidémiologie :

Les MICI incluent la MC, la RCH et les MICI inclassées, ce sont des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin qui résulteraient d’une réponse immunitaire anormale
lors de I’exposition a certains facteurs environnementaux chez des patients génétiquement
prédisposés.

Le terme de poussée sévere englobe toutes les colites aigues graves survenant dans le
cadre d’'une RCH ou d’une MC colique, ainsi que les poussées graves secondaires a une MC a
localisation autre que colique.

La colite aigué grave est une entité décrite historiquement au cours de la rectocolite
hémorragique qu’elle complique chez 10-15 % des malades [1].

On estime a 17% environ la prévalence des poussées graves de RCH, mais en réalité on ne
sait pas comment évolue I'incidence des CAG a I’échelle de la population [4].

Il faut également rappeler en préambule que la CAG n’est pas I’apanage de la RCH et peut
aussi bien étre observée au cours de la maladie de Crohn colique ou d’une colite infectieuse.

Dans notre série les cas de poussées séveres ont présenté 20% de I’ensemble des cas de
MICI hospitalisés au sein de notre formation durant la durée de I’étude.

La grande majorité des cas de poussée sévere dans notre série, aussi bien les formes
inaugurales que les formes compliquant une MICI connue, sont survenues dans le cadre d’une
rectocolite hémorragique.

Nous avons remarqué une augmentation tres significative des cas de poussée sévére au
fil des années avec passage de 1a 2 cas par an au cours des cinq premiéres années de I'étude, a
5 cas paran en 2012/2013.

Nous n’avons pas pu expliquer cette augmentation dans la littérature mais on peut
avancer certaines hypotheéses :

> S’agit-il d’un changement épidémiologique d’autant plus que nous avons noté

également une augmentation considérable du nombre de MICI au fil des années ?
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> S’agit-il d’un biais de recrutement puisque notre CHU est considéré comme un centre
de référence dans le cadre des MICI dans la région sud ?

> Les patients suivis dans des centres hospitalo-universitaires sont sélectionnés du fait
de la gravité de leur pathologie, nécessitant une prise en charge tres spécialisée et
leur profil clinique ne peut pas étre extrapolé a '’ensemble des patients atteints de

MICI ?

Les poussées séveres au cours des MICI peuvent survenir a tout age. Le profil le plus
fréquent de I’évolution des incidences est un pic entre 20 et 40 ans suivi d’une décroissance
réguliere de I'incidence, plus rapide pour la MC. Il existe de maniére trés inconstante un 2 eéme
pic d’incidence vers 50-60 ans [6-8].

Cette pathologie apparait le plus souvent chez I'adulte jeune mais comme nous I’avons
montré, tous les ages peuvent étre atteints notamment les enfants et les personnes agées [9-
15].

Dans notre série I’age moyen des malades était de 33,5 ans avec un pic de fréquence

entre 20 et 40 ans, ce qui concorde avec les données de la littérature.

Dans la plupart des études, il y a une prédominance féminine des poussées séveres dans
le cadre de la MC [9]. Contrairement a la RCH ou on retrouve une tendance a une légere

prédominance masculine [10, 11].

Dans notre étude, il y avait une prédominance féminine des poussées séveres dans le

cadre d’une RCH alors que dans la MC, on a noté une égalité entre les 2 sexes.
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Il. Diagnostic positif :

Le premier écueil rencontré dans la prise en charge d’une poussée sévére et surtout
d’une CAG est d’en définir la cause afin d’instaurer rapidement un traitement spécifique. Cette
recherche peut demander un délai incompatible avec le degré d’urgence de certaines situations.
Il faut parfois débuter un traitement empirique paralléle a la démarche diagnostique.

En pratique, deux situations se rencontrent, selon que la poussée grave survienne chez

un patient ayant une MICI connue ou non.

1. Les poussées séveres inaugurales d’une MICI :

Une poussée séveére de RCH peut inaugurer la maladie (21 % des poussées graves dans la
cohorte historique suédoise d’Orebro) [16]. Cependant, toutes les causes des colites peuvent se

compliquer d’une CAG (infectieuse, ischémique, toxique et médicamenteuse).

En I'absence de MICI connue, il convient donc d’éliminer une cause infectieuse en
cherchant le Clostridium Difficile et sa toxine, des bactéries entéropathogenes (Campylobacter,
Yersinia, Shigella, Salmonella, Escherichia Coli O157H7) ou une amibiase qui est fréquente dans

nos climats.

Il est important de ne pas méconnaitre une étiologie infectieuse en raison du risque
potentiel d’aggravation sous corticoides. Méme si leur sensibilité est faible, la réalisation d’une
coproculture orientée avec un examen parasitologique des selles est indispensable a I'arrivée du
malade. Bien qu’il n’ait pas d’aspect endoscopique spécifique permettant d’affirmer I'origine
infectieuse de la CAG, la rectosigmoidoscopie sans préparation permet de réaliser des biopsies

dont le rendement diagnostique est meilleur que I'analyse des selles [17].

En pratique, le diagnostic de MICI est le plus souvent posé apres avoir éliminé une cause
infectieuse. Enfin, en cas de poussée inaugurale, le diagnostic nosologique de MICI (MC ou RCH)

est rarement possible et celui de colite inclassée est le plus fréquemment retenu.
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Dans notre série, la poussée sévere était inaugurale dans 60.5 % des cas.

2. Les poussées séveres compliguant une MICI connue :

Il n'existe pas de données disponibles sur la fréquence de la poussée sévere au cours de
la MC.

Une poussée sévere de RCH est observée chez 10—15 % des malades [17,18], et peut
survenir a tout moment de la vie des patients suivis pour une MICI.

En pratique, il est capital de chercher un agent infectieux pouvant avoir déclenché ou
aggravé une poussée sévere. Ainsi la recherche du Clostridium difficile et sa toxine dans les
selles doit étre systématique, cette infection est fréquemment observée au cours des MICI et est

pourvoyeuse d’un surcroit important de la morbidité [19].

Une surinfection colique par le cytomégalovirus doit étre également cherchée en cas de
poussée inflammatoire corticorésistante, a fortiori chez les patients préalablement traités par

immunosuppresseurs.

Dans notre série, la poussée grave a compliqué I’évolution d’une MICI connue dans 39.5%

des cas.

Dans une étude similaire menée au sein du CHU de Fes, a propos des colites aigues
graves compliquant une RCH ou une MC colique, la CAG était inaugurale de la MICI dans 58,3%
des cas, et avait compliqué une MICI déja connue dans 47,7% des cas de MICI hospitalisés [20] ;
données proches des résultats de notre étude.

Dans les 2 cas (poussée sévére inaugurale ou compliquant une MICI connue), nous avions
la hantise d’éliminer une cause infectieuse vu que nous sommes un pays d’endémie amibienne.
Ainsi la majorité de nos patients ont été mis sous traitement antibiotique empirique sans preuve
dans la majorité des cas en se basant uniquement sur la présence d’une fiévre, I’existence d’un

doute ou uniquement sur I’'argument épidémiologique.

- 44 -



Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales

lll. Diagnostic de gravité :

1. Ciritéres et scores clinico biologiques [2-4,21-23] :

Plusieurs scores sont utilisés pour définir une colite aigue grave et apprécier sa gravité
sans tenir compte de la nature de la MICI (Crohn, RCH ou colite indéterminée).
Dans la maladie de Crohn, un score CDAI supérieur a 450 signe une poussée sévere de la

maladie, mais la nécessité d’un recueil sur sept jours en limite I'utilisation dans les CAG [3,4].

1.1. Critéres de Truelove et Witts :

IIs ont été établis de facon empirique dans les années 50 par I’équipe d’Oxford. Le but
était d’identifier grace a quelques critéres simples, les poussées séveres dont la mortalité était
alors élevée (31 %). La mise en ceuvre dans ces formes d’un traitement médical intensif fondé sur
la corticothérapie a forte dose, suivie en cas d’échec par une intervention chirurgicale précoce, a

permis de faire chuter la mortalité a 3 % [24-27].

IIs sont recueillis a 'admission du patient, avant tout traitement, et prennent en compte
I’intensité des signes digestifs (le nombre d’évacuations par 24 heures et les rectorragies) ainsi
que le retentissement général (fievre et tachycardie) et des parameétres biologiques (le syndrome
inflammatoire et I’lanémie).

La sensibilité de ces criteres est insuffisante, et de nombreux patients ne sont pas
actuellement classés comme graves par 'utilisation des ce score alors que leur pronostic vital est
engagé [28].

Ces critéres ont été modifiés en 1974 par la méme équipe, en y ajoutant le taux
d’albumine plasmatique [29,30].

Les critéres de Truelove et Witts modifiés définissent ainsi une poussée sévere de RCH
par ’association d’un minimum de six évacuations par 24 heures.

La sensibilité de ces criteres modifiés a été améliorée mais elle n'est que de 65%.
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Lorsque I’European Crohn’s & Colitis Organisation (ECCO) a proposé un consensus sur la
RCH en 2008, les critéres de Truelove et Witts ont été retenus (grade C). Ainsi, une poussée de
RCH constituée d’au moins six évacuations par 24 heures et d’au moins un des éléments
suivants : rectorragies importantes, température supérieure a 37.5°, pulsations supérieures a 90
par minute, vitesse de sédimentation supérieure a 30mm a la premiere heure, hémoglobine
inférieure a 10 g/dl et albuminémie inférieure a 35 g/L (Annexe lll, tableau 1), doit étre
considérée comme sévere [1,31].

Dans notre série, nous avons utilisé les criteres de Truelove et Witts modifiés pour définir
les colites aigues graves en dehors des formes compliquées.

Nous avons inclus dans notre étude aussi bien les formes répondant aux critéres de

Truelove que les formes compliquées ayant nécessité une chirurgie d’emblée.

1.2. Lescriteres de Travis et al. [32] :

IIs permettent de définir un score prédictif de colectomie [33].

Les auteurs ont étudié 36 parameétres cliniques, biologiques et radiologiques chez 49
malades ayant souffert de 51 poussées séveres de RCH. Deux critéres simples a valeur
pronostique étaient mis en évidence :

> Plus de 8 selles glairo-sanglantes par 24h
> Ou 3 a 8 selles glairo-sanglantes par 24h avec une CRP > 45mg/I
La présence de I'un de ces deux critéres au troisieme jour du traitement médical était

prédictive d’une colectomie dans 85% des cas [25].

1.3. Le score de Seo [34] :

C’est un score clinico-biologique développé par une équipe japonaise, et qui vise a
apprécier 'efficacité du traitement médical (Annexe lll, tableau IV).
Si ce score demeure supérieur a 200 aprés deux semaines de traitement médical, ce

score est prédictif d’une colectomie dans 88% des cas.
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1.4. Score de Lichtiger :

Plus récemment, le score de Lichtiger a été proposé pour le diagnostic et le suivi sous
traitement médical des CAG (Annexe lll, tableau V) [2,35].

Ce score, uniquement clinique et tres simple d’utilisation, est réalisable quotidiennement
au lit du patient. Les variations jour aprés jour du score de Lichtiger sont rapides et parfaitement
adaptées au suivi d’'une situation aussi aigué et instable que la poussée sévere. Il est
actuellement le score de référence, utilisé en pratique quotidienne et dans les essais
thérapeutiques.

Selon un consensus d’experts internationaux, un score de Lichtiger strictement supérieur
a 10 points - sur un maximum possible de 21 - définit la poussée sévere de RCH. Au cours du
suivi, la réponse au traitement médical est définie par : un score de Lichtiger inférieur a 10 ;
deux jours consécutifs avec une baisse d’au moins trois points par rapport au score initial [36].

Dans notre série, nous avons commencé a utiliser ce score a partir de 2009 pour le suivi
de nos patients sous traitement médical de 1ére intention, afin d’apprécier leur évolution et
décider de l'indication d’un traitement de 2éme intention, en |'occurrence le traitement

chirurgical.

2. Criteres morphologiques de sévérité :

2.1. Imagerie :

Les différents moyens d’imagerie sont demandés essentiellement a la recherche de

formes compliquées (Colectasie, Perforation, Suppurations profondes, ..... )

a. Abdomen sans préparation [3,23, 37] :

La réalisation d’une radiographie de I'abdomen sans préparation doit étre systématique a
I’'admission [36].

Deux clichés sont demandés :

> Cliché debout centré sur les coupoles : a la recherche d’un pneumopéritoine.

» Cliché couché a la recherche d’une colectasie.
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La colectasie est définie comme une distension gazeuse spontanée, intéressant
I'ensemble du cOlon. Pour des raisons de facilité, cette distension est appréciée sur le colon
transverse dont le calibre dépasse souvent largement 5 cm; des radiographies réalisées en
diverses positions montrent la présence d'air dans tout le célon y compris le rectum, ce qui
permet d'éliminer une occlusion.

La colectasie, décrite initialement dans la rectocolite hémorragique peut étre la premiére
manifestation de celle-ci ; on I'observe également dans la maladie de Crohn. Elle serait favorisée
par un traitement neuroleptique, antispasmodique ou opiacé. Elle peut étre déclenchée par un
lavement baryté.

Lorsqu’elle s'accompagne d'un tableau de choc avec hyperthermie et leucocytose; on
parle de mégacélon toxique.

Elle peut se compliquer d'une pariétographie gazeuse, souvent annonciatrice d'un
pneumopéritoine.

Dans notre série, I’ASP a été réalisé systématiquement chez tous nos malades, il a permis
de poser le diagnostic de colectasie chez 2 malades, et il n’a montré aucun cas de

pneumopéritoine témoignant de la présence d’une perforation intestinale.

b. L’échographie abdominale [23] :

L’échographie est de plus en plus pratiquée en pathologie abdominale aigué, a la
recherche d'un épanchement péritonéal ou d'une collection liquidienne.

L’échographie peut détecter les complications telles que les abcés, fistules et phlegmons.
L’échographie haute résolution semble étre intéressante pour la surveillance des patients sous
traitement, néanmoins la mauvaise reproductibilité inter-observatrice en a limité 'usage a
quelques équipes [37].

Elle est souvent génée par la distension aérique de l'intestin.

Elle peut, dans de rares cas, illustrer I'épaississement pariétal d'une colite ou l'aspect

festonné par des hématomes intra-muraux d'une ischémie.
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Dans notre série, I’échographie a été demandée dans 51 cas essentiellement en raison
d’un doute sur une complication. En effet, elle a permis de mettre en évidence un abces de la FID
dans 1 cas, un épaississement digestif chez 12 patients, un épanchement de faible abondance

chez 16 malades.

c. Le scanner abdominal [3, 23,37] :

C’est aujourd’hui I'examen le plus pratiqué en cas de poussée grave.

La tomodensitométrie est actuellement la méthode d’imagerie en coupe de référence
pour détecter les complications abdominales liées a la maladie de Crohn [38]. Cette technique
grace a l'avénement des scanners multi détecteurs permet I’étude de I‘ensemble de la cavité
abdomio-pelvienne en quelque secondes avec l'obtention d’une qualité d’image ayant une

résolution spatiale tres élevée.

Un scanner abdominal doit étre réalisé sans délai devant toute suspicion clinique de
complication (exacerbation des douleurs abdominales, apparition de vomissements, sepsis,
modification de la palpation abdominale, défense, etc..) a I’arrivée du patient comme en cours du
suivi [2].

La tomodensitométrie est aussi utile au diagnostic de pneumopéritoine quand une
perforation est suspectée et qu’un pneumopéritoine est trop petit pour étre décelé de maniére
évidente par I'abdomen sans préparation.

Elle a aussi un intérét dans :

> Le diagnostic positif : épaississement de la paroi colique > 4 mm, infiltration
de la graisse péri-colique, anomalies d’aspect, de densité de la paroi colique.

> L’évocation des diagnostics différentiels.

> Le diagnostic topographique : (atteinte segmentaire, atteinte pancolique).

> La distinction d’une atteinte continue (RCH), d’une atteinte discontinue

(Crohn).
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Dans notre série, le scanner abdominal réalisé devant ces situations (9 cas), a permis de
confirmer le diagnostic d’abcés de la FID et d’en apprécier I’étendue dans un cas, dans les autres

cas , il a montré un épanchement et/ou un épaississement de la paroi intestinale.

d. Colo-IRM [3]:

La technique de colo-IRM avec ou sans opacification basse parait prometteuse. Cette
technique est spécifique mais moyennement sensible. Des auteurs comparant les performances
de la colo IRM a la vidéo coloscopie rapportent une sensibilité de 59% et une spécificité de 91%
pour la colo IRM dans le cadre de la RCH [39]. Elle peut étre réservée en cas d’échec de
I’endoscopie.

Lors d’une présentation faite dans les Journées Francophones d'Hépatogastroentérologie
et d'Oncologie Digestive de 2010, Roset Jean-Baptiste a rapporté les résultats de son étude
montrant que la colo-IRM est un examen facilement réalisable, et dont les résultats sont

significativement corrélés a ceux de la rectosigmoidoscopie dans les poussées sévéres de RCH.

Elle permet de rechercher des signes de gravité sur I'’ensemble du cadre colique difficile a
explorer totalement par endoscopie dans cette situation, avec en outre un risque nul de
complications (perforation +-+-++) [40].

Mais ces résultats encourageants méritent d’étre évalués par des études prospectives.

Dans notre série, aucun malade n’a bénéficié de cet examen radiologique.

2.2. Endoscopie [2,41] :

L’examen endoscopique colique est un élément essentiel dans le diagnostic de la
poussée sévere, ainsi que dans le diagnostic de MICI. Cet examen peut consister soit en une
simple coloscopie gauche sans préparation ou aprés lavement de type «Normacol ».

Il n"est pas indispensable de dépasser I’angle colique gauche si les lésions endoscopiques

distales sont séveres.
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En pratique, I’endoscopie est contre-indiquée en cas de colectasie et de syndrome
péritonéal ou en cas de choc hémorragique, et doit étre prudente en cas de CAG, méme si le
risque de perforation est faible dans les équipes entrainées.

L’insufflation doit étre minimale et I'’examen interrompu dés que les premieres lésions
séveres sont visualisées.

La sigmoidoscopie joue un rble crucial dans I’évaluation de la sévérité de la poussée,
plusieurs scores ont été concus mais le plus fréquemment Utilisé est le score de Baron modifié
(Annexe lll, tableau VI) [42].

Dans notre série, I’endoscopie a été réalisée chez 78 patients (96 % des cas).

Elle n’a pas été réalisée chez 3 malades a cause de :

» Colectasie dans 2 cas.

> Un cas opéré d’emblée pour abces de la FID.

L’examen endoscopique était complet chez 16 malades, alors qu’il était incomplet chez
62 patients (79.5%).

Cependant, I’'aspect macroscopique ne permet pas toujours de trancher :

> Est en faveur de RCH une atteinte continue a partir du rectum, remontant vers la
valvule de Bauhin, sans intervalle de muqueuse saine.

> De facon inhabituelle, au cours des CAG sur RCH, I'atteinte rectale peut étre minime,
contrastant avec une atteinte sévére plus proximale.

> Le diagnostic de maladie de Crohn peut étre difficile si I'atteinte est limitée au cadre
colique.

> En pratique : le diagnostic macroscopique aboutit le plus souvent au diagnostic de

colite indéterminée !

Cependant le principal intérét de I’endoscopie est la recherche de signes de gravité
endoscopique [43], qui sont définis par la présence de :
> ulcérations creusantes ;

> ulcérations en puits ;
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> décollements muqueux ;

> mise a nu de la musculeuse.

La présence d’un seul 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 piéces de colectomie [44].

Ces signes endoscopiques de gravité siegent dans 89 % des cas dans le rectosigmoide.
Une coloscopie courte est donc le plus souvent suffisante pour les chercher [2].

Dans notre série, 55% des malades avaient au moins un signe de gravité endoscopique.

La mise en évidence de signes endoscopiques de sévérité en cas de CAG peut induire un

biais et influencer la décision thérapeutique [2,41].

Ainsi, pour les équipes cherchant ces signes endoscopiques de gravité, leur présence est
un facteur prédictif de colectomie [2, 33, 45-47] et I'on peut penser que cette décision
chirurgicale a été encouragée par la vision de ces lésions.

Par ailleurs, dans un essai contr6lé récent, I’évolution sous placebo ou infliximab des
poussées séveres corticorésistantes de RCH était indépendante de I’existence de signes
endoscopiques de gravité [2,34].

Seules des études prospectives réalisées a I'insu des données endoscopiques et fondées
sur des critéres objectifs tels que la réponse clinique, plus que sur le taux de colectomie,
permettront de déterminer la signification de ces criteres endoscopiques [2].

Outre la mise en évidence de signes endoscopiques de gravité, la rectosigmoidoscopie
permet la réalisation de biopsies a la recherche d’une association ou d’une surinfection par une

colite infectieuse [48-50].

2.3. Histologie :

Le diagnostic positif de MICI repose en anatomopathologie sur [’association de

modification architecturale (raréfaction et désorganisation des cryptes) et de Iésions
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inflammatoires (infiltrat avec prédominance plasmocytaire). Les abcés cryptiques n’ont pas de
spécificité. Les granulomes épithélioides sont rarement observés au cours des CAG [3].

La recherche d’inclusions a CMV doit étre faite et ne doit pas exclure le diagnostic de
MICI. Les lésions peuvent étre associées [51-53]. La mise en évidence de ce virus repose sur
plusieurs arguments comportant généralement la recherche :

> Du virus sur les biopsies coliques

> D’un effet cytopathogéne du virus, traduit par la présence d’inclusions virales dans

les biopsies coliques.

Cependant, les critéres définissant une infection par le CMV et ceux justifiant
I’instauration d’un traitement antiviral ne sont pas consensuels. Cette décision, difficile, reléve
du cas par cas.

Dans notre série, la recherche des inclusions a CMV, a été faite chez 74 malades soit 95%
des malades ayant bénéficié de I'examen endoscopique, I’examen anatomopathologique a mis
en évidence ces inclusions chez 2 de nos malades.

Le Clostridium difficile doit étre aussi recherché dans les biopsies coliques du fait de la

fréquence accrue des colites a Clostridium Difficile compliquant une MICI.

