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Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
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Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

La colite aigue grave (CAG) est une urgence médico-chirurgicale, qui résulte d’une
inflammation aigue du colon quel qu’en soit I'étiologie, méme si les maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICI) sont la principale cause de cette situation.

Elle peut étre le mode d’entrée dans la MICI ou survenir au cours de son évolution [1]. Elle
complique plus particuliéerement la rectocolite hémorragique (15 a 20% des cas), mais également
observée a moindre degré au cours de la maladie de Crohn (5 a 10 % des cas) [2].

Son diagnostic repose sur |’association de criteres clinico-biologiques qui peut étre
appuyé par des criteres morphologiques, endoscopiques et radiologiques.

Le volet thérapeutique de la CAG est bien codifié, faisant appel a la corticothérapie
intraveineuse comme traitement médical de premiere intention. Néanmoins, elle est inefficace
chez un patient sur trois. L’Infliximab et la ciclosporine sont envisageables en 2éme ligne avec
une efficacité et une sécurité d’emploi comparables; le choix entre les deux molécules doit se
faire au cas par cas. La colectomie doit étre proposée d’emblée en cas de formes compliquées et
étre discutée a chaque étape de la prise en charge thérapeutique, en alternative au traitement
médical [3].

La CAG représente une situation qui menace le pronostic vital a court terme. Par
conséquent, sa prise en charge doit étre rapide et coordonnée des le départ, entre équipes
médicale et chirurgicale afin de diminuer la morbi-mortalité liée a cette complication.

En 1952, la mortalité des poussées séveres de RCH était voisine de 34%. Actuellement,
grace aux avancées diagnostiques et thérapeutiques, la mortalité des CAG varie de 1 a 3% [4,5].

Nous proposons, a travers notre étude, de mettre le point sur les difficultés de prise en
charge des colites aigues graves rencontrées au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech et
d’essayer d’en tirer des conclusions susceptibles d’améliorer la prise en charge et donc le

pronostic de cette pathologie.

Notre travail a pour objectif de :
> Déterminer les facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie parentérale et ceux
de la ciclosporine au cours des colites aigues graves ;

> Evaluer le profil évolutif et pronostique ;

> Décrire le profil épidémiologique, clinique, paraclinique et thérapeutique.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive et analytique conduite au service

d’hépato-gastro-entérologie au CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il. Population cible :

La population cible est constituée de 92 patients porteurs de colites aigues graves,
hospitalisés et pris en charge au service d’ hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech, sur une durée de 5 ans, allant du 01 janvier 2013 au 31 décembre 2017.

Nous avons inclus dans notre étude les cas de colite aigue grave :
> Agés entre 16 et 75ans, des deux sexes ;
> Dont le diagnostic a été retenu sur les critéeres de Truelove et Witts modifiés
(Annexe Il tableau I) ;
> Dont le diagnostic et le suivi ont été évalué par le score de Lichtiger (Annexe Il
tableau Il) ;

» Ceux admis dans un tableau de complications.

Dans le contexte de notre étude analytique, ayant pour but d’identifier les facteurs
prédictifs d’échec du traitement de Tére ligne, nous n’avons inclus que les malades mis sous
corticothérapie intraveineuse, et nous avons éliminé les malades :

> Mis sous corticothérapie par voie orale ;
Ceux chez qui on n’a pas réalisé d’évaluation endoscopique ;
Opéré d’emblée pour une complication ;

Opérés pour une complication sous corticothérapie ;

vV VvV V VY

Décédé sous corticothérapie intraveineuse.
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Concernant les facteurs prédictifs d’échec de la ciclosporine, on a inclus tous les malades

chez qui on a eu recours a la ciclosporine.

lll. Variables a I’étude

L’étude des dossiers cliniques a été réalisée grace a une fiche d’exploitation (Annexe I)
permettant d’étudier les données suivantes :
—Données épidémiologiques :
» Date d’admission ;
> ldentité, age, sexe, origine géographique, couverture médicale ;
> Antécédent de maladie inflammatoire chronique de I'intestin MICI (Crohn ou RCH)
> Antécédent de colite aigue grave ;
> Antécédents de tabagisme ;
> Antécédents d’appendicectomie ;
—Données cliniques :
> Symptoémes a I'admission ;
> Examen général,
» Examen abdominal ;
» Autres examens.
—Données biologiques :
> Hémoglobine, VS, CRP ;
» lonogramme sanguin ;
> Albuminémie ;
» Corpo-parasitologie des selles ;
—Données radiologiques : ASP, échographie, TDM abdominal.
—Données endoscopiques ;

—Données histologique ;
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—Scores de gravité : scores (Annexes Il, Tableau | et Il) ;
—Diagnostic retenu ;

—Bilan pré-thérapeutique ;

—Prise en charge spécifique et non spécifique ;
—L’évolution sous traitement de la poussée ;

- Traitement d’entretien ;

—Constat évolutif au moment de la cloture de I'étude.