IV. Diagnostic différentiel [10,54-56] :

Dans les deux cas de poussée sévére inaugurale ou compliquant une MICI connue, il est
capital d’éliminer une cause infectieuse afin d’entamer un traitement spécifique d’autant plus
que les entérocolites infectieuses peuvent simuler en tout point une entérocolite d’origine

inflammatoire, et surtout qu’elles peuvent s’aggraver sous corticothérapie.

Le diagnostic de maladie inflammatoire chronique de [I’intestin est d’une actualité
intemporelle.
Aujourd’hui comme hier, le praticien est confronté a des diagnostics incertains ou

difficiles. De plus, le traitement actuel des MICI tend a s’intensifier selon une stratégie dite
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d’ascension rapide qui nécessite un diagnostic de certitude des le début de la prise en charge.
Cela nécessite d’éliminer les autres causes de maladies de I'intestin.

Cette premiére étape franchie, il faut savoir que 5 ans apres sa découverte, le diagnostic
de MICI est finalement récusé chez 6,2 %, 5,4 % et 22,5 % des patients initialement considérés
comme atteints de rectocolite hémorragique (RCH), maladie de Crohn (MC) et colite inclassée

respectivement [57].

Le diagnostic initial de MICI integre donc un petit coefficient d’incertitude. De plus, une
diarrhée, des douleurs abdominales, de la fievre chez un patient atteint de MICI ne sont pas
synonymes de poussée de la maladie et peuvent révéler une infection, une complication
iatrogéne ou néoplasique. Le diagnostic de MICI est donc problématique. Il peut étre décliné en
trois situations : la poussée inaugurale de MICI colique, de MC iléale ou iléo-colique et la

poussée d’une MICI connue.

1. Diagnostic différentiel d’une poussée inaugurale d’une MICI colique [58,59] :

Les principaux diagnostics différentiels d’une poussée inaugurale de MICI colique sont les
colites infectieuses (bactériennes, virales, parasitaires), médicamenteuses (aux AINS
particulierement), ischémiques, diverticulaires et systémiques (associées au lupus, a la
polyangéite microscopique, au purpura rhumatoide, a la maladie de Wegener, a la maladie de
Behcet, ...), les colites limitées au rectum et au sigmoide doivent étre distinguées du syndrome

de 'ulcére solitaire du rectum, de I’endométriose et des MST.

1.1. Colite infectieuse [55, 60-62] :

Le diagnostic différentiel entre MICI colique inaugurale et colite infectieuse est facile
lorsque la coproculture est positive et que I’évolution sous antibiotiques est rapidement

favorable.
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L’aspect endoscopique ne permet pas de différencier une poussée inaugurale de MICI
colique d’une colite infectieuse, a I’exception notable de la colite pseudomembraneuse,
spécifique du Clostridium Difficile [63-65].

Les biopsies coliques sont en faveur d’une MICI colique si elles montrent une distorsion
des cryptes ou une plasmocytose basale mais ces signes peuvent manquer au début d’une
poussée. Il est alors utile de répéter les biopsies quelques semaines plus tard. Une situation
difficile est celle d’un malade avec une coproculture positive qui ne répond pas aux
antibiotiques. L’association entre poussée inaugurale de MICI colique et colite infectieuse est
possible : elle a été rapportée pour la salmonellose, les infections a Campylobacter Jejuni, et a
Clostridium Difficile. De plus, plusieurs études longitudinales ont montré qu’une infection
intestinale est un facteur de risque de MICI dans les mois ou les années qui suivent. Une autre
difficulté est celle des infections a germes qui ne sont pas diagnostiquées par la coproculture
standard. C’est le contexte clinique (retour d’un pays d’endémie pour [I’amibiase,
immunosuppression pour le CMV, syndrome hémolytique et urémique pour E. Coli entéro
hémorragique, prise récente d’antibiotique pour Klebsiella Oxytoca et Clostridium Difficile) qui

orientera le diagnostic et induira les tests microbiologiques ou histologiques spécifiques.

1.2. Colite médicamenteuse [66,67] :

Les médicaments coupables possibles : AINS, amphétamines, cocaine, digitaliques,
dérivés de I'ergot de seigle, antihypertenseurs, sels d’or, carbamazépine, laxatifs......

Les critéres d’imputabilité : sont difficile a obtenir, comme on ne peut pas réintroduire le
médicament suspecté !

Exemple des AINS :

> exposition élevée de la population ;

> peuvent exacerber ou révéler une MICI ;

> les symptOmes apparaissent brutalement ou peu apres le début des AINS ;

>

la régression est rapide apres I'arrét ;

Y

elles entrainent des lésions non spécifiques a I’histologie.
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Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont la deuxiéme cause de colite
médicamenteuse aprés les antibiotiques. Les molécules les plus fréquemment incriminées sont
I'ibuprofene, I'indométacine et le naproxene. Les lésions coliques induites par les AINS sont
variables : colites aigués de novo, colites a éosinophiles, colites ischémiques, colites
microscopiques ou diverticulose colique compliquée. Les colites de novo posent avec le plus
d’acuité le probleme du diagnostic différentiel avec une poussée inaugurale de MICI. Elles
prédominent a I’iléon, au c6lon droit et au rectosigmoide et sont favorisées par la prise d’AINS a
libération prolongée.

Les symptomes (diarrhée sanglante et douleurs abdominales) peuvent survenir quelques
jours, quelques mois ou quelques années aprés le début du traitement. Ces colites de novo
peuvent se compliquer d’hémorragie et de perforation. Endoscopiquement, on trouve une
mugqueuse érythémateuse, ulcérée, parfois une sténose ou un diaphragme. Les lésions peuvent
étre diffuses ou segmentaires. Les biopsies coliques montrent des lésions non spécifiques. Les
colites aigués de novo aux AINS peuvent étre difficiles a différencier d’'une poussée inaugurale
de MICI, d’autant plus qu’une prise d’AINS peut étre le facteur déclenchant d’une authentique
MICI. L’évolution favorable a I'arrét des AINS est, en derniere instance, le meilleur indice en

faveur d’une colite aigué aux AINS.

1.3. Colite ischémique [68] :

Plus de 90 % des colites ischémiques surviennent chez des patients de plus de 70 ans ;
elles sont dues le plus souvent a un bas débit dans le territoire de I'artere mésentérique
inférieure.

Dans la majorité des cas, I’évolution est favorable en quelques jours avec la restauration
de la volémie. Ce sont les formes a rechutes, subaigués ou chroniques qui posent avec la plus
grande acuité le probleme du diagnostic différentiel avec une poussée inaugurale de MICI.

Celui ci est fondé sur le contexte clinique, la coloscopie et les biopsies coliques. Le

diagnostic de poussée inaugurale de MICI est rare apres 70 ans et celui de colite ischémique doit
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étre systématiquement évoqué. Chez les patients qui ont une colite ischémique, la coloscopie
montre une atteinte segmentaire, le rectum est le plus souvent épargné, I’atteinte pancolique est
rare. La muqueuse est pale, il y a des hématomes sousmuqueux, des ulcérations a fond gris ou
violine prédominant sur le bord mésentérique.

Les biopsies perendoscopiques montrent un cedéme ou une hémorragie sous muqueuse,
parfois associés a une nécrose partielle et des ulcérations muqueuses. Dans les formes
subaigués ou chroniques, des abcés cryptiques et des pseudopolypes sont possibles. La
présence de sidérophages, et de fibrose de la sous muqueuse sont caractéristiques de I'ischémie
du colon. La colite ischémique peut évoluer vers une sténose chronique ressemblant ainsi a une

maladie de Crohn colique [56].

1.4. Colite chronique diverticulaire [69] :

Il s’agit d’une colite chronique associée a une diverticulose. Elle est limitée au sigmoide
et au cblon gauche. La colite segmentaire diverticulaire est a I'origine d’une diarrhée, de
rectorragies et de douleurs abdominales évoluant par poussées. La coloscopie montre une
mugqueuse érythémateuse, granitée, fragile, inflammatoire de facon diffuse, parfois ulcérée, mais
les orifices diverticulaires sont indemnes, a I'inverse de la diverticulite ou I'inflammation a pour
origine le diverticule et s’étend secondairement a la muqueuse péridiverticulaire. Cette
inflammation de la muqueuse est limitée aux segments diverticulaires contrairement a une
poussée de RCH sur célon diverticulaire, ou I'ensemble de la surface muqueuse est atteinte y
compris au dela de la zone des diverticules.

Histologiquement, la colite segmentaire diverticulaire ressemble a une MICI avec un
infiltrat inflammatoire, une distorsion des glandes, des abcés cryptiques, parfois des
granulomes. Mais il n’y a pas de lésion microscopique en dehors des segments atteints de
diverticulose.

Le traitement repose sur les salicylés, rarement sur une corticothérapie dans les formes

les plus séveres.
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1.5. Colite limitée au rectum :

Le syndrome de l'ulcére solitaire du rectum survient chez I’adulte jeune ayant des
troubles de la statique pelvienne. Il se manifeste par des rectorragies, des émissions glaireuses,
des douleurs pelviennes a type de pesanteur, et un syndrome rectal associant difficultés,
douleurs a I’exonération et sensation de vidange incompléte.

Endoscopiquement, on peut trouver un aspect de rectite érythémateuse suspendue ou
diffuse, un ulcere suspendu du rectum, voire une ou plusieurs Iésions ulcérées bourgeonnantes
pseudopolypoides. Les lésions sont généralement situées a la face antérieure du rectum entre 4
et 10 cm de la marge anale.

A la différence d’une poussée de RCH, les premiers centimetres de muqueuse rectale sont
souvent indemnes. Les biopsies réalisées en zone périlésionnelle montrent une muqueuse
rectale épaissie avec un aspect pseudo villeux par hyperplasie glandulaire, une prolifération de
cellules musculaires lisses et de fibroblastes dans le chorion et une dissociation de la couche
musculaire muqueuse par de la fibrose. Les troubles de la statique rectale doivent étre explorés
par manométrie anorectale et rectographie dynamique [70].

Les MST du rectum peuvent étre asymptomatiques (c’est le cas dans 85 % infections
rectales a Gonocoque ou Chlamydia) ou associées a un syndrome rectal, des rectorragies, des
émissions glaireuses, des douleurs pelviennes, de la diarrhée ou une constipation [71]. Des
signes généraux comme de la fiévre, des arthralgies, ou des myalgies peuvent s’y associer.

L'’examen physique recherche des adénopathies inguinales (Chlamydia, Syphilis), des
vésicules cutanées évoquant un herpés ou un chancre.

L’endoscopie retrouve une muqueuse oedématiée, érythémateuse, couverte d’un exsudat
mucopurulent, saignant au contact, parfois des ulcérations ou une masse inflammatoire (dans la
syphilis). Les lésions se situent dans le rectum, mais peuvent s’étendre au sigmoide. L’évolution
peut se faire vers la sténose ou les fistules (Chlamydia).

Les agents infectieux en cause sont des virus (herpes, CMV) et des bactéries (gonocoque,

chlamydia, syphilis). Le diagnostic repose sur les préléevements rectaux, les biopsies de
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muqueuse rectale et les sérologies. En attendant les résultats, un traitement empirique par
céphalosporine de 3 éme génération, macrolide ou cyclines et valaciclovir doit é&tre mis en route.
L’évolution sous antibiotiques est rapidement favorable. L’éventualité d’'une MST

survenant chez un patient atteint de MICI complique la démarche diagnostique.

1.6. Maladie de Behcet

La maladie de Behcet peut étre difficile a distinguer d’'une premiére poussée de MC quand
I’atteinte colique est au premier plan (3 a 25 %) : elle se présente comme une colite ulcérée
prédominant au caecum. L’atteinte anorectale est rare mais I'atteinte cesophagienne est possible,
de méme que la présence d’une sténose ou d’une fistule. Les manifestations systémiques de la
maladie (arthrite, atteinte cutanée ou oculaire, aphtose bipolaire, buccale ou génitale) peuvent
étre confondues avec les manifestations extradigestives d’une MC.

La présence d’ASCA est retrouvée chez 44 % des patients atteints de maladie de Behcet
avec atteinte intestinale. L’atteinte colique de la maladie de Behcet est caractérisée par des
ulcéres de forme arrondie ou en carte de géographie, souvent uniques (2/3 des cas), profonds, a
limites nettes et de grande taille (en moyenne de 2,9 cm dans une étude coréenne), I’absence de
l[ésions aphtoides et pavimenteuses [72].

Des lésions de vascularite peuvent étre retrouvées sur les biopsies mais parfois aussi des

granulomes sans nécrose caséeuse qui peuvent faire évoquer a tort une maladie de Crohn.

Les lésions histologiques au cours de cette affection peuvent mimer celles observées au
cours de la RCH ou de la maladie de Crohn. En effet, cette ressemblance est aussi importante
gu'on ne sait pas si la maladie de Behcet est vraiment une entité distincte ou seulement une

partie d'un spectre continu de MICI [56].
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2. Diagnostic différentiel d’une poussée inaugurale d’'une MC iléale ou iléo-

colique :

2.1. Tuberculose intestinale [73,74] :

Celui-ci est facile si la Tl est associée a une localisation pulmonaire ou péritonéale, plus
difficile lorsqu’elle est isolée. Les lésions intestinales de la Tl atteignent la région iléocaecale
dans 90 % des cas. Ces lésions peuvent étre a l'origine de sténoses, de masses et de
perforations.

Les éléments cliniques en faveur de la Tl sont une fievre élevée sans abces, I'absence de
Iésion anopérinéale, I'absence de rectorragies. L'intérét du dosage des ASCA est controversé.

Selon des auteurs indiens, la fréquence des ASCA est de 60 %, similaire chez les malades
atteints de MC et de TI.

A Pinverse, dans une série prospective coréenne, ’ASCA était positif chez 44 % des
malades avec MC et 13 % de ceux qui ont une Tl (p < 0,001). Dans la méme série, le quantiféron
était positif chez 10 % des malades avec MC et 66 % de ceux atteints de Tl (p < 0,001). La valeur
prédictive positive de la combinaison ASCA positif/quantiféron négatif pour le diagnostic de MC
était de 91,4 %.

Au scanner abdominal, la Tl donne un épaississement asymétrique de I'iléon associé a
des ganglions nécrotiques. Les aspects endoscopiques de la Tl sont similaires a ceux de la MC :
sténose, aspect nodulaire de la région iléocacale.

L’;esophage, I'estomac, le rectosigmoide et le canal anal sont bien moins souvent atteints
dans la Tl que dans la MC. La présence de granulomes épithélioides et giganto-cellulaires avec
de la nécrose caséeuse ou des bacilles acido-alcoolo résistants a la coloration de Ziehl Neelsen
n’est retrouvée que dans 30 % des cas, tout au plus. Des granulomes confluents, de grande taille
(> 200 um) et multiples (> 5 par section) sont plus souvent retrouvés dans la Tl que dans la MC.

Un diagnostic moléculaire peut étre obtenu rapidement avec la PCR de Mycobacterium

tuberculosis sur les biopsies muqueuses ou dans les selles mais elle n’est positive que chez 40 a
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75 % des patients atteints de TI. La positivité de la culture des biopsies est I’examen de référence
mais prend 3 a 8 semaines.

Chez certains malades, le doute diagnostique entre MC et Tl persiste. Si ces malades sont
traités, de principe par antituberculeux, une rémission clinique compléte est obtenue chez 68 %
et 92 % des malades avec Tl a 3 mois et a 6 mois respectivement (vs 5 % et 17 % des malades
avec MQ).

Tous les patients avec une Tl ont eu une réponse partielle ou compléte a 3 mois.
Autrement dit, I’absence de réponse aprés 3 mois de traitement anti tuberculeux est en faveur
de la MC. De plus, les patients avec MC n’atteignent pas la rémission endoscopique sous

traitement antituberculeux.

2.2. Ischémie mésentérigue

L’atteinte iléocaecale ou iléo-colique droite peut étre observée chez les malades qui ont
une ischémie mésentérique subaigué ou chronique. Les branches iléo-coliques sont les plus
longues des branches de I'artere mésentérique supérieure. Les territoires qu’elles irriguent sont
donc particulierement exposés s’il y a une sténose ou une chute du débit dans les artéres
mésentériques. Le terrain vasculaire, I'aspect endoscopique (Iésions a fond violine ou noiratre,
exclusivement sur le bord mésentérique), I'existence d’une sténose significative (> 50 %) de
deux des trois troncs artériels a destinée splanchnique permettent de différencier la MC d’une

ischémie mésentérique.

2.3. Entérocolite radique [56] :

L’entérocolite radique complique 1 a 20% des radiothérapies pelviennes (Kjorstad et al.
1983, Sherrah -Davies, 1985).

Durant et immédiatement apres ces radiothérapies, il peut y avoir une réaction de la
cavité rectale entrainant ainsi des symptomes tels une diarrhée transitoire. Typiquement, la

muqueuse rectale contient de nombreuses télangiectasies.
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3. Diagnostic différentiel d’'une poussée de MICI connue :

Un malade atteint de MICI qui a des symptomes n’a pas forcément une poussée de sa
maladie. Il peut avoir une infection, une complication néoplasique ou iatrogéne (colites aux
salicylés ou a la ciclosporine). Ces diagnostics doivent étre évoqués lorsque les symptomes sont
inhabituels, qu’il y a une notion de contage ou que le malade ne répond pas au traitement. Nous
nous limiterons au diagnostic différentiel entre infection et poussée de MICI. Dans une série
rétrospective portant sur 197 patients qui ont eu 221 poussées, 8 % avaient eu une infection

intercurrente ; la plus fréquente était celle a Clostridium Difficile.

3.1. Clostridium Difficile [75] :

Comme le reste de la population, les patients atteints de MICI sont concernés par

I’'augmentation de la fréquence (et/ou de la détection) des infections a Clostridium Difficile.

Entre 1998 et 2004, aux Etats Unis, elle a été multipliée par deux dans la MC et par trois
dans la RCH. Les malades atteints de RCH sont plus souvent affectés que ceux atteints de MC,
sauf si la maladie atteint le c6lon. La moitié seulement des malades ayant une MICI et une
infection a Clostridium Difficile ont recu des antibiotiques dans les semaines précédant le
diagnostic.

Le plus souvent, l’infection a Clostridium Difficile se présente cliniqguement et
endoscopiquement comme une poussée de MICI. Ainsi, les pseudomembranes ne sont
retrouvées que chez 13 % des malades ayant une RCH associée a une infection a Clostridium
Difficile. Celle ci doit donc étre recherchée devant chaque suspicion de poussée de MICI du
colon.

Le diagnostic positif d’infection a Clostridium Difficile repose sur la recherche de toxine
dans les selles. Dans beaucoup de centres, cette recherche est faite par le test ELISA (toxines A
et B). La recherche de toxine par PCR a une meilleure concordance avec le test de cytotoxicité
cellulaire qui est I'examen de référence. L’infection par Clostridium Difficile aggrave le pronostic

des MICI. Elle augmente le taux d’hospitalisation, de colectomie et de mortalité.
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Une étude rétrospective récente suggeére que la poursuite des immunosuppresseurs
augmente le risque d’évolution défavorable. Le taux de colectomie ou de déces a 3 mois était de
12% chez les malades chez qui ces médicaments étaient maintenus vs 0 chez ceux qui
I'interrompaient.

En pratique chez les malades en poussée sévere, on peut proposer de débuter les
corticoides en association avec le métronidazole, jusqu’au rendu des résultats de la recherche de
la toxine de Clostridium Difficile. Chez ceux qui ont une poussée non sévere, on peut attendre
les résultats de la recherche de la toxine avant de débuter le traitement par métronidazole ou

vancomycine.

3.2. CMV[76]:

Le CMV appartient a la famille des herpés virus. Il persiste a I’état latent dans les cellules
endothéliales et entre dans un cycle réplicatif a la faveur d’une inflammation ou d’une
immunodépression ; deux conditions réunies dans les poussées de MICI.

La présence de marqueurs de réplication du CMV est fréquemment retrouvée chez les
malades ayant une MICI, mais elle ne traduit pas nécessairement une maladie a CMV. Les outils
du diagnostic sont les biopsies coliques (avec coloration HES et immunohistochimie, pas par
PCR, trop peu spécifique dans les biopsies coliques, et conduisant a des prescriptions inutiles
d’antiviral), et dans le sang, I'antigénémie pp65 et la PCR quantitative.

Dans les poussées légeres a modérées, la réactivation a CMV est peu fréquente et ne
parait pas jouer un role important. Elle ne doit pas étre recherchée systématiquement.

Dans les poussées séveres de RCH, I'infection a CMV pose les plus grandes difficultés.
Dans cette situation, des signes histologiques ou immunohistochimiques d’infection a CMV sont
retrouvés dans 17 a 36 % des cas sur la piece de colectomie. De méme, une proportion élevée de
malades en poussée de RCH a une antigénémie pp65, ou une PCR du CMV positive dans le sang.

Une étude prospective longitudinale portant sur 49 malades séropositifs pour le CMV, en

poussée séveére de RCH a montré que 79 % des malades positivaient I’'antigénémie pp65 a la
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deuxiéme semaine de suivi ; cette proportion n’était plus que de 8 % a la 8e semaine de suivi,
sans traitement antiviral. Cette étude montre que la réactivation du CMV est sans conséquence
clinique et guérit spontanément dans la majorité des cas.

Mais il existe des infections a CMV sévéres pouvant conduire a la colectomie ou au déces
et qui nécessitent un traitement par Ganciclovir. Comment les reconnaitre et les différencier des
réactivations sans conséquence ? Faut-il choisir une stratégie de prescription large ou étroite du
Ganciclovir ? La prescription d’un traitement antiviral par exces constitue une ligne
thérapeutique supplémentaire.

Si elle n’est pas utile, elle retarde I'instauration d’un traitement immunosuppresseur ou
une colectomie salvatrice.

Il n’y pas de réponse validée ni consensuelle a ces questions. En pratique le CMV n’est a
rechercher qu’en cas de poussée sévere, ne répondant pas aux corticoides ou aux
immunosuppresseurs. Conformément a ce qui a été proposé par Kandiel et al. (Par analogie avec
ce qui est observé chez les receveurs d’allogreffe de moelle ou d’organe), nous traitons par
Ganciclovir les malades qui ont une PCR du CMV positive avec plus de 5000 copies/mL de sérum
ou 25000 copies/mL de sang total ou qui ont des signes histologiques d’infection a CMV sur les
biopsies du colon. Le Ganciclovir pendant 2 a 3 semaines est le traitement de choix de I'infection
a CMV. Apres 3 a 5 jours, il peut étre remplacé par du Valganciclovir, de maniére a ce que le
patient recoive 2 a 3 semaines de traitement en tout.

En cas de résistance au Ganciclovir ou d’intolérance (myélotoxicité), le foscarnet pendant

2 a 3 semaines est une alternative.

3.3. Autres

Des infections intestinales a Salmonella, Campylobacter jejuni, E. Coli entéropathogeéne,
Rotavirus, Adénovirus, Cryptosporidium parvum ont été rapportées chez des malades atteints de
MICI. Une étude prospective a montré que 6 % des malades ayant un diagnostic présumé de

poussée ont en fait une infection intestinale [77].
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V. Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement non spécifique :

1.1. Correction des THE et hémodynamigues :

Selon les recommandations de la société américaine d’anesthésiologie [78-82] :
> Les transfusions sanguines sont indiquées si hémoglobine est inférieure a 6g/dl.
> Lorsque le taux d’hémoglobine est entre 6-10g/dl, la transfusion est indiquée si
hémorragie abondante ou en cas de signes cliniques traduisant la mauvaise tolérance
de I'anémie.
> Sauf exception il n’y a pas d’indication a transfuser si le taux d’hémoglobine est >10
g/dl.
Dans notre série, la transfusion était nécessaire chez 24 malades quand I’hémoglobine
était basse et/ou anémie mal tolérée et /ou déglobulisation rapide.
La correction des THE est nécessaire surtout en cas d’hypovolémie
Les anti-diarrhéiques et anti cholinergiques sont a proscrire vu le risque accru de
colectasie
Dans notre série 38% de nos malades avaient des THE type hyponatrémie et/ou
hypokaliémie ayant nécessité une correction par voie intraveineuse.

La perfusion d’albumine est indiquée en cas d’albuminémie inférieure a 20 g/I (AP).

1.2. Régime alimentaire :

La nutrition parentérale centrale doit étre abandonnée : elle a sa morbidité propre et son
inefficacité est prouvée depuis 35 ans.

La mise au repos de l’'intestin par le jeline ou une diéte stricte associée a une perfusion
périphérique fait partie du traitement médical intraveineux intensif.

Son efficacité n’a cependant jamais été évaluée. Certains experts y restent fideles [83]

(tableau VIII), tandis que d’autres I’ont abandonnée [101].
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L’évaluation de I'efficacité de la nutrition artificielle est rendue difficile pour des raisons
méthodologiques, car les études publiées different sur de nombreux points (études
rétrospectives ou prospectives, randomisées ou non, maladies de sévérité et de localisations
différentes, nutrition artificielle associée a d’autres traitements, études incluant a la fois des MC
et des RCH...).

Par ailleurs, en traitement de premiére intention, la nutrition parentérale permet d’obtenir
la rémission clinique dans 40 a 94 % des cas selon les études [85].

Les résultats sont globalement superposables pour la nutrition entérale.

Si le patient souffre de malnutrition un soutien nutritionnel par voie entérale est associée

a moins de complications que la voie parentérale dans la poussée sévére de MICI [86].

Dans notre série, on avait recours a :
> Régime sans résidus dans 52 % des cas.

> Repos digestif avec alimentation parentérale dans 48% des cas.

Tableau VIII: Essais controlés randomisés évaluant ’efficacité de la nutrition parentérale (NP)

exclusive dans les colites graves.

Echec du Echec du
Référence traitement/total des traitement/total des o]
malades avec NP malades sans NP
Dickinson et al. [83] 7/13 6/16 NS
Mcintyre et al. [101] 10/15 7/12 NS

1.3. Antibiothérapie :

Les antibiotiques ont un role important dans le traitement des complications infectieuses
au cours des MICI [86].

Plusieurs essais controlés ont évalué I'effet de divers antibiotiques (Tableau IX).
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La vancomycine per os [87], le métronidazole IV [88] et la ciprofloxacine [89] ; ils n'ont
pas eu d’efficacité supérieure au placebo.

Les données récentes suggeérent que le métronidazole est moins efficace que la
ciprofloxacine [90].

La preuve suggére un plus grand avantage que le métronidazole a dans la maladie de
Crohn périanale et la pochite [90].

L'usage des antibiotiques ne doit pas étre systématique, leur utilisation est recommandée
en cas de (AP) [91] :

> Doute sur I'étiologie infectieuse (surtout si CAG inaugurale).

> Fievre élevée.

> Colectasie.

> Notion d’hospitalisation récente ou de voyage en zone d’endémie amibienne.

Tableau IX: Principaux essais contrblés évaluant les antibiotiques dans

les poussées graves de RCH.

; Echec du
Echec du traitement ,
o L traitement/total
Référence Antibiotique /total des malades p
i . des malades
traités par antibiotique .,
traités par placebo
Mantzaris et al. Ciprofloxacine
6/29 6/26 NS
[84] IV 400mg/24h f /
Dicki tal. v [
ickinson et a ancomycine 218 715 0.057
[83] per os 2g/24h
Ch t al. Métronidazol
apman et a étronidazole 5/19 6/20 NS
[30] IV 1.5g/24h

1.4. Anticoagulation [92] :

L’administration de

I’héparine de bas poids moléculaire a doses préventives est

recommandée étant donné le risque de complications thromboemboliques graves (grade C) [93]

En effet, la mortalité liée aux complications notamment thromboemboliques est élevée (25%)

[10,94].
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Dans notre série, I’héparinothérapie a été instaurée chez 100 % de nos malades.

Aucun cas de complications thromboemboliques n’a été noté.

2. Traitement spécifique :

2.1. But du traitement

Le principal but du traitement de la poussée sévére est de sauver la vie du patient ! Et de
réduire la mortalité liée a ces formes graves de MICI.

Depuis les travaux historiques de I’équipe d’Oxford ou des regles thérapeutiques simples
et strictes et un recours a la colectomie précoce sont depuis longtemps instaurés, la mortalité
des poussées séveres de la RCH est passée de 30 % en 1952 a Oxford a 0 % dans les années
1970 [88].

La difficulté de la prise en charge de la poussée grave consiste a mesurer 'efficacité et
les risques des différents traitements médicaux sans retarder la colectomie.

Il faut insister sur le fait que la gestion d’une poussée sévere de MICI est
pluridisciplinaire, I’équipe chirurgicale devant étre prévenue dés I’admission du patient.

Un bilan systématique doit étre réalisé avant I'instauration de tout traitement [2] (Tableau
X).

Tableau X: Bilan nécessaire a I’admission du malade.

_ o lonogramme, créatininémie, NFS, CRP, hémostase,
Retentissement général ) o
hémoculture si fievre

.. _ _ _ Coproculture +toxine a clostridium difficile
Recherche d’infection ou surinfection _ _
Selon contexte : Parasitologie, CMV

Recherche de complications ASP + /- TDM

Sérologies : HIV, VHC, VHB, CMV, EBV

Bilan avant traitement Ciclosporine : magnésémie, cholestérolémie
immunomodulateur ou anti-TNF Infliximab : IDR a la tuberculine, radiographie
thoracique.
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Dans notre série, le bilan a I'admission comprenait:

> lonogramme, urée, créatinine, NFS, CRP, VS, bilan de la crase sanguine, hémoculture si
fievre >38.5°C.

> Coproparasitologie des selles.

> ASP, Rectosigmoidoscopie.

2.2. Traitement des formes compliquées :

Les formes compliquées de CAG imposent la colectomie subtotale en urgence avec

iléostomie et sigmoidostomie. Elles comprennent :

a. La colectasie ou mégacolon toxique :

C’est une complication rare qui était considérée comme une indication opératoire urgente
[95,96]. Plus récemment des succes ont été rapportés grace aux traitements médicaux
(corticoides, ciclosporine) [97,98], et/ou a [I'exsufflation endoscopique [99] et voire a
I’oxygénothérapie hyperbare [100].

Ces traitements médicaux sont recommandés en premiere intention a la stricte condition
de ne pas retarder le traitement chirurgical en I’'absence de réponse tres rapide.

Le mégacolon toxique associe une distension colique objectivée radiologiquement (ASP:
diametre colique > 6 cm) et un tableau « toxique » (tachycardie [pouls > 120 battements/min],
fievre > 38,50C et hyperleucocytose > 11 000/mm3) [91].

Il est favorisé par les (neuroleptiques, antispasmodiques ou opiacés) ou un lavement
baryté.

Nous avons noté 2 cas de colectasie dans notre série, ils ont été confiés aux chirurgiens

pour prise en charge urgente.

b. La perforation colique :

La perforation colique complique le plus souvent un mégacoélon toxique [83, 92]. Il s’agit
d’une indication chirurgicale formelle. L’intervention doit étre alors une colectomie subtotale
avec iléostomie et sigmoidostomie.

Dans notre série, aucun cas de perforation n’a été colligé.
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c. L’abcés abdominal :

Dans notre série, on a colligé un cas d’abces intra—abdominal ayant nécessité une

intervention chirurgicale en urgence.

d. L’hémorragie massive :

C’est une indication au traitement chirurgical d’emblée, aucun traitement endoscopique
n’est recommandé (AP) [91,92].
Elle est souvent d’origine colique gauche.

Dans notre série, un cas d’hémorragie massive a été diagnostiqué et opéré en urgence.

2.3. Traitement de 1 ére ligne :

a. Protocole [21] :

Le traitement intraveineux intensif ou le régime de Truelove repose sur une
corticothérapie intraveineuse a forte dose, les meilleurs résultats dans les grandes séries de
malades ont été rapportés a la dose de 1 mg/kg/j d’équivalent méthylprednisolone en perfusion
continue ou en 1, 2 ou 4 injections par jour, pour une durée maximale de cinq a sept jours [2,
25,31].

Ce traitement intraveineux doit également étre proposé aux patients ne répondant pas a
la corticothérapie par voie orale.

Nous avons adopté ce régime dans notre série pour une période moyenne de 5 jours (2-7
jours), sauf chez 5 malades qui ont été traités par corticothérapie per os au début de la période
de notre étude.

Les autres éléments du traitement intraveineux intensif sont la prescription d’héparine de
bas poids moléculaire a dose préventive et de lavements de corticoides.

L’antibiothérapie [30] et la nutrition parentérale [101] naméliorent pas les résultats du
traitement de la poussée grave et donc sont optionnelles.

La mise au repos du tube digestif n’est pas systématique mais est souhaitable dans les

formes les plus séveres.
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Il est formellement interdit de prescrire les anti-diarrhéiques, les anticholinergiques, les

anti-inflammatoires non stéroidiens et les opioides [48].

b. Surveillance :

Une surveillance clinique médico-chirurgicale étroite pluriquotidienne avec calcul du
score de Lichtiger est nécessaire.

L’objectif thérapeutique est I'obtention d’une réponse clinique rapide, définie par un
score de Lichtiger inférieur a 10, deux jours consécutifs et une baisse supérieure ou égale a 3
points par rapport au score de départ [88].

La corticothérapie intraveineuse permet d’obtenir une rémission clinique au cinquiéme
jour chez environ 60 % des malades [2, 16, 102].

L’échec du régime de Truelove qui concerne plus du tiers des malades doit étre anticipé.

Des le troisieme jour du traitement, la persistance de plus de huit émissions sanglantes
par 24 heures et d’un taux de protéine C réactive supérieur a 45 mg/L prédisent I'échec des
corticoides et le recours a la colectomie dans 85 % des cas [64].

La durée limite classique de 7 a 10 jours pour établir les critéres de corticorésistance a
été basée sur les résultats de séries historiques qui montrent que la durée moyenne de
rémission était 7.5 jours et que I'administration prolongée au-dela de 10 jours n’augmente pas
le pourcentage de rémission [103].

Il est donc fondamental de réaliser durant ce délai les examens préalables au traitement
médical de deuxieme ligne (intradermoréaction a la tuberculine, radiographie pulmonaire,
sérologies des hépatites virales B et C et VIH).

Au cinquieme jour du traitement intraveineux intensif, une décision doit étre prise. En cas
de réponse franche ou de rémission (disparition du sang dans les selles et moins de quatre
selles par jour), la corticothérapie intraveineuse est poursuivie jusqu’au septiéme jour puis
relayée par voie orale. En I’absence de réponse suffisante, définie idéalement sur I’évolution du

score de Lichtiger, deux options sont envisageables : la colectomie ou le traitement médical de
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deuxieme ligne (grade B selon le consensus de I’European Crohn’s and Colitis Organisation

ECCO sur la RCH, présenté a I’'United European Gastroenterology Week UEGW, Berlin 2006) [45].

c. Efficacité [4,103] :

L’efficacité des corticoides intraveineux dans la RCH a été établie par un essai controlé
paru en 1955 [32]. La large utilisation des glucocorticostéroides pour la gestion de la RCH dans
la seconde moitié du XXe siecle a eu un role majeur dans la réduction d’une maniere
spectaculaire du taux de mortalité passé de 75 % a moins de 1% [102]. En 1978, Truelove et al.
[29] ont rapporté dans une étude non contrblée, un taux de rémission de 60% chez 87 patients
avec une RCH sévere en utilisant 60 mg/j de prédnisolone par voie intraveineuse. Des
pourcentages similaires des taux de réponse et de rémission ont été reproduits dans un certain
nombre d'études ultérieures [102].

Abu-suboh et al. [104] ont évalué la réponse aux corticoides chez les malades
hospitalisés pour poussée sévére de MICI, elle a été obtenue dans 64,4 % des patients atteints
de MC et 60,9 % des patients avec une RCH. Les taux de bonne réponse obtenus par cette étude
étaient similaires a ceux rapportés ailleurs. Ainsi, Faubion et al. [105] ont aussi trouvé que les
taux de réponse clinique compléte aprés 30 jours de corticothérapie chez 74 patients atteints de
MC active, et 63 patients atteints de RCH active étaient de 58 %, 54% respectivement. En 1995,
Kornbluth et al. [106] ont publié une méta-analyse qui a révélé des taux de rémission moyenne
de 62% (43-80%) pour la RCH et 65% (55-94%) pour la MC.

En 1974 puis en 1978, I’équipe d’Oxford a montré que le traitement intraveineux intensif
permettait d’éviter la colectomie en urgence chez 70% des malades ayant une RCH grave tout en
maintenant un taux de mortalité inférieur a 5% [24,29].

Les résultats de 32 études ouvertes regroupant un total de 1948 patients ont été
récemment compilés [30]. La mortalité était de 1% (0-7,4%), le taux de réponse de 67% (48-90%)

et le taux cumulatif de colectomie est de 27% (10-72%).

Dans notre série, la corticothérapie a permis d’obtenir la rémission au 7¢me jour dans 70%

des cas, ce qui rejoint les données de la littérature (tableau XI).
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Tableau XI: Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux de réponse

au traitement corticoide.

Etudes Taux de réponse a la corticothérapie
Truelove et al. [29] 60%
Chapman et al. [30] 67%
62% RCH
Kornbluth et al. [106] 0
65% MC
) 54% RCH
Faubion et al. [105]
58% MC
60,9% RCH
Abu-suboh et al. [104] 0
64,4% MC
Turner et al. [102] 65%
El abkari et al. [20] 66,6%
Notre étude 70%

d. Facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie [21,42, 107] :

Les études évaluant le résultat des poussées séveres apres le début des corticoides ont
démontré que chez les patients sensibles aux stéroides, la réaction se produit généralement au
cours des premiers jours du traitement. Différents indices aident a prévoir la réponse au
traitement et ont démontré une forte valeur prédictive positive de colectomie.

Contrairement a cette approche, qui est la plus largement acceptée, d'autres auteurs ont
suggéré que chez certains patients une réponse compléete et prolongée aux stéroides peut
prendre plus de temps [108].

Dans la littérature, I’échec de réponse aux corticoides peut étre prédit par des mesures
objectives. Une hypo-albuminémie, une CRP élevée, et une courte durée de la maladie sont en
rapport avec un risque élevé d’échec.

Travis et al. ont étudié 49 patients avec 51 poussées séveres, 36 variables cliniques,

biologiques et radiologiques ont été étudiées : montrant qu’au troisieme jour du traitement, 85%
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des patients ayant plus de 8 évacuations par jour et/ou 3 a 8 selles par jour avec une CRP
supérieure a 45mg/I, ne répondent pas aux corticoides et ont été colectomisés [32].

Lennard-Jones et al. ont mené une étude rétrospective sur 189 cas de CAG.

Aprés 24h de traitement, la présence d’'un nombre de selles supérieur ou égal a 9/jour,
hypo-albuminémie inférieure ou égale a 30g/l et une fréquence cardiaque supérieure a 90
battements par minute, est en rapport avec un risque d’échec de 62%.

De facon indépendante, une fiévre élevée était prédictive d’échec dans 80% des cas [33].

Benzzato et al. [109], ont montré a travers une étude prospective que ces facteurs :
VS>75mm/1h, Fievre >38°C, CRP, Réduction du nombre de selles<40% au 5&me jour, étaient
prédictifs d’échec de la corticothérapie.

Une autre analyse rétrospective menée par Lindgren et al. vient confirmer les résultats de
Travis, elle montre que la présence d’'un nombre élevé de selles avec une CRP élevée a J3 du
traitement par corticoides, était prédictive d’échec.

La présence de facteurs prédictifs de bonne réponse a la corticothérapie dans le cadre de
poussées séveres de la MC a été étudiée précédemment [110]. En 1990, Malchow et al. ont
montré que les patients atteints de MC active présentant une mauvaise réponse au traitement
ont également un index d’activité (CDAI) bas, une vitesse de sédimentation basse, et une longue
durée d’évolution de la maladie par rapport a ceux qui ont bien répondu [108].

Ces résultats ne pouvaient étre confirmés par Munkholm et al. quatre ans plus tard [111],
ils nont trouvé aucune relation entre les symptémes cliniques (douleurs abdominales, diarrhée,
fievre, et le site de la maladie) ou les parametres biologiques (I'hémoglobine, nombre de
leucocytes, la VS, GR, I'albumine, I'orosomucoide) et la réponse au traitement [112].

Toutefois, aucun consensus n’existe sur les facteurs qui peuvent prédire I'échec
thérapeutique au cours de la MC.

En résumé, les criteres montrés sur le (Tableau Xll), permettent au clinicien de déterminer
les malades a risque de ne pas répondre au traitement de premiere ligne [115], et de ce fait :

> Eviter sa prescription chez les malades qui ont peu de chance d’y répondre [113].
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> Prendre la bonne décision précoce de passer a un traitement de deuxieme ligne
ou de préparer le malade psychologiquement pour une intervention chirurgicale

lourde (colectomie subtotale) mais salvatrice si décision prise a temps !

Tableau XIlI: Facteurs prédictifs de réponse a la corticothérapie au troisieme jour de I’admission.

Variables cliniques et biologiques Taux de colectomie (%)
>8 selles/j 85%
3-8selles/j +CRP>45m/I 85%

Nombre de selles+ (0.14xCRP)>8 72%
CRP>25 67%
>4selles /jour 63%

Il pourrait étre possible a I'avenir de prédire la réponse d’un patient aux corticoides a
partir de marqueurs génétiques, sérologiques et fécaux, mais a ce jour, aucune étude n'a évalué
ces marqueurs par rapport aux résultats a court terme dans une cohorte de patients hospitalisés
pour poussée grave de MICI.

Certaines études ont suggéré une association entre les génes spécifiques et la sévérité de
la RCH, la région IBD3 contient le complexe majeur d'histocompatibilité, le géne HLA DRB1 est
constamment associé a la fois a une maladie étendue et sévere nécessitant une colectomie en
urgence. Malheureusement, la faible fréquence de cet alléle suggére que cette association est
peu susceptible d'étre cliniquement utile pour prédire I’évolution de la maladie [114].

Le polymorphisme structural biallélique dans l'inhibiteur du géne B-like a également été
associé a une évolution sévere avec une résistance accrue aux corticostéroides.

Les tests sérologiques pourraient jouer un réle dans la prédiction du comportement de la
maladie de Crohn, mais il n'y a pas de telles données concernant la RCH.

La calprotectine fécale, une importante protéine cytosolique granulocytaire, est
étroitement corrélée avec l'activité de la maladie et la cicatrisation muqueuse chez les patients

atteints de RCH et peut prédire sa rechute [114].
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Dans notre série, L’analyse multivariée n’a retrouvé que la température supérieure a 38C
comme facteur prédictif d’échec de la corticothérapie parentérale.
Le tableau suivant compare nos résultats avec ceux de la littérature a propos des

différents facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie IV et du recours a la colectomie

(Tableau XIII).

Tableau XllI: Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant les facteurs

prédictifs d’échec de la corticothérapie IV.

Etudes Facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie p
e POULS>100
e T>38C
L d- tal. [33
ennard-Jones et al. [33] e Nbre selles>9 NS
e Albumine<30g/I
_ | 132 e Nbre de selles>8/j <0,001
Travis et al. [32] e 3<Nbre de selles<8+CRP>45mg/I 0,018

e Nbre de selles>8/j

Lindgren et al. [64] CRP élevée
[ ]

e Critéres de Truelove 0,018
Carbonnel et al. [115] e Evolution>6 Sem 0,001
e Signes de gravité endoscopique 0,007
e VS>75mm/Th <0,05
e Fievre >38°C <0,05
Benzzato et al. [109] e CRP élevée <0,05
e Réduction du nbre du nombre des 0,01

selles<40% au 5éme jour

Esteve et al. [114] e la calprotectine NS
El-Abkari et al. [20] e L’hypoalbuminémie 0,038
Notre étude e T>38C 0,032

2.4. Traitement de deuxiéme ligne :

Environ 10-15% des patients atteints de RCH éprouvent un épisode de colite aigue grave
au cours de leur maladie [18]. Bien que les corticostéroides puissent induire une rémission, 27 a
59% des patients sont réfractaires aux stéroides [16,24]. Chez ces patients, une colectomie était

traditionnellement la seule intervention de sauvetage.
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Toutefois et depuis I'introduction des inhibiteurs de la calcineurine et des Anti-TNF
alpha, la nécessité d'une intervention chirurgicale urgente a sensiblement diminué [34, 35].

Le traitement de 2éme ligne repose donc sur les immunosuppresseurs : Ciclosporine
(CsA), ou Infliximab (IFX). Plusieurs études ont montré que la Ciclosporine par voie
intraveineuse est efficace chez les patients atteints de colite aigué grave n’ayant pas répondu

aux corticoides par voie systémique.

Aprés échec de la corticothérapie intraveineuse, trois options médicamenteuses sont
envisageables a ce stade selon le consensus ECCO [45] :
> La Ciclosporine (grade B)
> L’Infliximab (grade B)
> Le Tacrolimus (grade B)
En France les deux premiers traitements sont les plus utilisés.
Au-dela du sixieme jour d’hospitalisation préopératoire, la mortalité due a la colectomie
augmente [88].
L’échec des corticoides doit donc étre anticipé, afin d’envisager, soit une colectomie
précoce, soit un traitement de deuxiéme ligne qui devra étre débuté au cinquiéme jour

d’hospitalisation au plus tard.

a. Ciclosporine :

La Ciclosporine, un inhibiteur de la calcineurine, est la premiére thérapie de sauvetage
efficace pour les poussées séveres de RCH réfractaires aux corticoides, prouvant une efficacité
supérieure au placebo dans plusieurs essais randomisés dans les années 1990 [36].

Lichtiger et al. ont montré que la Ciclosporine par voie intraveineuse était efficace dans
82% des cas de colite sévere résistante aux corticoides [116].

Dans d'autres indications telles que la transplantation d'organes, la voie intraveineuse a
été remplacée par une microémulsion orale. Cependant, la dose optimale, le niveau sanguin de

Ciclosporine, le temps de réponse et la rémission doivent étre mieux définis. Dans les MICI, il y a
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peu d’études qui ont évalué I'efficacité de la Ciclosporine orale dans les poussées séveres

résistantes aux corticoides.

a.l. Efficacité :

Deux essais randomisés ont testé I'efficacité de la Ciclosporine dans la RCH.

L’essai de Lichtiger et al. [35] a montré que la Ciclosporine induit significativement plus
de rémission que le placebo (OR 0.18 ; IC 95% : 0.05- 0.64) chez les malades corticorésistants.

L’essai de D’Haens et al. n’a pas montré de différence entre la Ciclosporine et les
corticoides IV chez les malades ayant une RCH séveére, naifs de corticoides [36].

De 1984 a 1999, nous avons dénombré 26 études ouvertes regroupant 353 patients ; le
taux de réponse a court terme était de 67%. Une fois la rémission obtenue par la Ciclosporine,
des poussées a distance sont possibles, pouvant conduire a la colectomie [117].

L'étude d’Ajit Sood et al. a évalué l'efficacité de la Ciclosporine injectable chez 24
patients ayant une colite grave corticorésistante, sur une période de 4 ans, 24 patients ont recu
la Ciclosporine par voie intraveineuse (4 mg/kg/jour) pour une moyenne de 6,63 jours, relayée
par la CsA orale pendant une période de 3 mois.
traitement, ont été suivis pendant une moyenne d'environ 38 mois, 67% d’entre eux sont restés
sans colectomie [118].

Santos et al. ont mené une étude rétrospective de 8 ans pour évaluer I'efficacité de la
Ciclosporine injectable relayée par la voie orale chez 21 patients pour une période de 8,4 mois,
le taux de bonne réponse a été marqué chez 16 patients (76%), pour une moyenne de 9 jours
[119].

Simon et al. ont conduit une étude randomisée contrélée en double aveugle au cours de
laquelle la Ciclosporine (4 mg/kg/jour) ou un placebo ont été administrés en perfusion continue
a 20 patients en poussée sévere de rectocolite hémorragique chez qui I’état clinique ne s’était

pas amélioré apres au moins 7 jours de corticoides intraveineux. 82% traités par Ciclosporine ont
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eu une réponse dans un délai moyen de 7 jours comparé a 0 % ayant recu le placebo (p<0,001)
[120].

Message et al. ont montré [I'efficacité et la tolérance de la CsA dans la RCH
corticorésistante sévere avec un taux de succes de 76,9% dans un délai moyen de 5,7 jours
[121].

Pour Garcia-Lopez et al. le taux de réponse global, était de 71,4 % (IC 95%, de 0,67 a
0,75), ce qui signifie en nombre réel : éviter la colectomie a 351 des 491 patients de I'étude
[122].

Dans une série récente de Nobuyuki et al. le taux de réussite de la CsA était de 65,5 %

chez les malades atteints de RCH corticorésistante [123].

Dans I’étude de Cheifetz et al. le taux d’efficacité de la CsA était de 85 %, avec un taux de

colectomie a long terme de 39 % a 1an, 42 % a 2 ans, 46 % a 5 ans [124].

Dans la série de weber et al. la rémission a été obtenue dans 75% des cas apres une
durée moyenne de 13 jours. Et apreés une durée médiane de 8 mois de suivi, 74% étaient
colectomisés [125].

Certaines équipes proposent d’emblée un traitement oral par microémulsion de
Ciclosporine, a raison d’une dose initiale de 2 mg/kg par 12 heures et I'objectif d’un taux
circulant résiduel autour de 100 ng/ml et d’un pic (2 heures aprés la prise) voisin de 600 ng/ml
[125].

Dans une étude menée a ce propos par une équipe francaise a besancon ils ont utilisé
Neoral® au lieu de la cyclosporine IV puisque plusieurs études [116, 125-128] ont suggéré que
les deux formes ont une efficacité similaire. La dose initiale Neoral® variait entre 5 mg/kg/24h
[128], et 7,5 mg/kg/24h [127]. Les taux de réponse étaient similaires.

La Ciclosporine orale pourrait étre une option intéressante chez les patients avec colite

aigue grave ne répondant pas aux corticoides, en particulier ceux qui ont une difficulté a avoir la
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voie veineuse, et pour éviter le risque d'un cathéter veineux central. La toxicité du systeme
nerveux central a été décrite avec la Ciclosporine intraveineuse [129].
De plus, un récent rapport de I'Oxford group [126] suggere que la Ciclosporine orale était
plus efficace que la Ciclosporine par voie intraveineuse.
P. de saussure et al. ont inclu 16 patients, une bonne réponse clinique a été observée
chez 88%.Ce résultat est similaire a celui obtenu avec la Ciclosporine intraveineuse [116].
Cependant, aucun essai comparatif randomisé n’a soutenu ce point de vue.
Les principaux arguments en faveur du traitement par la Ciclosporine sont [25] :
> Son efficacité remarquable et rapide.
> Les chances de maintenir une rémission par Azathioprine ou 6 Mercaptopurine
(particulierement en cas de forme récente de RCH chez des malades non encore
traités par ces médicaments).
> Le risque de résultats fonctionnels médiocres apres chirurgie.
> La nécessité de faire I’anastomose iléo-anale en 2 ou 3 temps.
> Le refus de la chirurgie par le malade.
Dans notre étude, 11 patients étaient inclus, nous avons obtenu un taux de réussite chez
9 patients (82%), la durée médiane de réponse était de 5,9 jours.
Quant aux 2 patients non répondeurs, une colectomie avec double stomie était imposée,

vu I'indisponibilité d’autre alternative thérapeutique.

a.2. Utilisation pratique :

La Ciclosporine existe sous forme
— intraveineuse (Sandimmun®)
- microémulsion orale (le Neoral®).
Classiguement la Cicolsporine (Sandimmun®) s’administre par voie intraveineuse
continue a la dose de 2 mg/kg/j, avec I'objectif d’une Ciclosporinémie efficace entre 150 et 250

ng/ml [130,131].
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Certaines équipes proposent d’emblée un traitement oral par microémulsion de
Ciclosporine (Néoral®), a raison d’une dose initiale de 2 mg/kg par 12 heures et I'objectif d’un
taux circulant résiduel autour de 100 ng/ml et d’un pic (2 heures aprés la prise) voisin de 600
ng/ml [125].

La Ciclosporine doit étre débutée a la dose de 2 mg/kg/j par voie IV pendant 8 jours
[130]. En cas de difficultés d’abord veineux, I'utilisation du Neoral® est recommandée (AP).
Depuis I'étude prospective de Travis et al. [32], il est conseillé de débuter le traitement par la
Ciclosporine des le 4 eme jour en I'absence de réponse au traitement initial médical intensif de
premiere ligne [25].

Dans un essai récent on a comparé la Ciclosporine par voie intraveineuse : 2 et 4 mg/kg,
85% des patients ont répondu dans les deux groupes apres une médiane de 4 jours. Le taux de
colectomie a court terme était de 13% dans le groupe recevant 4mg/kg et de 9% dans I'autre

groupe [130,132].

Avant de commencer le traitement par la CsA, certains dosages sont indispensables [20] :

> Créatininémie.

» Cholesterolémie >80 mg/dl.

» Magnésémie > 1.5 mg/dl.

> Test de grossesse.

En raison du risque élevé d’infection opportuniste a Pneumocystis jiroveci, la
chimioprophylaxie est recommandée chez les patients sous traitement immunosuppresseur.

Les régimes possibles sont la Triméthoprime / Sulfaméthoxazole 160/800 mg deux fois
par semaine ou en cas d'intolérance a ceux ci, l'inhalation de 300 mg de pentamidine une fois
par mois [133].

La corticothérapie par voie orale est maintenue a posologie stable en paralléle jusqu’a

I’obtention de la réponse.
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En pratique, une fois la rémission obtenue avec la Ciclosporine intraveineuse, un relais
par Ciclosporine orale est prescrit pour une durée de trois mois et débuté en méme temps que
I’Azathioprine.

En outre, la toxicité a long terme de la Ciclosporine, en particulier rénale, ne permet pas
de la poursuivre au-dela de trois a quatre mois. La Ciclosporine doit en fait étre utilisée comme
un traitement d’attaque dans I'attente de I’'efficacité du traitement immunosuppresseur par
Azathioprine/6 Mercaptopurine [89,134], afin de passer le cap aigu et d’éviter la colectomie en
urgence.

En cas d'amélioration clinique, I’AZA a 2 jusqu’a 2,5 mg/kg ou le 6 MP a 1 jusqu’a 1,5
mg/kg devraient étre lancés avant la sortie et la Ciclosporine par voie orale doit étre poursuivie
pendant au moins trois mois [135]. Si pas d’amélioration dans les 5-7 jours, l'infliximab peut
étre mis en route ou une colectomie doit étre effectuée.

Comme alternative a la Ciclosporine, I'Infliximab peut étre démarré a 5 mg/kg aux
semaines 0, 2 et 6 [136-138]. Si aucun signe clinique d’amélioration ne survient dans les 7-10
jours, la chirurgie doit étre considérée. En cas d'amélioration, I'Infliximab devrait étre poursuivi a
5 mg/kg toutes les 8 semaines.

Les patients qui ont une poussée sévére sous AZA/6MP ne répondent pas souvent a la
Ciclosporine [139,140]. Dans ce cas l’Infliximab doit étre commencé a 5 mg/kg/semaine
pendant trois semaines, puis toutes les 8 semaines si une amélioration se produit.

En cas d’échec, la chirurgie doit étre de mise. Le Tacrolimus peut étre aussi une
alternative thérapeutique pour certains auteurs [45, 141-143]. A noter que ni la Ciclosporine ni
le Tacrolimus ne sont indiqués comme traitement d’entretien.

La réponse est généralement évaluée par le score de Lichtiger. Environ 3 malades sur 4
répondent a court terme ; la réponse (définie par une diminution d’au moins 3 points du score
de Lichtiger et un score inférieur a 10) est obtenue apres une médiane de 3 jours.

On ne prolonge pas le traitement au-dela de 7 jours chez les non répondeurs.

Environ 40% des malades répondent a long terme a la Ciclosporine.
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La surveillance de la tension artérielle, la numération formule sanguine, la créatinine, la
kaliemie, la magnésémie, la cholestérolémie et des tests hépatiques est systématique [48].
Le suivi ambulatoire d’'un malade traité par Ciclosporine est hebdomadaire le premier

mois puis bimensuel, jusqu’a I'arrét du traitement [144].

a.3. Effets indésirables :

La toxicité de la Ciclosporine est élevée.

De nombreux effets secondaires ont été observés avec la Ciclosporine par voie
intraveineuse, le plus grave était I'insuffisance rénale et les infections opportunistes, notamment
I'infection a Pneumocystis carinii [116].

La Ciclosporine intraveineuse entraine une neurotoxicité sévere plus tot que la forme
orale, ainsi que les réactions anaphylactiques [130].

L'utilisation de la Ciclosporine par voie orale plutét que par voie intraveineuse peut
réduire ce risque. Dans la série de weber et al. un patient qui n'a pas répondu a la Ciclosporine
est décédé, deux patients avaient une infection systémique a CMV [125].

Navazo et al. ont inclus onze patients, 9 patients ont présenté une réponse favorable
dans un délai moyen de 3,6 jours, soit 81,8% des cas. Le premier répondeur a développé un
mégacblon le 11éme jour et un autre n'a pas répondu; un traitement chirurgical a été réalisé
dans les deux cas. Les neuf autres patients, suivis pendant une période moyenne de 14,6 mois
(2-36 mois) ont présenté les effets secondaires les plus fréquents ; tremblements des mains
avec une hypomagnésémie, augmentation légere de la créatinine et I'hirsutisme. Nul n’avait
besoin d’arréter le traitement, mais la dose a été réduite dans les trois cas [127].

La réactivation d’une infection a cytomégalovirus est fréquente au cours des poussées
aigués de rectocolite hémorragique, surtout chez les patients qui ne répondent pas aux
corticostéroides intraveineux. Habituellement, la réactivation du CMV n’entraine pas de
complications et se résout spontanément avec I'amélioration de I’épisode aigué de la RCH et

I’arrét de 'immunosuppression [145].
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Cependant, la réactivation du CMV dans la RCH sévére peut étre grave. Les facteurs de
risque d'infection a CMV chez les patients atteints de RCH sont les suivants : poussée aigué,
I'absence de réponse aux corticostéroides, l'utilisation d'agents immunosuppresseurs, en
particulier la Ciclosporine [145].

Dans I’étude précitée ils proposent une surveillance par PCR chez ces patients. Ceux sans
signes cliniques ou biologiques avec de faibles niveaux de CMV n’auront besoin d'aucun
traitement antiviral.

Ceux qui ont une infection a CMV manifeste auront besoin d’un traitement antiviral
(ganciclovir IV) et une réduction de la dose des corticoides et de la Ciclosporine.

Chez les patients ayant des valeurs élevées de CMV PCR sans infection systémique
manifeste, ils proposent de réduire la dose des stéroides et de la Ciclosporine [145].

Dans notre série, 5 malades avaient une sérologie CMV positive ayant nécessité un
traitement antiviral par Ganciclovir par voie IV avant la mise en route du traitement
immunosupresseur.

Ces malades étaient tous en échec au traitement de premiere intention.

Pres de la moitié des patients ont des effets indésirables mineurs: paresthésies,
hypertension, hypomagnésémie, hypertrichose, céphalées, élévation des ALAT, hypertrophie
gingivale, hyperkaliémie.

Dans notre série les effets secondaires présents chez 45% des malades, étaient
principalement des fourmillements, légére hypomagnésémie, hypocholestérolémie, corrigées
par supplémentation, avec maintien de la Ciclosporine orale pendant 3mois. Ce qui rejoint les
résultats de la plupart des séries.

18 % des malades ont une toxicité majeure [146] :

> Insuffisance rénale.

» Infection sévere (6,3 %).

» Convulsions.

> Anaphylaxie.

-84 -



Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales

Les principaux effets indésirables graves sont les suivants : déces (1,8% des cas),
néphrotoxicité (5,4% des cas), convulsions (3,6% des cas), anaphylaxie (0,9% des cas), infections
séveres (6,3%des cas) [48,147].

Dans notre série, aucun El grave n’a été observé.

A long terme, le taux de mortalité est d’environ 3%, peu différent de celui des séries de
colites aigués graves antérieures a la Ciclosporine [147].

Les déces sont, le plus souvent, dus a des infections opportunistes en particulier la
pneumocystose [147].

La Ciclosporine ne semble pas aggraver les suites des colectomies [148], a condition de
respecter certaines régles :

> La Ciclosporine n’est pas indiquée chez les malades ayant une RCH compliquée.

> En I'absence d’une réponse franche, le patient est colectomisé au bout de 3 a 7 jours

de Ciclosporine.

> L’intervention en urgence est toujours une colectomie subtotale avec double stomie.

a.4. Facteurs prédictifs d’échec :

Les patients ayant une RCH grave et/ou corticorésistante ne sont pas de bons candidats
au traitement par Ciclosporine.

Les plus graves ne peuvent attendre le délai d’action de ce médicament.

Plusieurs études rétrospectives ont tenté d’identifier des facteurs prédictifs d’échec de la

Ciclosporine.

Les facteurs de mauvais pronostic étaient, selon les auteurs :
> une température supérieure a 37°5C

> une tachycardie supérieure a 90/min

> une CRP > 45 mg/L

> la présence de lésions sévéres en coloscopie [47].

> un taux élevé de polynucléaires neutrophiles [149].

> un index de Ho supérieur a 5 (Annexe lll, tableau VII) [150].
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Tres rares sont les travaux qui ont pris en compte les lésions de la RCH grave [35]. La
présence de lésions endoscopiques séveéres est associée a un risque augmenté de colectomie
[115]. Dans une étude comparant la Ciclosporine a la corticothérapie IV, I'amélioration
endoscopique observée dans les 2 groupes apres une semaine de traitement était a la limite du
seuil de significativité, les scores de sévérité endoscopique diminuaient de 2,3 a 0,2 dans le
groupe Ciclosporine (P = 0,06) et de 2,5 a 2,0 (P = 0,07) dans le groupe corticoides [36]. Il n’y
avait pas d’amélioration du score histologique.

Ces résultats suggerent qu’un délai supérieur a une semaine est nécessaire pour pouvoir
mesurer par I’endoscopie la réponse au traitement médical des CAG.

En pratique, une coloscopie de contrble doit étre discutée au cas par cas, principalement
en 'absence de rémission clinique (AP).

A distance de I’épisode aigu, les performances de la Ciclosporine sont plus décevantes :
le taux de malades colectomisés dans les 12 mois aprés I'introduction de la Ciclosporine varie
entre 36 et 69% selon les séries [88].

A plus long terme, dans une série belge de 118 patients répondeurs a la Ciclosporine
intraveineuse, le taux de colectomie a sept ans atteignait 88% [139].

La Ciclosporine a prouvé son efficacité a court terme dans 50 % a 80 % des patients la
recevant [126,133].

Cependant, les études sur les résultats a long terme indiquent que 58% a 88% de ces

patients ont subi une colectomie dans les 7 années suivantes [126,139].

Dans la méme étude précitée de Nobuyuki et al ; ils ont prouvé que la CsA peut prévenir
a court terme la colectomie chez ces patients. Cet avantage semble étre limité a long terme.
Dans cette étude japonaise, 40% des répondeurs a la CsA ont subi une colectomie dans les 34
mois suivant le début du traitement immunosuppresseur.

Le seul facteur montrant une importante efficacité de la Ciclosporine a long terme était le
traitement d'entretien par I’AZA (P=0,0014). En effet, tous les patients japonais qui ont recu

I'AZA en post CsA n’ont pas été colectomisés au long cours [123].
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De méme, pour Walch et al. seuls 29,7% des patients ont été colectomisés aprés une
moyenne de 65 mois de suivi. Durant 18 mois de suivi, seuls 12,5% des patients naifs de
thiopurines recevant un traitement d'entretien apres la CsA intraveineuse ont subi une
colectomie [132].

En effet, un traitement concomitant par les thiopurines était le seul facteur prédictif d’une

réduction du risque de colectomie [151].

Sharkey et al. défendent I’efficacité et la tolérance de la CsA par voie orale en continuité
des répondeurs a la CsA [152].

Le taux de colectomie était plus élevé chez les malades résistants a I'azathioprine avant
la prescription de la Ciclosporine que chez les naifs d’azathioprine (59% vs 31% respectivement).

Ces résultats montrent que la Ciclosporine est peu efficace a long terme chez les malades
qui ont une poussée sous Azathioprine. La Ciclosporine n’est donc pas envisageable chez des
malades intolérants ou en échec avec I’Azathioprine.

Il faut noter que les performances de I’Azathioprine/6 Mercaptopurine dans le traitement
d’entretien des malades ayant eu une poussée sévére et corticorésistante de RCH sont moins

bonnes qu’en cas de RCH chronique active [153].

b. Biothérapie :

Depuis 1999 l'utilisation des anticorps monoclonaux est possible en pratique clinique,
avec la premiere AMM de I'lFX en 1999, puis celle de I’ADA en 2007.

Ces indications ont eu des conséquences importantes notamment d’obtenir une
rémission compléete et prolongée chez des patients atteints d’une maladie active ayant résisté
au traitement médical conventionnel (corticoides, IS).

Le Tumor Necrosis Factor est une cytokine pro inflammatoire jouant un role clé dans la
pathogénie des MICI. Au début des années 1990, le développement des biothérapies ou

(thérapies biologiques ciblées), au premier rang desquelles figurent les molécules anti TNF, a
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révolutionné la prise en charge des malades atteints de MICI ayant résisté au traitement médical
standard (corticoides, immunosuppresseurs).

Le premier patient souffrant d’'une MC traité par anti TNF (Infliximab) le fut en 1995, il a
depuis été démontré que les anti-TNF diminuaient le recours a la chirurgie, réduisaient le
nombre d’hospitalisation, permettait un sevrage des corticoides, et une cicatrisation muqueuse
endoscopique, et amélioraient la qualité de vie des malades et permettaient le maintien de la
rémission. |l semblerait que les anti- TNF pourraient lorsqu’ils sont donnés précocement
modifier I’histoire naturelle des MICI.

Trois anti-TNF se sont révélés efficaces dans la MC luminale résistante au traitement
médical conventionnel : Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol [154].

Ces anti-TNF alpha ont fait I'objet de plusieurs études cliniques de par le monde afin de
préciser leur tolérance, leur efficacité et leur place dans la stratégie thérapeutique.

Les mécanismes a l'origine de I’action anti inflammatoire du TNF restent encore mal
connus et sont multiples impliquant les phénomenes d’apoptose.

Au cours de la MC, il existe une diminution de I'apoptose de certains lymphocytes T
présents dans la lamina propria et responsables de mécanismes inflammatoires. L’effet pro

apoptotique semble étre corrélé a I’efficacité et aux risques des différents anti-TNF [155].

b.1. Infliximab :

L'Infliximab est un anticorps monoclonal type IgG1l, chimérique, humanisé a 75% et
d’origine murine a 25%, neutralisant le TNF circulant et transmembranaire. Il fixe le complément
entrainant une cytotoxicité anticorps dépendante et induit 'apoptose de lymphocytes activés par
la lamina propria [156-158].

L’Infliximab (Remicade) a été le premier anti-TNF ayant été utilisé dans le traitement des
MICI. Il a 'AMM dans la MC luminale active, sévere, fistulisée chez les patients n’ayant pas
répondu a un traitement médical standard ou chez lesquels ce traitement est contre indiqué ou
mal toléré (AMM aout 1999 en traitement d’attaque et depuis 2003 en traitement d’entretien)

[158, 159], et au cours de la RCH active modérée a sévere résistante a un traitement
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conventionnel par corticoides ou IS ('AMM en février 2006) [160], il est également administré au

cours de la MC pédiatrique et MICI a MED séveres (articulaires).

Cette molécule peut étre utilisée en traitement de seconde ligne, a la place de la

Ciclosporine.

b.1.1. Efficacité :

L’Infliximab constitue une alternative a la Ciclosporine. Il a fait I'objet d’un seul essai
randomisé contre placebo, au cours de la poussée sévére et corticorésistante de la RCH [34]. Cet
essai scandinave a démontré qu’une injection unique d’infliximab, a la dose de 4 a 5 mg/kg,
permettait de réduire significativement le taux de colectomie au 30 éme jour par rapport au
placebo (29% sous Infliximab et 67% sous placebo ; p=0,017), sans surcroit d’effets indésirables
[34].

Dans une méta-analyse incluant huit études [160-166], il a été démontré que les anti-
TNF alpha ont un bénéfice par rapport au placebo quant a la rémission clinique (p=0,00001), la
cicatrisation endoscopique (p=0,00001) et la diminution du taux de colectomie (p=0,03).
Aucune différence n'a été trouvée concernant les effets secondaires graves (p=0,05) [167].

L'Infliximab a montré son efficacité, en traitement d’induction et d’entretien, dans la RCH
moyenne a sévere, réfractaire au traitement conventionnel dans deux essais multicentriques de
phase Ill, randomisés, en double aveugle contre placebo (ACT 1let 2) [160].

Bien que les effectifs de cet essai soient faibles, il faut souligner que, dans le sous-
groupe des 28 malades les plus graves, I'Infliximab ne faisait pas mieux que le placebo : 47 et
69% de colectomie dans les trois mois, respectivement.

Enfin, le taux de colectomie a 24 mois restait significativement plus bas dans le groupe
ayant recu initialement l'infliximab (p =0,008) alors que ce traitement n’était pas poursuivi et
que I’Azathioprine en entretien n’était pas systématique (42% dans le groupe Infliximab et 76%

dans le groupe placebo) [16].
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De la méme maniére, il a été observé dans une série prospective canadienne que
I’efficacité de I'infliximab était moindre au cours des poussées séveres de RCH comparativement
aux poussées modérées [168].

Kohn et al. Ont trouvé 77% de répondeurs avec une seule perfusion d'infliximab 5 mg/kg,
répétée dans quelques cas une deuxieéme fois, évitant ainsi la colectomie.

Chez les patients naifs d’immunosuppresseurs, un traitement par Infliximab en
« bridge », dans I'attente du maintien de la rémission par I’Azathioprine seul, peut étre discuté
[169].

Sjoberg et al. [170] dans sa série de 211 malades hospitalisés pour RCH sévere ou
réfractaire aux corticoides, affirment que I'IFX est efficace a court et long terme, la rémission
clinique a été obtenue chez 50% des cas a 3 mois et 54% a 12 mois, le taux de colectomie dans
les 14 jours suivant le début du traitement était de 19%.

Manosa et al. [171] ont rapporté que 6 des 16 patients recevant I'IFX apres la CsA (38 %)
ont subi une colectomie apres une durée médiane de suivi de 195 jours, tandis que dans une
cohorte similaire, Chaparro et al. [172] rapportent que 29% ont eu une colectomie a 1 an.

Maser et al. [173] dans une étude rétrospective de 19 patients atteints de RCH réfractaire
aux stéroides, traités par la CsA ou IFX. A un an, 42% des patients ont été colectomisés; la
rémission a été obtenue chez 40% et 33% des cas dans le groupe traité par I'IFX et CsA
respectivement et ceci sans différence statistique entre les deux.

Le blanc et al. [174] ont publié une étude rétrospective de 86 patients dont 48 (56%)
d’entre eux ont eu une colectomie a un an, malgré la thérapie de sauvetage séquentielle.

Le suivi a long terme jusqu'a 3 ans des patients traités par infliximab est disponible.

Deux études avec un taux de colectomie d’environ 25% a 1 an [175, 176]. Dans une
autre étude suédoise, le taux de colectomie a 3 ans était de 50% par rapport au placebo (76%)

[16].
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Dans le cadre de la MC, le groupe d’étude cA2 a permis chez 108 patients ayant une MC
modérée a sévére, résistante aux IS, une rémission clinique de 33%, a S4 d’une perfusion unique
d’IFX versus 4% dans le groupe placebo (p<0,001) [177].

Chez 573 patients ayant répondu a un traitement d’induction par IFX, I’essai ACCENT 1 a
comparé un traitement d’entretien par IFX toutes les 8 semaines versus placebo. L'IFX permet
d’obtenir 35% de rémission clinique a 1 an vs 15% dans le groupe placebo (OR=2,7) [158].

Dans I'étude de Present et al. un traitement d’induction par IFX (S 0, 2, 6) a été prescrit
chez 94 patients ayant une MC active fistulisée ne répondant pas au traitement
conventionnel bien conduit. Il permet une fermeture des fistules dans 55% des cas versus
13% dans le groupe placebo (p=0,001) [178].

Méme si I'IFX est efficace dans le traitement des fistules péri-anales avec 55% de
fermeture compléte dans I'étude Present, son efficacité semble moindre au cours du suivi [179].
Ainsi a S 54 dans I’étude ACCENT II, les auteurs rapportent 36% de cicatrisation de fistules.

Ainsi devant la récidive fréquente des fistules a 3 mois du traitement d’induction, un
traitement d’entretien par IFX toutes les 8 semaines a été proposé chez les patients ayant
obtenu une réponse au traitement d’attaque dans [|’étude ACCENT Il. Il permet d’obtenir

moins de rechute, 42% en comparaison au placebo 62% a S 54 (p=0,001) [178].

b.1.2. Utilisation pratique :

Avant toute prescription d’anti-TNF alpha, il est indispensable d’éliminer les contre
indications qui sont :
> Infection sévere.
Tuberculose latente non traitée.
Affection démyélinisante préexistante.
Insuffisance cardiaque congestive.

Néoplasie en cours ou récente (<5ans).

vV Vv V VYV V

Grossesse en cours.
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Un point particulier est la recherche d’'une tuberculose latente dans cette situation
d’urgence. L’interrogatoire, la radiographie de thorax, I'intradermo-réaction a la tuberculine (et
pour certains, le quantiféron) sont effectués des I'admission du patient. Il n'y a pas de
recommandation claire chez les malades qui ont une tuberculose latente et qui sont candidats a
un traitement par Infliximab. La Ciclosporine est, dans cette situation, une alternative
raisonnable [4].

En outre, il faut réaliser :

> NFS, bilan hépatique, ionogramme sanguin, béta HCG, BU+ /- ECBU.
> Sérologies HVB, HVC, HIV.

» AAN +/- anti DNA.

> Consultation gynécologie (frottis +/- vaccination HPV).

» Consultation dermatologie si naevi.

Nous utilisons I'Infliximab dans la RCH selon les modalités définies dans les essais ACT |
et Il : traitement d’induction puis un traitement d’entretien d’emblée.

Un schéma d’induction par trois injections de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 semble
induire un meilleur taux de réponse qu’une seule perfusion de sauvetage [137]. Il n’y a aucune
donnée quant a I'efficacité d’'une dose plus importante d’'Infliximab au cours de la poussée

sévere.

En I'état actuel des connaissances, une escalade thérapeutique progressive reste la
référence, méme si I’avenir plaide probablement vers un traitement « a la carte » ; la stratégie
« top-down » pourrait alors étre réservée a un groupe sélectionné de malades avec des facteurs
pronostiques évolutifs péjoratifs tels qu’un age inférieur a 40 ans, une atteinte ano-périnéale ou
un recours a la corticothérapie des la premiére poussée, comme suggéré récemment par I’étude
de Beaugerie et al [180]. Une atteinte étendue du gréle, une atteinte rectale sévere, une atteinte
du tractus digestif supérieur ou la présence de fistules ano-périnéales sont d’autres situations

cliniques dans lesquelles un traitement anti TNF est habituellement indiqué d’emblée.
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Dans une série marocaine [181], ils ont opté pour la stratégie « step-up » pour la
majorité des malades (80 %). En cas d’échec, 3 options thérapeutiques sont actuellement
envisageables : augmenter la posologie de I'anti TNF, réduire I'intervalle entre les injections ou
changer d’anti TNF. En général, il est conseillé de commencer par augmenter la dose de I'anti
TNF et/ou de réduire I'intervalle entre les injections plutot que de changer d’anti TNF [182] et ce
d’autant que seuls 2 anti-TNF (IFX, ADA) sont disponibles, alors qu’il faut le plus souvent
changer d’anti-TNF en cas d’intolérance avérée. Dans cette étude précitée, I'optimisation du
traitement par anti-TNF a permis de rattraper 20% (n=4/20) des patients en réponse partielle ou
en échappement thérapeutique.

En 2015, ce sujet a été abordé par Gibson et al. [183] qui ont mené une étude visant a
comparer les résultats de deux régimes d’IFX chez 50 patients atteints de RCH sévere.

Le premier schéma étant le standard : 5mg/kg a S0, S2, S6 puis une injection toute les 8
semaines, un deuxieme schéma a été adopté dans lequel 15 patients ont recu les 3 injections
d’induction (5 mg/kg) au cours d’une période beaucoup plus courte (24 jours en moyenne) en
fonction de la réponse clinique (I’aggravation des symptomes, les marqueurs de I'inflammation),
suivi d’une injection toute les 8 semaines. Le taux de colectomie a court terme était
significativement plus faible avec le schéma accéléré (6,7%) qu'avec le schéma standard (40%).

Ceci fut expliqgué par la pharmacocinétique de I'lFX. En effet ce dernier est catabolisé par
protéolyse dans le SRE [184] et sa clairance est d’autant plus accélérée que la CRP est élevée et
I’albumine est basse, telle est la situation en cas de poussée sévere de RCH [185]. Une excrétion
accrue d’lg G due a I'inflammation colique peut étre aussi incriminée [186].

Comme pour la corticothérapie intraveineuse, l'efficacité du traitement de deuxiéme
ligne, que ce soit la ciclosporine ou I’infliximab, est jugée par I’évolution du score de Lichtiger a

court terme, dans un délai d’une semaine maximum.

b.1.3. Complications :

Des complications graves, le plus souvent de nature infectieuse, ont été observées sous

Infliximab. Deux cas de déces ont été rapportés, suite a une légionellose et a une septicémie a
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bacille Gram négatif [137, 138]. En outre, plusieurs infections graves ont également été
signalées (tuberculose, infections a levures, a Herpés simplex virus ou a varicelle-zona virus).

Le risque infectieux sous infliximab est sans doute accru au cours de la CAG, du fait,
d’une part, du mauvais état général des malades, et d’autre part, de la multiplicité des
traitements immunomodulateurs associés.

En conséquence, comme pour la Ciclosporine, une prévention primaire de Ila
pneumocystose est recommandée par le consensus ECCO sur les infections opportunistes quand
I'Infliximab est associé a deux autres immunomodulateurs, tels que les corticoides et
I’Azathioprine [82].

La décision de poursuivre le traitement médical séquentiel doit prendre en compte les
risques de retarder une intervention chirurgicale et le risque infectieux due a la double
immunosuppression [187].

Maser et al. [173] ont rapporté la survenue de 3 (16%) infections graves dont un déces par
septicémie a germe gram négatif.

Leblanc et al. [174] ont indiqué que 9 malades (10,5%) ont eu des complications
infectieuses graves ainsi qu’un déces dii a une embolie pulmonaire post colectomie, peut étre
liée a une intervention chirurgicale retardée.

Chaparro et al. [172] ont également signalé un taux d’effets indésirables infectieux de
8,4 %, dont 1 déces dii a une pneumonie nosocomiale aprées colectomie.

Les 3 anti-TNF semblent avoir le méme profil de tolérance. Récemment, une méta-
analyse a repris les données des 21 essais randomisés contrblés contre placebo, qui ont inclus
au total 5356 malades et qui ont évalué I'efficacité et la tolérance des anti-TNF au cours de la
MC [188].

Il n’existerait pas de sur-risque de cancers solides, de lymphomes, d’infections sévéres
(3,4% selon les études) ni de déces chez les patients sous anti-TNF par rapport a ceux ayant recu

un placebo.
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Le risque d’infections opportunistes semble étre augmenté avec le nombre
d’immunosuppresseurs prescrits qui doit étre pris en compte dans la prise en charge de ces
patients.

De méme et dans une méta-analyse [189], on a trouvé que l'utilisation d’anti-TNF avec
d’autres immunosuppresseurs augmenterait le risque de LMNH chez les malades atteints de MC

active ou sévere.

b.1.4. Facteurs prédictifs d’échec [190] :

L’exposition préalable aux thiopurines ne semble pas influencer la réponse des patients
traités par Infliximab [34]. D'autres facteurs peuvent affecter les résultats du traitement et sont
[191]:

> L’augmentation de la CRP (>20 mg/L).

> L'utilisation concomitante des stéroides.

> La durée de la maladie < 3 ans.

> Score de Mayo =10 (Annexe lll, tableau VIII).

L'analyse multivariée de Gibson et al. a montré que les facteurs indépendamment
associés a une thérapie d'induction réussie étaient [186]:

> L'albuminémie.
» Date du début du traitement (P =0,003)
> Le schéma de dosage accéléré (P=0,03).

Dans un essai multicentrique controlé randomisé (ACCENT I) [192], le niveau de la CRP a
été considéré comme facteur prédictif de la réponse et du maintien de la rémission sous IFX chez
les malades atteints de MC, en effet une CRP de base élevée et sa normalisation a S 14 du
traitement par I'IFX était associé a un taux élevé de rémission jusqu’a un an.

L’échec primaire a été défini dans I’étude de Schnitzler et al. comme étant I'absence de

réponse clinique aprés les deux premiéres injections d’IFX [193].
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L’échec primaire se produit dans environ un tiers des patients [194,195]. A noter que
dans la cohorte de Melchior et al; les échecs primaires, sont rapportés dans 15.6% des patients
sous ADA et dans 13% des patients sous IFX [196].

La perte de réponse secondaire peut survenir a n’'importe quel moment du traitement
apres avoir eu initialement une réponse primaire. D’autre part, les définitions de succes et
d’échec ne sont pas toujours les mémes entre les études rétrospectives et prospectives, les
criteres sont plus stricts dans les études prospectives, souvent basés sur un score d’activité de la
maladie non utilisé en pratique clinique courante [197].

Pour I’'IFX, un risque annuel de perte de réponse de 13% a été rapporté [198], pour ’ADA,
ce risque varie entre 10 et 24% [199,200].

Concernant les patients porteurs d’'une MC, on note aussi une plus grande proportion de
patients fumeurs dans la cohorte de Schnitzler (47.8% vs 36% dans celle de Melchior) qui est un
des critéres prédictifs d’évolution défavorable (recours aux IS, chirurgie..). De méme une plus
grande proportion féminine (61% vs 56%) est décrite dans sa population. Le sexe féminin n’est
pas rapporté dans la littérature comme facteur pronostic établi dans la MC. Cependant dans
cette analyse le sexe féminin est retrouvé comme facteur prédictif d’échec du traitement anti-
TNF. Ces trois facteurs (type de MICI, tabagisme et genre) peuvent probablement expliquer cette
différence d’efficacité.

En outre, pour Melchior et al. la principale cause d’échec était le recours a une
intervention chirurgicale sous anti-TNF (53%), cet échec n'y était rapporté que chez 27.1% des

cas.

Dans d’autres études, plusieurs facteurs ont été incriminés dans la perte de réponse
primaire dont surtout :

> La durée de la maladie (> 2 ans) avant la mise en route du traitement par IFX.

> Atteinte grélique étendue dans la MC.

> Le tabagisme.

» La CRP normale au début du traitement [201,202].
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Le polymorphisme dans les genes liés a I'apoptose, tels que FAS-L et Caspase 9, ainsi
que le locus IBD5, ont également été associés a une augmentation du risque d’échec primaire
dans la MC [202,203].

A titre d’exemple I'optimisation est bien plus efficace dans les MC luminales (90% succes)
qgue dans les MC fistulisées (efficace dans 57% des cas) [159] lorsque I’on majore les doses d’IFX
a 10mg/kg/j. Le caractére sténosant est bien établi comme un facteur prédictif de récurrence
dans la MC [204]. Il n’est donc pas étonnant que ces deux caractéristiques phénotypiques de la
MC ressortent comme facteurs prédictifs d’échec, leur lien étant déja bien établi.

Dans le cadre de la RCH, sont considérés comme facteurs de risque de non
réponse [136] :

> L’age avancé.

> PANCA + ASCA -.

» Patients non naifs d’IFX.

L’association avec un immunosuppresseur est contestée, étant donné les résultats
contradictoires des études SONIC et COMMIT.

L’AZA devrait, si possible, étre administré de facon concomitante, ce qui diminuerait
I’apparition des anticorps et améliorerait I'efficacité (comme rapporté dans I’étude SONIC)

Dans un essai controlé randomisé, un traitement concomitant par I’AZA a montré avoir
un effet protecteur contre la perte de réponse [205].

De multiples études ont confirmé I'existence d’une corrélation entre la réponse clinique
et la concentration d’anti-TNF dans le sérum [206-208]. En outre, cette corrélation était
récemment établie non seulement pour la réponse clinique mais aussi pour la rémission
endoscopique (cicatrisation muqueuse) et biologique [209,210].

Il existe une corrélation entre la formation des anticorps anti IFX (AAl) et la diminution de
la concentration sérique de celui-ci et donc la perte de la réponse clinique [211].

Les anticorps anti IFX dirigés contre le fragment Fab de la molécule [212] interférent avec

I'activité biologique en inhibant la liaison de I'anti-TNF alpha a la fois dans le sérum et sur la
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membrane cellulaire, et en créant des complexes immuns qui sont éliminés par le systéme
réticulo-endothélial [213,214].

Le taux des AAI varient selon certaines études entre 6% et 25% [168, 215,216], Baert et
ses collegues ont démontré que l'incidence des AAl ne semble pas augmenter aprés la cinquiéme
perfusion d’IFX, Dans I’étude ACCENT I, l'incidence cumulative des AAl semblait culminer a la
semaine 54, dans I’étude prospective qu'a mené Ungar et al. les AAl apparaissent les 12
premiers mois suivant le traitement par IFX quoique une élévation transitoire de ceux-ci peut
survenir a n’importe quel moment du traitement mais sans grande importance clinique, cette
incidence est réduite par I’administration concomitante des IS [217].

Cependant, certaines études n'ont pas observé de corrélation significative entre les
concentrations résiduelles d’IFX et I'activité de la MC, entre la positivité des AAl, la perte de la
réponse clinique et I’aggravation endoscopique [168,215, 216, 218].

Ces écarts pourraient étre expliqués par la grande diversité des techniques utilisées dans
le dosage des concentrations et de I'IFX et des AAI, par I'insuffisance de la durée du suivi dans
certaines études, et par le manque de consensus clair sur la valeur thérapeutique d’IFX dans le
sérum pouvant assurer une rémission clinique optimale [219].

Certaines études proposent 3 ug/mL pour la MC [220]; 3-7 ug/mL [221] et 5-10 ug/mL
[222] ont récemment été suggérés comme niveaux cibles pour la thérapie d'entretien pour la MC
et la RCH.

Pour des concentrations minimales d’Infliximab <5,0 mcg/mL, la recherche d'anticorps
anti-infliximab est suggérée.

Pour des concentrations résiduelles d'infliximab >5.0 mcg/mL, la présence d'AAl est peu
probable ; les patients ayant une perte de la réponse a l'Infliximab peuvent bénéficier d'une

augmentation de la dose ou un intervalle de perfusion plus court [223].
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b.2. Autres biothérapies :

L’Adalimumab est un anticorps monoclonal 100% humain, il induit une cytotoxicité et une
apoptose lymphocytaire. Bien qu’il soit a priori faiblement immunogéne, I’apparition d’anticorps
anti-ADA survient cependant chez 8,4% a 10% des patients [156].

L’ADA a obtenu ’AMM en 2007 uniquement dans la MC luminale active, sévére [224,225].

Pour I'ADA, un niveau sérique de 5,85 pg/mL a donné une sensibilité et spécificité
optimales, et une meilleure valeur prédictive positive de la réponse clinique [226].

Le Certolizumab, non disponible encore au Maroc, correspond a un fragment Fab d’un
anticorps monoclonal anti-TNF humanisé lié a une molécule de polyéthyléne glycol permettant
d’augmenter sa biodisponibilité et sa demi-vie [156].

L’Adalimumab et le Certolizumab sont administrés par voie sous cutanée toutes les 2 et 4
semaines respectivement. Pour I'adalimumab, on peut augmenter la fréquence des injections a
une injection par semaine en cas de réponse sous optimale.

Infliximab, Adalimumab et Certolizumab ont été acceptés par la FDA aux Etats-Unis pour
le traitement d’'une MC modérée a sévere lorsqu’aucune réponse suffisante n’est observée avec
les traitements standards.

L'infliximab s’utilise comme traitement de secours dans la RCH sévére réfractaire aux

stéroides.

c. Ciclosporine ou Infliximab: que choisir ?

Bien que le recul soit encore limité et que le taux de colectomie a long terme aprés
Infliximab pour CAG soit inconnu, I'Infliximab constitue une alternative a la Ciclosporine en
traitement médical de deuxiéme ligne de la poussée sévére et cortico-résistante de la RCH [1].

En premiere intention, chez un malade corticorésistant, doit-on prescrire la Ciclosporine
ou I'Infliximab ?

Le critére décisionnel principal est la possibilité d’un traitement d’entretien par

I’Azathioprine.
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Soit le malade est connu pour étre en échec ou intolérant a I’Azathioprine, auquel cas un
traitement en «bridge» par la Ciclosporine n’a pas de sens et il faut privilégier I'Infliximab (par
trois perfusions d’induction puis en entretien), soit il s’agit d’un malade naif pour I’Azathioprine
et le choix reste ouvert : «bridge» Ciclosporine-Azathioprine, ou «bridge» Infliximab-
Azathioprine ou Infliximab seul en induction puis en traitement d’entretien). C’est uniquement
dans cette derniere situation que I’éventualité d’un traitement de troisieme ligne peut étre
discutée.

La réponse a cette question a été rapportée par un essai randomisé du GETAID (Groupe
d’étude thérapeutique des affections inflammatoires du tube digestif) comparant ces deux
molécules en termes d’efficacité et de tolérance, chez des malades atteints d’une poussée sévere
et corticorésistante de RCH (étude CYSIF).

Une étude menée entre Le premier Juin 2007 et le 31 Aout 2010 dans 27 centres
européens : France, Espagne, Belgique, incluant 115 malades hospitalisés pour CAG réfractaire
aux corticoides IV (Naifs d’IS).

58 patients mis sous Ciclosporine (2mg/kg/j pendant une semaine), a J7 et si bonne
réponse : relais par la CsA par voie orale pendant 03 mois (+ AZA)

57 patients mis sous Infliximab (5mg/kg), si bonne réponse 2 autres injections a J14, J42
puis en traitement d’entretien (+ AZA).

En terme de réponse a court terme, 60% et 54% d’échec a été rapporté dans les groupes
traités par IFX et CsA respectivement soit une différence du risque absolu de 6% (IC 95% =7 a 19
;p =0,52).

En termes de tolérance, 16% versus 25% ont eu des effets secondaires séveres a la CsA et
I'IFX respectivement.

La présente étude ne montre pas de supériorité d’un traitement par rapport a I'autre, en
effet Dans la pratique clinique, le choix du traitement doit étre guidé par le médecin et

I'expérience du centre [227].
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Un avantage majeur de la CsA par rapport a I'Infliximab est sa demi-vie courte. Si elle se
réveéle inefficace, elle est éliminée en quelques heures, alors que I'IFX reste en circulation
pendant des semaines.

Il est donc tres intéressant de constater d’une part que les taux de colectomie a long
terme étaient indépendants du traitement initialement administrés : 29% et 38% avec CsA versus
31% et 35% avec IFX, a 1 an et 5 ans respectivement, et d’autre part que la proportion de patients
sans colectomie était significativement plus élevée dans le groupe IFX. A noter, 3 décés dans le
groupe CsA (1 infarctus du myocarde, 1 adénocarcinome pancréatique, 1 cause indéterminée).

Dans une étude menée depuis 1994, une cohorte de 65 malades porteurs d’une RCH
sévere réfractaire aux corticoides (35 dans le groupe Ciclosporine: 2mg/kg, 30 dans le groupe
Infliximab : 5mg/kg) Le critére d’évaluation était le taux de colectomie a 03 mois, 12 mois et
tout au long du suivi.

Le résultat : une efficacité similaire a court terme (éviter une colectomie dans le cadre de
I'urgence), toutefois a long terme, le risque de colectomie était plus élevé dans le groupe de
Ciclosporine [228].

Une autre étude rétrospective récente, a montré qu’il n’y a aucune différence entre
I'Infliximab et la Ciclosporine par rapport a la prévention de la colectomie. Cependant,
I'Infliximab avec I’Azathioprine peut étre plus efficace que la Ciclosporine seule pour prévenir la
colectomie [229].

L’emploi successif de la Ciclosporine puis de I'Infliximab (ou I'inverse) n’est pas validé.
Une étude récente suggere que le traitement de troisieme ligne est peu efficace (33 a 40% de
rémission) et le taux de complications infectieuses séveres est de 10% (dont un sepsis mortel a
E.Coli) presque deux fois plus élevé qu’avec I'une des deux molécules [230].

De méme dans I’étude de Nelson et al. qui a comparé I'lIFX et la CsA chez 2 groupes de
patients ayant une poussée sévere de RCH résistante aux stéroides colectomisés, a montré qu’ils
n'y a pas de différence entre les deux molécules en terme de complications post opératoires

infectieuses et non infectieuses [231].
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De plus la majorité des patients de notre étude ont été traités selon une stratégie dite
«Step-up», qui consiste a une escalade progressive des traitements selon |’évolution alors que
récemment la stratégie «Top-down» («taper fort» d’emblée et diminuer ensuite les traitements
en cas de bonne réponse) [232]. En revanche chez les patients naifs d’IS et de biothérapie
comme dans I’étude SONIC les avantages de la bithérapie IS anti-TNF sont alors bien démontrés

(meilleur taux de rémission).

d. Autres traitements :

Dans un essai randomisé au cours de la RCH, le Tacrolimus était équivalent au placebo
dans le sous—-groupe des malades corticorésistants [233].

De méme, dans une autre étude japonaise 11 patients ayant une poussée modérée a
sévere de RCH corticorésistante, ont été traité par le Tacrolimus ; inhibiteur de la calcineurine ; a
la dose de 0,1 mg/kg/j par voie orale. Le taux de rémission clinique était de 72,7% a un mois et
de 90% a 3 mois [234], le taux de rémission compléte a 3 mois était de 72% dans une autre
étude allemande [235].

Quant a l'administration a long terme du Tacrolimus chez les patients atteints de RCH
réfractaire aux stéroides, il est efficace et bien toléré, bien que nous devrions garder a I'esprit
que les effets indésirables graves, y compris les maladies infectieuses peuvent survenir pendant
le traitement par le Tacrolimus [236].

En comparaison avec I'IFX, les deux avaient des effets similaires sur I'induction de la
rémission chez les patients atteints de RCH séveére avec des taux de rémission de 63,6% et
71,4% respectivement.

Les thérapies séquentielles (TAC—IFX or IFX—TAC) pourraient sauver les patients atteints
de RCH qui ont échoué au traitement initial par TAC ou IFX [237].

Quant a la MC, le tacrolimus représente une option thérapeutique efficace, lorsque les
thérapies conventionnelles échouent. La bonne adhérence au traitement et la possibilité
d'obtenir a la fois la rémission et le maintien de celle-ci encouragent son emploi dans une large

série de patients [238].
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Dans notre série, aucun malade n’a été mis sous Tacrolimus.

Le visilizumab (anticorps anti-CD3) a fait 'objet d’une étude ouverte de phase | dans la
poussée séveére de RCH dont les résultats prometteurs [239] n’ont pas été confirmés et le
développement de cette biothérapie a depuis été suspendu dans cette indication.

Les données concernant les aphéréses leucocytaires sont insuffisantes.

2.5. Traitement de troisieme ligne :

La chirurgie doit étre envisagée a chaque étape de la prise en charge de la CAG. En effet,
c’est le recours précoce a la colectomie en urgence qui a permis d’améliorer la survie des
malades. Dans le méme sens, une grande étude américaine ayant inclus 7108 malades
colectomisés a montré que plus la durée d’hospitalisation préopératoire était longue, plus la
morbidité et la mortalité opératoire étaient élevées, et ce des le 6eme jour d’hospitalisation
[240].

C’est pourquoi, le consensus ECCO (European Crohn's and Colitis Organisation) [45]
recommande que tous les patients atteints de poussée grave bénéficient d’une prise en charge
médicochirurgicale.

Selon les conclusions du consensus ECCO pour la RCH, le traitement médical de troisieme
ligne n’est pas recommandé et ne peut étre proposé que dans des centres référents et consiste
alors a proposer I'infliximab aprés échec de la ciclosporine ou bien la séquence inverse (grade D
selon le consensus ECCO sur la RCH—UEGW, Berlin 2006). En effet le traitement médical de
sauvetage doit étre proposé chez tout malade ne présentant pas un abdomen chirurgical ou une
colectasie [241].

L’accumulation des traitements immunomodulateurs - emploi successif de la
Ciclosporine puis de I'Infliximab (ou vice versa) chez des patients corticorésistants et candidats a
un traitement d’entretien par Azathioprine - fait alors courir un risque infectieux majeur pour
éviter la colectomie.

Nous disposons de deux séries rétrospectives ayant évalué les résultats d’un traitement

médical de sauvetage en troisieme ligne.
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Parmi les 20 malades du Mount- Sinai Hospital (14 traités par Infliximab apres échec de
la Ciclosporine et six par la séquence inverse), les taux de rémission a court terme étaient faibles
(36 et 33%, respectivement) et plusieurs complications graves ont été observées : un déces par
septicémie a colibacille, une ;esophagite herpétique et un ictére [174].

La série du GETAID, ayant recruté 86 malades traités en troisiéme ligne dans 16 centres,
le plus souvent par Infliximab aprés échec de la Ciclosporine, confirme le bénéfice modeste de
cette stratégie - seulement 40% des malades évitaient la colectomie dans I'année, et ce quelle
gue soit la séquence proposée - pour un risque élevé de complications (un déces, survenu chez
un homme de 40 ans en postopératoire suite a une complication thromboembolique, et 17

infections séveres, dont deux colites a Clostridium Difficile et une a CMV) [175].

2.6. Traitement chirurgical :

a. Principe :

La chirurgie est indiquée en urgence avant tout traitement médical en cas de perforation,
colectasie, syndrome toxique ou hémorragie abondante, de méme en cas d’échec du traitement
médical intensif.

Pour la maladie de Crohn, les indications de la chirurgie en urgence sont I'hémorragie, la
perforation intestinale, I’obstruction intestinale et I'abces, en outre de la résistance au traitement
médical intensif. La principale option chirurgicale utilisée dans le cadre de l'urgence est la
résection anastomose la plus limitée possible du segment du tube digestif atteint [242].

Dans notre série, nous avions eu recours a la chirurgie d’emblée chez 3 malades (2 cas
de perforations, et un cas d’abces de la fosse iliaque droite).

En dehors de complications, la chirurgie ne doit pas étre envisagée comme le dernier
recours en cas d’échec des traitements médicamenteux, mais bien comme une option
thérapeutique se discutant a chaque étape de la prise en charge d’une poussée sévere de MICI.

Il s’agit du traitement qui a permis de réduire la mortalité de la CAG, a condition de ne
pas étre proposé trop tard [240]. Une étude américaine récente portant sur 7108 colectomies a

confirmé ces données : la mortalité est significativement plus élevée chez les malades qui ont
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une durée d’hospitalisation plus longue avant la chirurgie. Ainsi une étude d’Oxford a montré
qgu’il y a un risque accru de complications post opératoires si la chirurgie est retardée au-dela de
huit jours aprés le traitement médicamenteux [243].

Il n’y a aucune indication a réaliser une colectomie segmentaire en cas de RCH du fait du
risque majeur de poussée grave sur le colon restant.

La colectomie subtotale avec iléostomie et sigmoidostomie représente le premier temps
opératoire de choix en cas de colite aigué grave sur maladie inflammatoire [190].

Le choix des procédés opératoires est basé sur le principe de la colectomie totale, avec
ou sans conservation rectale : « save the patient's life and not the colon » [244].

Le geste opératoire doit obéir a une regle de simplicité technique excluant les sutures en
milieu septique, les gestes longs et compliqués chez des patients en état critique.

Les avantages de la colectomie subtotale sont nombreux : c’est une intervention rapide,
relativement simple et sire, réalisable par un chirurgien généraliste, qui permet de sevrer
progressivement le patient de toute corticothérapie.

Le bas sigmoide ne doit pas étre laissé fermé dans I’abdomen car le risque de désunion
est trés important en raison d’une paroi friable, hémorragique et épaisse, d’une pullulation
intraluminale et d’une imprégnation cortisonique fréquente chez un patient dénutri et anémique.

Les conséquences d’une ouverture du moignon rectal dans la cavité péritonéale seraient
désastreuses.

L’avantage d’apporter le segment colique en sigmoidostomie est de permettre le contrble
de I’évolution muqueuse et surtout la réalisation d’irrigations antérogrades ou rétrogrades du

segment exclu si la maladie persiste sur cette courte portion.

b. Voies d’abord :

b.1. Voie d’abord coelioscopique :

Bell et Seymour ont publié sur une série de 18 patients opérés pour colite aigué grave par
voie coelioscopique : la morbidité a touché un tiers des patients, mais aucun d’entre eux n’a été

réopéré en urgence [245].
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Lorsqu’elle est possible, la colectomie subtotale par voie coelioscopique associe un
avantage esthétique, une durée de séjour plus courte, un taux de complication pariétale
probablement inférieur et une réduction du risque d’occlusion sur bride quasi certaine.

Marcello et I’équipe de la Cleveland Clinic ont comparé les résultats d’une colectomie
subtotale réalisée par laparoscopie chez 19 patients ayant une colite aigué grave a une série
appariée de 29 patients traités par laparotomie pour la méme condition [246].

L’intervention par laparoscopie a été significativement plus longue que par laparotomie
(210 versus 120 minutes). Les avantages dans le groupe laparoscopie ont été : un retour plus
rapide du transit (1 versus 2 jours), une durée de séjour plus courte (4 versus 6 jours), une
cicatrice plus petite, tandis que le taux de complication était similaire, aux alentours de 20 %

[247,248].

b.2. Chirurgie a ciel ouvert :

Lorsque le pronostic vital est engagé a court terme, il faut envisager une opération de

sauvetage. Elle est plus slirement menée par une laparotomie médiane.

L’exploration doit étre systématique mais rapide, permettant de confirmer Ila
complication comme une perforation colique, I’extension de la colite et I’existence ou non d’une
atteinte de I'intestin gréle en cas de maladie de Crohn. Le foie doit étre examiné a la recherche
d’une stéatose ou d’une trés rare cholangite sclérosante infraclinique [249].

Tous nos patients ont été opérés a ciel ouvert sans doute pour plusieurs raisons :

> Etat précaire de nos patients,
> Non disponibilité de la colonne de coelioscopie au service des urgences
> Défaut d’expérience de I'équipe chirurgicale des urgences qui pourrait prolonger

inutilement la durée de I’intervention.

c. Techniques opératoires :

Les procédés d'iléostomie continente et d'anastomose iléo-anale se trouvent ainsi
contre-indiqués en raison de leur complexité technique inadaptée aux conditions de l'urgence et

susceptible d'aggraver notablement le risque opératoire.
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c.1l. La colo-proctectomie totale avec iléostomie terminale

Cette technique a l'avantage d'éradiquer totalement la maladie en cas de rectocolite
hémorragique, d'éviter une hémorragie post-opératoire a point de départ rectal, et de supprimer
le risque a plus long terme d'une évolution rectale de la maladie inflammatoire.

Elle a I'inconvénient majeur d'étre irréversible, et suppose avoir évalué préalablement le
caractere «irrémédiable» des Iésions rectales nécessitant le recours a I'iléostomie définitive. Elle
est associée a une morbidité plus importante, variant entre 25 et 58%.

Elle majore en outre I'étendue de la contamination septique en cas de péritonite, et fait
courir chez I'nomme le risque de troubles sexuels qui sont en fait exceptionnels si la dissection
est faite en prenant soin de rester au ras du rectum. C’est pourquoi ; a juste titre, elle n’a pas été

réalisée dans notre série.

c.2. La colectomie subtotale ou totale avec conservation rectale

Ce procédé offre I'avantage de ne pas aboutir a l'iléostomie définitive, mais présente
I'inconvénient d'exposer au risque de complication postopératoire a partir du rectum laissé en
place.

Il comporte plusieurs variantes techniques :

c.2.1. La colectomie subtotale avec double stomie iléale et sigmoidienne ++++
[250] :

L'intervention de choix en urgence est la colectomie subtotale avec iléostomie et
sigmoidostomie vu :
> le risque limité de complications postopératoires puisqu’il n’y a pas d’anastomose
> la morbidité postopératoire et la durée d’hospitalisation sont réduites, la mortalité
est inférieure a 1%
> et de pouvoir disposer d’un délai avant de définir le mode de rétablissement de la
continuité digestive, avec conservation ou non du rectum.
Cette méthode laisse donc en place le rectum et une partie du sigmoide.

Elle nécessite pour étre applicable, que I'anse sigmoide ne soit ni nécrosée ni perforée.
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Elle présente l'intérét de permettre dans la période post-opératoire la pratique
d'irrigation continue ou discontinue du segment recto-sigmoidien exclu, et permet
ultérieurement le rétablissement secondaire de la continuité par anastomose iléo-rectale ou
iléo-anale.

Elle permet ultérieurement le rétablissement secondaire de la continuité par anastomose
iléo-rectale ou iléo-anale (qui a lieu en général 2 a 3 mois plus tard).

En postopératoire, I’'analyse histologique de la piece de colectomie, ainsi que les résultats
des sérologies ASCA et pANCA, pourront aider a distinguer MC et RCH.

Le rétablissement de la continuité est envisagé deux a trois mois aprés la colectomie
subtotale [251].

Dans notre série, le geste chirurgical a consisté en une colectomie subtotale a ciel ouvert
et ce dans 60% des cas, dont la plupart en raison d’une non-amélioration sous corticothérapie
parentérale.

C’est l'intervention que nous nous sommes acharnés a réaliser des que I'état local le
permettait, elle nous a permis une meilleure gestion du rectum restant par des irrigations et des

lavements par corticoides.

c.2.2. La colectomie totale avec iléostomie et fermeture du moignon rectal type

Hartmann :

Une intervention de type Hartmann, laissant dans la cavité abdominale un court moignon
rectosigmoidien fermé, est mauvaise en raison du risque grave et pratiquement constant de
désunion.

Cette technique expose, en particulier dans la rectocolite hémorragique [252] au risque
de désunion de la suture rectale et d'hémorragie post-opératoire a point de départ rectal,
difficile a traiter de facon conservatrice, compte tenu des difficultés d'irrigation du moignon
rectal borgne, et susceptible d'obliger a réaliser dans des conditions périlleuses une

proctectomie secondaire.
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Elle est en revanche utile dans les types de colite qui présentent des lésions
sigmoidiennes majeures, mais qui épargnent le rectum.

Elle permet, comme la précédente méthode, dans un deuxiéme temps, le rétablissement
de la continuité par anastomose iléo-rectale ou proctectomie secondaire et anastomose iléo-
anale.

c.2.3. Lacolectomie totale avec anastomose iléo-rectale simple ou protégée par une

iléostomie latérale d'amont :

Cette méthode s'adresse au cas ou l'absence de souillure péritonéale et I’état du rectum
autorise la confection d'une anastomose.

La décision de confectionner I'anastomose avec ou sans iléostomie de protection, dépend
de l'appréciation de la sécurité de I'anastomose en fonction de I'état des tissus a suturer, et plus
particulierement de 'aspect de la muqueuse rectale.

Elle constitue l'intervention la plus satisfaisante, chaque fois que les conditions locales
s'y prétent, et la tendance actuelle des opérations réalisées en poussée aigué définie selon les
criteres de sévérité de TRUELOVE et WITTS [253].

Nous ne nous sommes cependant pas risqués a ce type d’intervention.

Aprés colectomie subtotale, le rétablissement de continuité se fait habituellement par une
anastomose iléo anale en cas de RCH, et par une anastomose iléo-rectale en cas de maladie de
Crohn.

En cas de RCH, I'AlIA (I'anastomose iléo-anale) avec réservoir iléal protégé par une
iléostomie temporaire est I'intervention de référence.

Les complications de cette intervention sont représentées par :

> séquelles fonctionnelles : a type de diarrhée et de troubles de la continence qui
aboutissent dans 5—10% a une iléostomie définitive [254,255].

> diminution de la fertilité féminine [256]. Ainsi, chez une femme jeune désirant
une grossesse, une AIR (anastomose iléorectale), parfois méme temporaire, peut

étre discutée.
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> risque élevé de pochite aprés AIA pour RCH : 30—50 % a cinqg ans.

En cas de maladie de Crohn, si le rectum peut étre conservé, une AIR est préconisée. S’il
n’est pas conservable en raison de lésions anopérinéales sévéres, d’ulcérations creusantes ou
d’une microrectie, il faut proposer une amputation abdominopérinéale conduisant a une
iléostomie. D’apres I'expérience de quelques équipes de centres tertiaires, la réalisation d’une

AlA chez des patients atteints de MC tres sélectionnés semble envisageable [257].

d. Indications chirurgicales :

d.1. En urgence, avant tout traitement médical :

d.1.1. Le mégacblon toxique (ou colectasie) :

La découverte de cette colectasie, dans le contexte de MICI connue ou probable, contre-
indique formellement la réalisation d’une coloscopie en raison du risque majeur de perforation
et impose la réalisation en urgence d’une colectomie subtotale avec iléostomie et
sigmoidostomie.

Le traitement médical pourrait en effet, en cas de colectasie, exposer le patient a la
survenue d’une perforation, pouvant initialement évoluer a bas bruit du fait de la corticothérapie.

Dans ces cas, la réalisation tardive de la colectomie subtotale, chez un malade fragilisé et
avec perforation colique, est associée a une mortalité allant jusqu’a 40 % dans une série récente
[258].

Dans notre série, 2 malades ont développé cette complication et ont été opérés dans

l'urgence.

d.1.2. La perforation intestinale :

Aucune perforation n’a été mise en évidence dans notre série.

d.1.3. Autres formes cliniques

L’existence d’'un sepsis sévére, associant fievre, déshydratation majeure avec troubles
hydro électrolytiques et altération de I’état général, constitue aussi habituellement une indication

a la colectomie en urgence, avant tout traitement médical.
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Plus rarement, une hémorragie digestive basse massive, voire un choc septique (par
translocation bactérienne) feront indiquer la colectomie en urgence.
Un cas d’hémorragie digestive massive a survenu a J2 du traitement et a bénéficié d’une

colectomie totale en urgence.

d.2. Apres échec d’un traitement médical intensif

Aujourd’hui, I'efficacité relative de la corticothérapie intraveineuse a forte dose (1
mg/kg/j) et de la ciclosporine (dans la RCH essentiellement) [16] fait souvent discuter cette
colectomie subtotale en cas d’échec du traitement médical, c’est-a-dire, dans notre expérience,
en cas d’absence d’amélioration voire d’aggravation des signes a I’endoscopie faite sept jours
aprés le début du traitement médical.

Il faut néanmoins garder a I'esprit que si, aujourd’hui, dans les centres chirurgicaux
spécialisés, la mortalité opératoire de la colectomie subtotale, avant la survenue de
complications graves, est proche de zéro, celle-ci croit en cas de retard a l'intervention,
essentiellement du fait de I’existence d’une péritonite par perforation colique.

C’est pourquoi seule une amélioration franche et rapide de I’état du patient sous
traitement médical, associée a une amélioration endoscopique, et ce bien siir en 'absence de
colectasie, peut faire surseoir a la colectomie subtotale.

L'absence de rémission franche des signes cliniques malgré le traitement intensif, aprés
une période inférieure a 5 jours, définit la notion d'échappement au traitement médical et
conduit a poser l'indication opératoire [190].

Les possibilités nouvelles de la réanimation digestive ne doivent pas conduire a différer
inutilement l'indication opératoire.

En effet le délai moyen de prise en charge chirurgicale aprés instauration du traitement
médical est de 15 jours et 77% de nos patients ont été opérés au-dela du cinquieme jour du
traitement médical.

Ce délai excessif intervient en plus de la constatation d’un retard notable a la

consultation apres I’apparition du tableau clinique.
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Les traitements conservateurs de la poussée aigué qui doivent étre immédiatement mis
en ceuvre et comprennent la mise au repos de l'intestin [259], la décompression colique avec
changement fréquent de position en cas de colectasie aigué [260] et la réfrigération colique en
cas d'hémorragie massive [261] ne doivent raisonnablement étre poursuivis au-dela de quelques

jours que s'ils permettent d'aboutir rapidement a une amélioration franche du tableau clinique.

2.7. Traitement d’entretien :

L’Azathioprine en traitement d’entretien est indiqué chez les patients chez qui la
rémission a été obtenue médicalement, et surtout apres Ciclosporine.

Pour les patients intolérants ou résistants a I’Azathioprine, I'indication de la Ciclosporine
au long cours est encore un sujet de débat [109].

L’association a la Sulfasalazine ou 5 ASA est possible.

Dans notre série, I’Azathioprine/6 Mercaptopurine a été prescrit en traitement d’entretien
chez 37 malades (46% des cas) ayant eu la rémission apres I’épisode aigu.

La posologie efficace de I’Azathioprine est de 2 a 2,5 mg/kg/j, elle doit é&tre employée
d’emblée. Les comprimés sont dosés a 50 mg et facilement sécables.

L’emploi d’une posologie inférieure ne se justifie qu’en cas d’intolérance aux doses
usuelles. Le 6 Mercaptopurine a la méme efficacité a la dose de 1 a 1,5 mg/kg/j.

Les effets secondaires de I'’Azathioprine sont observés chez 10-15% des malades. Il faut
en informer les malades avant le traitement et insister sur la nécessité d’un suivi méthodique de
la tolérance.

Certains de ces effets sont dose-dépendants :

> cytopénies sanguines survenant dans 5 a 10% des cas a la dose de 2 mg/kg/j.

> L'immuno- suppression excessive complique 1% des traitements et se manifeste par

la survenue d’infections opportunistes ou d’un lymphome notamment cérébral
(exceptionnels).
D’autres effets sont immunoallergiques : pancréatites, hépatites, allergie cutanée, hyper

éosinophilie.
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La surveillance de la tolérance doit comprendre :

> un dosage hebdomadaire pendant 1 mois de I’lhémogramme, des plaquettes et des

transaminases

> ces examens sont renouvelés tous les mois pendant 3 mois puis tous les 3 mois par

la suite.

> le dosage de I'amylase n’est indiqué qu’en cas de sighe évocateur d’une pancréatite.

> En cas d’intolérance de type «dose-dépendant» : un arrét transitoire suivi d’une

reprise a plus faible dose ou une réduction de posologie sont possibles selon
I'intensité de la cytopénie.

En cas de macrocytose sous Azathioprine ou 6-MP, il n’y a rien a faire (cet effet est
fréquent et bénin).

En cas de lymphopénie profonde, certains proposent un traitement préventif des
infections opportunistes a Pneumocystis carinii par Bactrim.

En cas d’effet indésirable de type allergique, I’arrét s’impose a vie.

Dans notre série, la surveillance des malades sous azathioprine a été réguliére en
consultation spécialisée des malades porteurs de maladies inflammatoires chroniques
intestinales, avec un bilan biologique qui comportait :

» une NFS
> un bilan hépatique
» une CRP

Au cours du suivi, on a noté la survenue d’une anémie profonde dans 2 cas/37 soit 5%
des cas, et une polynucléose neutrophile dans un cas avec élévation de la CRP ayant nécessité
I’arrét du traitement.

Le méthotrexate est un autre immunomodulateur qui a été pendant longtemps prescrit

pour plusieurs maladies autoimmunes, les MICI entre autres [262].
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Son role a été bien établi dans le panel thérapeutique de la MC séveére, il y est indiqué
pour :

> Maintien de la rémission

> Echec d’Azathioprine

» En association avec les anti-TNF

Cependant, son réle n’a pas pu étre bien élucidé dans I'induction et le maintien de la
rémission au cours de la RCH.

Dans une étude multicentrique contrélée en double aveugle contre placebo de Feagan et
al. le taux de réponse était de 65% dans le groupe ayant recu le MTX a une dose de
25mg/semaine en IM contre 39% pour le groupe placebo [263].

Quant au MTX par voie orale (10 a 20 mg), Fraser et al. a démontré son efficacité en
traitement de maintien de la MC et la RCH avec un taux de rémission atteignant 90% a 1 an
[264].

Lemann et al. ont évalué I'efficacité du MTX chez les patients atteints de MC en échec a
I’AZA, 85% d’entre eux ont été en rémission a 18 mois [265]. De méme, dans I’étude de Wahed
et al. le taux de réponse était de 62% chez les patients réfractaires a ’AZA/6MP et de 60% chez
ceux intolérants au traitement précité [266].

Dans I'étude de Feagan et al. aucun bénéfice n’a été démontré par rapport a I’association
MTX+IFX comparativement a I'lFX seul [267], encore les deux grandes études COMMIT et SONIC
préférent I’association AZA/6MP+IFX plus qu’avec le MTX dans le cadre de la MC.

Vermeire et al. suggérent que le taux des AAIl diminue en cas d’association IFX+IS (AZA
ou MTX) et que le niveau d’IFX dans le sérum diminue en I’absence d’IS [268].

Les résultats du MTX en traitement de maintien dans la RCH modérée a sévere ont été
décevants [269, 270].

Il est recommandé de prescrire le MTX injectable a la dose de 25 mg/semaine, avec relais

par voie orale a une dose de 10 a 15 mg si bonne réponse.
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Il faut toujours associer I'acide folique 1 mg/j afin de réduire sa toxicité hépatique et
gastrointestinale (nausées, diarhées, vomissements) [271,272].
Dans notre série, sur les 10 malades mis sous MTX deux ont présenté des ES :

Une toxicité hépatique a J8 du traitement dans un cas et une anémie dans un autre.

3. Evolution et pronostic :

La poussée sévere compliquant une MICI met en jeu le pronostic vital a court terme.

Les nouvelles thérapeutiques immunosuppressives ont amélioré le pronostic de cette
affection.

Dans notre série, la thérapie immunomodulatrice maintenue pendant 6 mois aprés
I’épisode aigu, avait épargné la colectomie a 11 malades soit 14% de notre population (9 mis
sous CsA et 2 sous IFX).

La mortalité a été réduite de 31% dans les années 50 a moins de 1% actuellement.

Taux identique a celui observé dans notre série.

Aprés résolution de I'épisode aigu sous corticothérapie intraveineuse, I’évolution de la
RCH (rechute et colectomie) est identique a celle des formes non sévéres, avec un simple
traitement salicylé d’entretien [16,49].

Moskovitz et al. ont montré a travers son étude [139] que le taux de colectomie un et
sept ans apres le traitement par Ciclosporine étaient respectivement de 33% et 88%. Il faut
souligner que les taux bruts de colectomie différée étaient de 59% pour les malades déja sous
Azathioprine contre 31% pour les malades naifs pour cet immunosuppresseur (p<0,05).

Enfin, 2% des malades décédaient sous Ciclosporine, tous d’infection opportuniste.

Kaplan et al. ont démontré a travers son étude [240] que la mortalité de la colectomie en
urgence était de 5,4% contre 0,7% quand elle était réalisée «a froid». En analyse multi variée, les
facteurs associés a une mortalité plus élevée étaient :

> I'dge du patient supérieur a 60 ans

> I'existence de comorbidités
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> le caractere urgent de la colectomie
> I'expérience de I’équipe
> la durée de I'hospitalisation préopératoire : plus elle était longue, plus la morbi-
mortalité de la chirurgie était élevée et ce des le sixieme jour d’hospitalisation
préopératoire.
Un travail récent, portant sur la période antérieure a [utilisation des
immunomodulateurs, a évalué le risque de colectomie a long terme aprés traitement
intraveineux intensif [14]. Dix ans apreés, le taux de colectomie est de 64% apres une poussée

sévere, 49% apres une poussée d’intensité moyenne et 28% apres une poussée minime [35].
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Poussée sévere de MICI

Corticothérapie parentérale

J5 = Décision (Score de Lichtiger)

Bonne réponse Absence de réponse
Relais corticoide par voie orale a J7 Traitement 2&me |igne Colectomie
- Malade avec un état - Complication avérée ou
général conservé suspectée

- Une MICI récen i
Une MICI récente - Malade vu tardivement au

terme de plusieurs

tentatives de traitement
- Maladie ancienne

Schéma 2: Etape 1 de la prise en charge d’une MICI colique.
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Choix du traitement d

Le critére décisionnel : la possibil

traitement d’entretien a base ¢

Infliximab ou Cicl

Inflixima

Schéma 3: Etape 2 de la prise en charge d’une MICI colique.
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[ Traitement de 2éme igne : (IFX, CsA) ]

\ 4

[ J14-21 = Décision (Score de Lichtiger) ]

[ Bonne réponse ] [ Absence de réponse ]

,, O\

[ Traitement d’entretien ] [Traitement 3éme Iigne] [ Colectomie ]

\ 4

- CsA par voie orale

pendant 3 mois + AZA
- IFEX + AZA

Schéma 4: Etape 3 de la prise en charge d’une MICI colique.
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/£a prise en charge de la poussée sévere de MICI est actuellement bien codifiée. La

corticothérapie et la colectomie en urgence ont réduit la mortalité par CAG de 30% a moins de

5% dans les centres expérimentés.

ZLes traitements de deuxiéme ligne permettent de diminuer le recours a la colectomie

mais, il faut toujours garder a I’esprit que c’est le malade qu’il faut sauver et non pas son colon.

/a chirurgie reste un traitement de référence des poussées graves, a discuter et a

proposer a chaque étape sans attendre les échecs successifs des traitements médicaux. Plus son

indication est portée tardivement, moins ses résultats et ses suites sont favorables.

M6s résultats préliminaires paraissaient assez encourageants avec un taux de réponse

global assez satisfaisant (75%) et un taux de mortalité de 1%.

/a prise en charge des formes sévéres de MICI doit étre privilégiée au sein d’équipes

médicochirurgicales, et doivent étre confiés a une équipe ayant I'expérience des poussées
graves, du maniement des immunosuppresseurs dans cette situation et de la chirurgie

colorectale.

fanalyse de notre série a relevé plusieurs problemes et difficultés influencant

directement la prise en charge des poussées séveéres dans notre CHU :

> Une augmentation des cas de poussées séveres les 2 derniéres années.

> Un retard de prise en charge lié au délai de consultation des malades.

> Une altération de I'état général liée au retard diagnostique.

> La difficulté a avoir un traitement médical de deuxiéme ligne vu le co(it élevé de ce

dernier et son indisponibilité au niveau des centres hospitaliers universitaires.
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Abtre étude a permis donc de mettre le point sur les mesures nécessaires afin de

maintenir un taux de mortalité bas :

> Une prise en charge rapide.
> La disponibilité d’un traitement de deuxieme ligne dans notre contexte (Ciclosporine
et Infliximab).

> Une collaboration initiale et continue de toutes les disciplines concernées.
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RESUME

La poussée sévere est une complication grave des maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin. Son diagnostic repose sur des critéres clinico-biologiques. Sa prise en charge doit
étre rapide et multidisciplinaire. Le but de notre étude est de déterminer les facteurs prédictifs
d’échec de la corticothérapie et d’évaluer la réponse thérapeutique afin d’établir une stratégie
optimale en terme de prise en charge de ces formes séveres. Il s’agit d’'une étude rétrospective
réalisée au service d’hépato gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, portant sur
81 malades ayant présenté une poussée sévere au cours d’une MICI, sur une durée de 7 ans. La
poussée sévere compliquait 20% des cas de MICI dans notre étude. La moyenne d’age était de
33,5 ans avec un pic de fréquence entre 20 et 40 ans. Une légere prédominance féminine a été
notée (58%). La poussée sévére était inaugurale dans 60,5% des cas, le délai moyen de
consultation était de 40 jours. Les criteres de Truelove et Witts ont été adoptés pour la définition
et 'admission de nos malades. L’endoscopie a permis de mettre en évidence des signes de
gravité endoscopiques chez 55% des malades. Le traitement non spécifique reposait sur le
rééquilibre hydro électrolytique chez 38%, la transfusion sanguine chez 30%, I'antibiothérapie
chez 57%, I’héparinothérapie chez tout nos malades. La corticothérapie intraveineuse était le
traitement de premiere ligne chez la majorité de nos malades (75 cas). Le taux de réponse au
traitement corticoide était de 70%. En analyse multivariée et bivariée, seule la température
supérieure a 38°C a été étiquetée comme facteur de risque d’échec de la corticothérapie
parentérale. La chirurgie a été indiquée dans 13 cas (16%) dont 4 cas opérés en urgence dans un
tableau de complications, et 9 cas opérés en raison de I'échec au traitement médical intensif. 2
malades ont été mis sous Infliximab en traitement de la poussée et d’entretien. La moitié de nos
malades a été mise sous immunosuppresseur comme traitement d’entretien. Le taux de
rémission globale de I’épisode aigue était de 83,75% sous traitement médical intensif, et de

66,25% six mois apres le début du traitement d’entretien. Le taux de mortalité était de 1%.
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ABSTRACT

The severe relapse is a serious complication in chronic inflammatory bowel diseases. Its
diagnosis is based on clinical and biological criteria. Its management must be quick and
multidisciplinary. The aim of our study was to determine predictive factors of failure of
corticosteroids and assess therapeutic response in order to establish an optimal strategy in
terms of management of these severe forms. This is a retrospective study conducted in hepato
gastroenterology department of the University Hospital Mohammed VI in Marrakesh on 81
patients who presented a severe relapse during an inflammatory bowel disease, over a period of
7 years. The severe flare complicated 20% of cases of inflammatory bowel disease in our study.
The average age was 33.5 years with a peak incidence between 20 and 40 years. A slight female
predominance was observed (58%). The severe flare was inaugural in 60.5% of cases, the average
time for consultation was 40 days. The criteria of Truelove and Witts were adopted for the
definition and admission of our patients. Endoscopy showed endoscopic signs of severity in 55%
of patients. The non-specific treatment based on the aqueous electrolyte balances in 38%, blood
transfusion in 30%, antibiotic treatment in 57%, heparin in all of our patients. The intravenous
corticosteroid was the first-line treatment in the majority of our patients (75 cases). The
response rate in corticosteroid treatment was 70%. In multivariate analysis, only the temperature
above 38 °C was labeled as a risk factor for failure of parenteral corticosteroids. The surgery was
indicated in 13 cases (16%) including 4 cases underwent emergency surgery in an array of
complications, and 9 cases operated due to the failure to intensive medical treatment. 2 patients
were put under Infliximab as a treatment of thrust and maintenance. Half of our patients has
been undergoing immunosuppressant for maintenance therapy. The overall remission rate of
acute episode was 83.75% under intensive medical treatment, and 66.25% six months after the

start of maintenance treatment. The mortality rate was 1%.
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Annexe | :

. Rappel:

1. Historigue :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales remontent trés probablement a des
sieécles. Certaines descriptions anatomo-cliniques remontant a I'Antiquité sont compatibles avec
le diagnostic de MICI :

e En 1612 : I'autopsie d’un jeune garcon rapporte des ulcérations intestinales semblables
a celles présentes dans les MICI (Fielding, 1988).

e En 1913 : le Docteur T.K. Dalziel publia le résultat d’autopsie de 13 patients souffrant
d’obstruction intestinale. Tous les patients présentaient une inflammation intestinale
transmurale, caractéristique de la maladie de Crohn (Dalziel, 1989).

e En 1932 : La maladie de Crohn a été décrite dans « Journal of the American Medical
Association » par les Docteurs Burrill B. Crohn, L. Ginsberg et G.D. Oppenheimer comme
iléite terminale. L’extension des lésions a d’autres segments du tube digestif a ensuite
été rapportée et le nom de maladie de Crohn a été attribué a cette pathologie.

Quant a la recto-colite ulcéro-hémorragique, le premier cas décrit de rectocolite ulcéro-
hémorragique fut reporté par Sir Samuel. Wilks dans « London Medical Times and Gazette» en
1859 suite a 'autopsie d’une jeune femme de 42 ans, Isabella, dont le décés avait été attribué a
un empoisonnement (Wilks, 1859). Et Wilks ,1875 En, S Wilks) infectieuse non pathologie comme

présenter la a premiers les furent Moxon (1875).
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2. Généralités sur I’épidémiologie des MICI dans le monde :

PREVALEMCE DAMGS LE MOMDE DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHROMICUES DE LINTESTIM (MICT)
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Figure 1: Prévalence des MICI dans le monde (Source ONU).

o
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Dans d’autres zones du monde comme le sud et le centre de I'Europe, I’Asie, I’Afrique, et

I’Amérique latine, il a été rapporté une élévation croissante d'incidence et de prévalence
soulignant le processus dynamique de I’évolution des MICI.
En Amérique du Nord, les taux d'incidence des MICI varient de 2.2 a 14,3 cas pour 100.000
personnes-années pour la RCH et de 3,1 a 14,6 cas pour 100.000 personne-année pour la
maladie de Crohn. Alors que les taux de prévalence varient de 37 a 246 cas pour 100.000
personnes pour la RCH et de 26 a 199 cas pour 100.000 personnes-année pour la maladie de
Crohn.

Historiquement, les MICI étaient rares sur les autres continents, avec les exceptions
d'Israél, d'Australie et de I'Afrique du Sud. Toutefois, I'incidence des MICI, en particulier la RCH,

est en hausse dans plusieurs régions considérées de faible incidence, y compris le Japon, la
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Corée du Sud, le Singapour, le nord de I'Inde, et ’Amérique latine alors que la maladie de Crohn

reste toujours rare dans ces régions.

La fréquence de la maladie de Crohn est en hausse dans de nombreuses régions, mais
I'incidence s'est stabilisée dans de nombreuses régions de haute incidence, comme la
Scandinavie et le Minnesota (USA). Dans le comté d’Olmsted (USA), la prévalence de la maladie de
Crohn a continué d'augmenter en dépit d'une stabilité d’'incidence, probablement en raison de
I'espérance de vie des patients atteints de maladie de Crohn et peut-étre dans la migration des
patients. De méme, I'incidence de la rectocolite hémorragique, pour la plupart s'est stabilisée au
niveau des régions de haute incidence. Par ailleurs, elle a continué d'augmenter dans les zones

initialement considérées de faible incidence (figure 1).

3. Physiopathologie :

L’hypothése étiologique actuelle est celle d’'une maladie multifactorielle survenant chez
des sujets génétiquement prédisposés, au cours de laquelle une réponse immunitaire muqueuse
anormale survient en réaction a des composants de la microflore intestinale, déclenchée ou

aggravée par des facteurs environnementaux.

3.1. Facteurs génétiques :

L’hypothése d’une susceptibilité génétique repose sur plusieurs arguments, la fréquence
des formes familiales, la concordance élevée entre les jumeaux homozygotes, et I’association a
certaines maladies génétiques, mais ce rbéle génétique est beaucoup plus évoqué dans la maladie
de Crohn que dans la RCH.

En fait, plusieurs études ont montré l'intrication de génes de susceptibilité (génes de
prédisposition), de genes modificateurs (genes modulant le phénotype), et de facteurs
environnementaux dans le déclenchement et le développement des MICI.

Le principal gene de susceptibilité est le CARD15 (caspase recruitement
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domain-containing protein 15), situé sur le chromosome 16q, isolé la premiére fois en
1996, et qui semble jouer un rbéle important dans I'immunité innée.

Leurs mutations modifieraient la protection au niveau iléal en altérant la production de
défensines, ce gene joue aussi un role majeur dans I’élimination des agents infectieux
intracellulaires des cellules épithéliales du tube digestif. Trois mutations ont été rapportées et
impliquées dans la pathogénie de la maladie de Crohn (R702W, G908R, Leul1007fsinsC), mais
aucune association avec la RCH n’a été démontrée.

Une méta-analyse récente a évoqué, a coté de ces mutations de CARD15 I'implication
d’une nouvelle mutation de PPARgamma Prol2Ala (Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) dans les MICI beaucoup plus dans la maladie de Crohn que dans la RCH, qui est un
récepteur nucléaire dont le role est de controler I'immunité innée a c6té de NOD2 en inhibant
I’activation de NF-KB (Nuclear factor-kappa B); cependant la recherche de ces mutations en
routine n’a aucun intérét diagnostique, ni a classer les colites indéterminées (valeur prédictive
positive des mutations 7 %) ou a établir un pronostic.

Dans la RCH le seul géne de susceptibilité qui a été isolé est 'ECMT.

3.2. Facteurs infectieux :

De nombreux arguments épidémiologiques, cliniques et expérimentaux suggérent
I'intervention d'agents microbiens dans l'initiation et/ou la persistance des lésions. La
participation d'agents microbiens peut se faire de trois maniéres:

e L’implication d'un agent infectieux spécifique persistant (surtout dans la maladie de
Crohn) : le Mycobacterium paratuberculosis, le virus de la rougeole, la Listeria
monocytogenes et la Saccharomyces cerevisiae.

e Le role transitoire d'un agent infectieux non spécifique initiant l'inflammation intestinale,

ensuite entretenue par d'autres mécanismes.
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e La participation de la flore endogéne saprophyte du tube digestif (surtout dans La RCH) :
dans le déclenchement d'une inflammation par les bactéries ol une réponse immunitaire
intestinale inadaptée de I'hote chez des individus génétiquement prédisposés aux MICI

pourrait étre induite.

3.3. Facteurs environnementaux :

Sur un terrain génétiquement prédisposé, certains facteurs d’environnement sont capables de
déclencher ou d’entretenir une MICI. L’importance de ces facteurs est suggérée par :
> L’augmentation de l'incidence de la maladie de Crohn au cours des 50 derniéres
années, l'incidence de la rectocolite hémorragique étant stable; si on admet que le
patrimoine génétique d’un groupe reste relativement constant dans le temps,
I’laugmentation d’incidence représente  ainsi I'influence  des  facteurs
environnementaux.
> Les différences d’incidence constatées dans certaines populations migrantes, ou
I’incidence de la maladie de Crohn a doublé en 10 ans.
> L’absence de concordance parfaite pour le méme type de MICI entre les vrais
jumeaux.
> La fréquence anormalement élevée des formes conjugales se déclarant environ une
dizaine d’années aprés le début de la vie commune (B.Flourié EPIMAD).
> L’augmentation de l'incidence des MICI a partir de la 2 éme génération chez les
immigrés installés dans des pays a haute incidence des MICI.
En fait, de nombreux facteurs environnementaux ont été étudiés mais les seuls dont la
responsabilité est établie sont le tabac et I'appendicectomie.
Le Tabac a un effet paradoxal au cours des MICI, il protege de la RCH et en atténue
I'activité mais favorise la survenue de la maladie de Crohn et en aggrave I’évolution, aucune

hypothése n’a été validée a ce jour pour expliquer cet effet ambivalent.
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Au cours de la RCH la production de mucus est diminuée et la perméabilité colique est
augmentée, le tabac augmente probablement I'épaisseur de mucus et réduit cette perméabilité,
ainsi I'efficacité thérapeutique de la nicotine au cours des poussées de rectocolite hémorragique
suggére qu’elle joue un role dans I'effet bénéfique du Tabac.

Au cours de la maladie de Crohn le tabac ou ses composants ont des propriétés
immunomodulatrices, elles diminuent la production d’éicosanoides et de prostaglandines,
réduisent la production de cytokines pro-inflammatoires par blocage de la prolifération des
cellules T, orientant ainsi la réponse cytokinique. Le tabac augmente aussi la production
muqueuse de radicaux libres (potentiellement responsables de lésions inflammatoires), modulée
par la présence d’anti-oxydants tels que la vitamine C, béta-caroténe et de alpha-tocophérol,
souvent diminués chez les fumeurs.

Par son action procoagulante (inhibition des prostacyclines vasculaires, qui augmentent
du fibrinogéne, diminution de plasminogene), et en réduisant le débit sanguin, le tabac pourrait
favoriser la survenue de microthromboses, aggravant les lésions de la maladie de Crohn.

L’appendicectomie comme dans le cas du tabac et de maniére indépendante, est associée
a une évolution moins grave de la RCH dont elle réduit le risque de 70 % en cas d’intervention
réalisée avant I’age de 20 ans pour appendicite aigué ou lymphadénite mésentérique (et non pas
de facon erronée), de méme I'appendicectomie tarde la survenue de la maladie, et diminue le
nombre de poussées, et le recours a la colectomie.

Deux théories sont avancées pour expliquer cet effet protecteur au cours de la

RCH, en fait I'appendice en tant que réservoir de bactéries pourrait contenir un antigéne
ou un agent bactérien responsable de la RCH, disparaissant avec l’appendicectomie.Ainsi
I’lappendice posséde un tissu lymphoide abondant et pourrait étre un site d’activation des
lymphocytes B qui pourrait générer une réponse anticorps dirigée contre certaines bactéries de

la flore normale et de facon croisée contre I’épithélium colique.
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La seconde théorie suppose que |'appendicite et la RCH constituent une réponse
inflammatoire alternative, déterminée génétiquement ou environnementalement.

Dans la RCH, la réaction inflammatoire est médiée par les lymphocytes Th de type 2, alors
que celle de I'appendicite pourrait étre médiée par les lymphocytes Th de type 1. Ceci
expliquerait la relation inverse entre les deux maladies Crohn et RCH, I’état inflammatoire
prédisposant a I'appendicite protégerait contre le développement ultérieur d’une RCH.

En cas de la maladie de Crohn, les patients ayant une atteinte iléo-caecale ont plus
souvent une appendicectomie dans les mois ou les années précédant le diagnostic, suggérant
qgue l'indication chirurgicale est portée pour une maladie de Crohn ignorée.

D’autres facteurs sont suggérés incriminés dans les MICI, entre autres, la contraception
orale qui pourrait participer aux lésions de la maladie de Crohn en favorisant des lésions
thrombotiques vasculaires gastro intestinales, les facteurs alimentaires en raisons de
changements de modes de vie ces 50 dernieres années en particulier la consommation
importante de glucides raffinés et/ou la réduction de celle des fibres alimentaires, le niveau
élevé d’hygiene dans I’enfance, ainsi que d’autres facteurs d’ordre psychologiques supposés
intervenir surtout dans la maladie de Crohn (Figure 2). Par conséquent, aucune relation causale

n’a été effectivement établie entre ceux-ci et les MICI.
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Figure 2: L’'impact des facteurs environnementaux sur la pathogénese des MICI : Une variété de

facteurs environnementaux modifie I'expression des génes et module la fonction du systéme

immunitaire intestinal, entrainant une réponse inflammatoire persistante inappropriée au niveau

intestinal.

3.4. Mécanismes immunitaires :

Au cours des MICI il y a une rupture de I’homéostasie intestinale. Et plusieurs
mécanismes immunitaires sont mis en jeu :

> Une surexpression des molécules d’adhésion est notée, celles-ci sont des récepteurs

de surface des cellules endothéliales intestinales sur lesquels se fixent les cellules

immunitaires. Ces récepteurs sont régulés en partie par des cytokines inflammatoires

(IL-1, IL-8, TNF alpha, IL-12) dont la synthése est augmentée au cours des MICI au

profil des cytokines anti-inflammatoires (IL- 10, IL1RA, TGF béta) responsables de

lésions intestinales.
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> 1l y a aussi une rupture de la tolérance immunitaire avec, au cours des MICI une
sensibilisation anormale des lymphocytes T de la muqueuse a I'origine d’une réponse
inflammatoire active dirigée contre des antigénes de sa propre flore bactérienne.

Cette dysrégulation du systéme immunitaire muqueux entraine une production de
médiateurs inflammatoires (cytokines et chimiokines), le recrutement de nouvelles cellules
inflammatoires sanguines via la surexpression de molécules d’adhésion, et un déséquilibre entre
les cellules effectrices (Th1, Th2, voie Th17) et régulatrices (T reg, Tr1, Th3).

On distingue 2 voies :

e le type 1 ou profil Th1: interleukine IL2, IL12, interféron gamma IFN-® ; impliqué dans
I'immunité cellulaire, la résistance aux infections bactériennes, les réactions
d’hypersensibilité retardée et la synthése d’'immunoglobuline (Ig) G2a.

e le type 2 ou profil Th2: IL4, IL5, IL10, IL13, intervenant dans la synthese d’IgE, I’activation
et le recrutement des éosinophiles, la résistance aux infections parasitaires et les
réactions allergiques.

e Les LTh17 : sont des lymphocytes de découverte récente, activés par I'lL23 et secretent
I'IL17, IL6 et le TNFx. Des études récentes ont montré qu’au cours des MICI, on assiste a
une augmentation des réponses immunitaires médiées par les LTh17 avec une forte
production d’IL17 et d’IL23 dans la muqueuse intestinale.

Sous l'effet de facteurs génétiques et environnementaux, il y a une orientation de la
réponse immunitaire vers un type 1 (type Crohn) ou 2 (type RCH).

Au cours de la maladie de Crohn un déficit de I'immunité innée est observé avec
diminution en alpha défensines qui sont sécrétées par les cellules de paneth localisées a la base
des cryptes de Lieberkilhn dans l'intestin gréle et semblent jouer un role principal dans la
physiopathologie de la maladie de Crohn au moins iléale. Cette diminution des alpha défensines
est probablement liée a celle de NOD2 et aboutit notamment a une plus faible capacité a détruire

I’Esherichia Coli et la Saccharomyces Cerevisiae (in Vitro).
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Par ailleurs d’autres anomalies immunitaires sont observées au cours de la maladie de
Crohn, telle que la résistance des cellules T notamment les Th1 (T-helper) a 'apoptose aprés
activation. En fait, une étude a montré que I’azathioprine / 6 mercaptopurine a un effet anti NF-
KB (nuclear factor kappa B, régulé par le NOD2) sur le lymphocyte T et une activité pro
apoptotique expliquant en partie son efficacité thérapeutique au cours de la maladie de Crohn.

Ainsi les maladies inflammatoires cryptogénétiques de l'intestin répondent au modeéle
d’une maladie multifactorielle dont les connaissances étiopathogéniques actuelles dévoilent une

partie de ses mécanismes physiopathologiques.

-137 -



Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales

Annexe |l :

I. Fiche d’exploitation :
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Service d’Heépato Gastro Entérologie Dossier Médical :
Hopital Ibn Tofail Poussée Sévére dune Maladie
CHU Med VI Marrakech Inflammatoire Chroniaue Intestinale
I. Identité : - Prise médicamenteuse :
- NE: Non |
- Date d’entrée : Si oui Oui O
. ioui :
- Datg de some. L Récente 0
- Durée d’hospitalisation : Chronique O
- Nom prénom :
- Age:
- Sexe : Masculin [ Chronique
Féminin [ , Laquelle -
Origine - - Tabagisme :
rigine : . Non O
- Milieu : Urbain O Oui |
Rural O Sioui:
- Téléphone : Actif O
- Profession : Passif’ O
- Niveau socioéconomique : ]Esevre. _ 4 O
Bas O Ramediste O | epuls quand -
Moven [ Mutualiste O - Chirurgicaux : ,
pa e Appendicectomie []
- Référé: Autres -
Non a )
Si oui - Oui - 2- Familiaux :
rom- - MICL
e Centre de santé | Nom 0O
¢ Autre Hopital 0 Oui 0
e Service dels urgences [l Sioui:
e Secteur prive 0 Maladie de Crhon O
II. Antécédants : Rectocolite hémorragique O
1- Personnels : MICT indétérminée |
- MICI Counue : e Tuberculose digestive ou extradigestive [
Non a e Diarrhée chronique O
Ou U e Adénocarcinome colorectal g
¢ Sioui laquelle :
Maladie de Crohn 0 III. Histoire de la maladie :
Rectocolite hémorragique [ 1- Douleur abdominale 0
o MICI indétérminée O - Diarrhée 0O
¢ Durée d’évolution : Tyvoe -
Etendue de la maladie : s P
* L T e Nombre :
o Antécédant de colite aigue grave L
S e Horaire :
Non O i 1oz .
. e Durée d’évolution :
Oui O . e
o Nombre de . térieures - 3- Rectorragie O
-1-91-11 IC. eggouss‘eeé m} érieures : 4 Syndrome rectal 0
. IaltemeutN ennenljeu : 5- Syndrome de Koenig 0
C on = 6- Altération de I'état général [
Siouil )ml' 7- Signes extradigestifs d
=1 out fequet - ¢ Oculaire :
Depuis quand : . .
Diarthée chroni 0 o Cutané :
- 1a’11 iée chronique o Articulaire :
- Adénocarcinome colorectal O o Antres -
- Tuberculose digestive ou extradigestive [] 8- Complications :
¢ Hémorragie digestive O
¢ Abdomen aigu O
o Septicémie d
e Dénutrition |
9- Durée d’évolution des symptomes:.............ovnvvneinnnn

-139 -



Prise en charge des poussées sévéres au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales
e —

IV. Examen physigue - Aspect endoscopique :
I- Examen général : o Signes de gravité :
- Indice de Karnovsky : Uleérations profondes : O
- Poids : Ulcérations en pauts : O
- Taille : Décollement mmquenx 0
- Indice de masse corporelle : Mise a nue de la musculeuse O
- Tempéranwe > 38 | Salgnement au contact O
- Tachycardie O * Aufres:
- Hypotension O Pseudopolvpe O
- Syndrome anémique O Processus fumoral -
2. Examen Abdominal : Erytheme O
- Sensibilité abdominale ] Erosion O
- Empatement abdominal O Muguense tiable O
- Deéfense abdominale ] Ulcérations superficielles O
- Ascite O Aspect granité fragile a
- Masse abdominale O
- Hypertvimpanisme O o Type de I'atteinte :
- Toucher Rectal : R e
+  Manifestations anoperinéales : . ! 5 onfme = =
* Biopsie
e Faite O  Nonfaite O
»  Autoucherreetal @ ... ...
- Dmg[[ﬂ' . . VIII. ]listﬂll}git
V. Biologie ; - Modifications architecturales O
- Bilan de retentissement - Infiltrat mflammatoire O
* Numération sanguine - - Abeés cryptique O
Hb: - Granulome épithéloide giganto cellulaire [
Hit: - Inclusion 4 CMV O
GB: - Amibiase a
ek o ANIIES Do
PQ .
o JOnogranmmne sanguin:
“Urée - ) R A
Créatittine * IX. Score de gravité:
Natrémic - = Tme love et Witts :
Kaliémie - Lichtiger
Calcémie : - Best:
Albuminémie : - Auftre :
Protidénue
- Bilan mflanmmatoire
: :‘;P ) X. Bilan p 1'{."tht"_1':1pcutigue :
- Coproparasitologie des selles - Bilan prémummo-suppresseur
oo Non Fait O
- Hémoculure - Fant O
....................................................................................... ‘51 om
- ASCA: Normal O
- PANCA: Anormal O
VI. Imagerie :
- Abdomen sans préparation :
«  Nommal O
»  Colectasie - XI. Prise en charge thérapeutique:
e = 1-  Prise en charge non spécifigue :
- Echograplue abdommale : — Rééquilibre hydro électrolytique [
+  Epanchement O L i . - -
s Abcis O —  Transfusion sanguine O
. Anfres: - Antibiothérapie O
- Scanner abdominal ¢+ Molécule :
....................................................................................... e Dose:
VII. Endoscopie digestive : s Durée -
- Examen proctologique : P
+ Voie
- Délai de réalisation par rapport an débur des
SYIIPIOIEs © ..., T
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- Anticoagulation O b) Traitement d’entretien:
- Nufrition : — Dérivés salicylés :
s Eutérale O Molécule :
e Parentérale 1 Voie :
- Régime sans résidus [ Dose :
- Repos digestif O Evolution :
— Immunosuppresseur :
2- Prise en charge spécifique : Molécule :
a) Traitement de la poussée : Voie :
- Meédical : Dose :
» Local : Evolution :
—» Corticoide Lavement : — Infliximab :
Dose : Molécule :
Durée : Voie :
—» 5 ASA: Dose :
Suppo O Evolution :
Lavement O
Dose : XII. Evolution :
Durée : 1- Clinique :
» Systémique : e Température :
— Corticoide e Fréquence cardiaque :
Voie : o Nombre de selles :
Dose : e Autres:
Durée :
Evolution a 48h: 2- Biologique
....................................................................................... e HB:
Evolution a 72h : e VS -
e CRP:

Evolution a j7 :
3- Endoscopique :

— Ciclosporine : .y L. ,
I e Délai de réalisation / poussée :

Voie :
gﬁfg e _ ¢ Compléte (|
: ¢ Incompléte d

Evolution :

¢ Signe de gravité :
Non[] Ow [

—» Infliximab :
Voie :
Dose :
Durée :
Evolution :
- Chirurgical :
» Indication :
- Complication :

Peft‘OIE\tlel D ...................................................................................
Colectasie [l
Mégacolon toxique ([l
AULTE T
- Non réponse au traitement médical [l
- Manque de moyens O

7 Geste Opératoire ©...........cooveiiiiiiiin.

» Suites post opératoires.....................
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Annexe lll :

I. Scores :
Tableau | : Score de Truelove et Witts modifié

Critéres score
Nombre d’évacuations par 24H >6
Rectorragies importantes
Température (en °C) >37.5
Fréquence cardiaque (bat/min) >90
Taux d’hémoglobine (en g/dl) <10
VS (en mm a la premiére heure) >30
Albuminémie (en g/I) <35

Tableau Il : Crohn Disease Activity Index.

J1(J2 ()3 1[J4|J51]J6]| J7 | Somme | Coefficient

Total

Nombre de selles liquides

ou molles

Douleurs abdominales :
- absente = 0

- légeéres = 1 2
- moyennes = 2

- intenses = 3

Bien-étre général
- bon=0

- moyen = 2

- médiocre = 3

- mauvais = 4

- trées mauvais=5
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Autres manifestations
arthrites ou arthralgies

20
iritis ou uvéite 20
érytheme noueux, pyoderma,
aphtes buccaux 20
fissures, fistules, abcés anal
ou périrectal 20
autre fistule intestinale 20
fievre (> 38° dans la semaine) 20
Traitement antidiarrhéique
(lopéramine ou opiacés)
cnon=20 30
coui=1
Masse abdominale :
- absente = 0

10
- douteuse =1
- certaine = 5
Hématocrite* :
- homme : 47 - Hématocrite 6
- femme : 42 - Hématocrite
Poids* :
100 x (1-Poids actuel/Poids
théorique)
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Tableau Il : Indice de Karnovsky
100% | normal, pas de signe de maladie.
eut mener une activité normale,
Capable de mener une 90% P . . i
o symptomes mineurs de la maladie, totalement autonome.
activité normale — i -
80% peut mener une activité normale, mais avec effort, symptomes
(o)
ou signes mineurs, totalement autonome.
Incapable de travailler 20% peut se prendre en charge, incapable de mener une activité
o} b -
normale, autonome mais a stimuler.
capable de vivre chez lui 60% nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge
b o . .
et d’assumer ses la plupart des besoins, semi-autonome.
besoins personnels 50% nécessite une aide importante et des soins médicaux
(o] . .
fréquents, semi-autonome
une assistance variable L ] ) ) o
. . 40% handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
est nécessaire
Incapable de s’occuper | 30% sévérement handicapé, dépendant
de lui-méme 20% trés malade soutien actif, absence totale d’autonomie
nécessite des  soins ) )
o 10% moribond, processus fatal progressant rapidement
hospitaliers ou
I’équivalent
Tableau IV : Score de Seo
Critéres Score
e Rectorragies : xX60
o absentes=0
o présentes=1
e Nombres de selles par jour : x13
0 0-3=0
04=1
05-7=2
0 8=3
e Vitesse de sédimentation x0.15
e Hémoglobine x4
e Albumine x1.5
Total +200
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Tableau V : Score de Lichtiger

Critéres Score

Diarrhées (nombre par 24h) :
0-2

3-4

5-6

7-9

10

A W DN —= O

Diarrhées nocturnes :
Oui
Non 1

o

Rectorragies visibles :
0

<50%

>50%

100%

w NN — O

Incontinence fécale :
Non 0
oui 1

Douleurs abdominales :
Non

Minimes

Modérées

séveres

w N — O

Etat général :
Parfait

Trés bon

Bon

Moyen
Mauvais

uvi D W N — O

Tres mauvais

Tension abdominale :

Non

Minime/localisée

Minime a modérée/diffuse
Sévere/tendue

w NN — O

Traitement anti diarrhéique
Oui 0
non 1
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Tableau VI : Score de Baron modifié

Normal Minime Modérée Sévere
Muqueuse normale Erytheme Erythéme impotant Hémorragie spontanée
Maladie inactive Diminution du réseau | Perte de la trame | Ulcération

vasculaire vasculaire

Tableau VIl : Index de Ho :

Variables Score

Fréguence moyenne des selles

<4 0
4<6 1
6<9 2
>9 4
Colectasie 4

hypoalbuminémie<30g/I 1

Le score minimal=0 et score

Maximum =9
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Tableau VIII : Score Mayo

Critéres Points

Fréquence des selles par jour e normal: 0
e 1a2selles:1
e 3-4selles: 2

e 5Sselles: 3

Saignement rectal e absence de sang: 0
e traces de sang inférieures a 50% 1
e hématurie évidente la plupart du temps: 2

e saignement en dehors des selles: 3

Observation endoscopique e observation normale ou maladie inactive: 0

e colite légéere (érytheme, muqueuse légerement
séche): 1

e colite modérée (érythéme visible, érosion, pas
de modele vasculaire): 2

e colite sévere (ulcérations, hémorragies

spontanées): 3

Evaluation globale du médecin e normal: 0
e maladie légére: 1
e maladie modérée: 2

e maladie sévere: 3

Un score de 2 a 5 points correspond a une maladie légére, a partir de 6 points on parle

d’une maladie modérée a sévere.
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