IV. Collecte des données :

Notre source de données était :

—Les registres d’hospitalisation ;

—Les dossiers médicaux du service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI
de Marrakech ;

—Le systéeme informatisé d’archivage ;

—La collaboration du personnel médical et paramédical.

V. Méthode :

La saisie des données a été faite sur le logiciel Excel et ont été transférées sur le logiciel
de statistiques SPSS version 24.0.

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).

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

On a considéré les variables comme étant significatives lorsque p<0,05.
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VI. Considérations éthiques :

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

1. Fréquence :

Les colites aigues graves dans notre série ont représenté 17% (92 cas) des 541 cas de
MICI hospitalisés au sein de notre formation durant la période d’étude (Figure 1).

Soixante-seize cas (82%) sont survenus dans le cadre d’une rectocolite hémorragique
(RCH). Et 16% (15 cas) sont survenus dans le cadre d’une maladie de Crohn (MC). En plus d’1%

(un cas) de MICI indéterminée.

25
22
20
16
15 e CAG Totales
e RCH
10 11 MC
== M|Cl indeterminé
5
3 3 3
2 4
0 0 0 L 0
0 a— ——
2013 2014 2015 2016 2017

Figurel: Effectif des cas de colite aigue grave entre 2013 et 2017.

2. Age des malades:

L’age moyen dans notre série a été de 28,95+12,5ans avec des extrémes allant de 16 ans
a 67 ans.
Les adultes jeunes entre 21 et 30 ans étaient les plus concernés avec un pourcentage de

37% (Figure 2).



https://en.wiktionary.org/wiki/soixante-seize�
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37%
40%

35%

30% 23%

25% 18%

20%

15% €%

10% 4%
5%
0%

12%

16-20ans  21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-67ans

Figure 2: Répartition des cas selon les tranches d’age.

3. Sexe des malades :

Notre étude comporte : (Figure 3)
» 44 cas de sexe masculin (48%) ;
» 48 cas de sexe féminin (52%) ;

» Sexe ratio : 0,91.

Figure 3 : Répartition des malades en fonction du sexe.

Dans le groupe de malades ayant une RCH (76 cas), on note une prédominance féminine

avec 43 cas (56,5%).
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Dans le groupe de malades ayant une MC (15cas), on note une prédominance masculine

avec 11 cas (73%) (Figure 4).

80,00% 73%
70,00%

56,50%

60,00%
50,00%

43,50%
40,00%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

RCH MC

HHommes ® Femmes

Figure 4 : Répartition des malades en fonction des MICI et en fonction du sexe.

4. OQOrigine géographique :

Cinquante deux malades ont été d’origine urbaine (56% des cas) contre 43% des cas pour

la population rurale. (Figure 5).

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
Urbaine Rurale

Figure 5 : Origine géographigue des malades de notre série.
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5. Répartition géographique :

Soixante six malades provenaient de la région Marrakech-Safi (72%), suivi de la région

Béni Mellal-Khénifra avec un taux de 12% cas. (Figure 6)

1%

M Marrakech-Safi

B Souss-Massa

1 Béni Mellal-Khénifra
B Rabat-Salé-Kénitra

Draa-Tafilalet

Figure 6 : Répartition géographique des malades de notre série.

6. Couverture médicale:

Quarante six malades étaient ramedistes (50%) versus 24% mutualistes, tandis que 22%

n’avaient aucune couverture médicale (figure 7).

50%

50%
40% 26% 24%
30%
20%

10%

0%
Ramed Mutuelle Aucune

Figure 7: Répartition des malades en fonction de la couverture médicale.
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7. MICI connue ou CAG inaugurale :

Cinquante six malades (60,8 %) avaient une CAG inaugurale, et 36 malades (39,2 %)
avaient déja une MICI connue :
» 30 malades avaient une RCH ;
» 4 malades avaient une maladie de Crohn ;

» 2 cas de MICI indéterminée.

7.1. Etendue de la maladie chez les patients ayant une MICI connue (figure 8) :

> Pour les RCH :

¢ 20 cas de pancolites ;

e 3 cas de colites gauches ;

¢ 4 cas de colites distales ;

e 3 cas d’étendue non précisée.
» Pour la maladie de Crohn :

e 2 cas d’atteinte iléo-colique ;

e 1 cas d’atteinte colique ;

e 1 cas non précisé.

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

- 13-
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541 cas de MICI

1

92 cas de CAG

»

Colites inaugurales : 56 cas

\ 4

Colites chez MICI connues : 36 cas
. !
30 cas de RCH 4 cas de MC 2 cas
indéterminés
20 cas de 4 cas de colites L L
pancolites distales . . .
1 cas colique 2 cas lléo-colique
1 L \ 4
1 cas non précisé

3 cas non 3 cas de colites
précisés gauches

Figure 8 : Diagramme récapitulatif des 92 cas de colite aigue grave.

7.2. Evolution et traitement chez les patients ayant une MICI connue :

L’évolution de la maladie variait entre 1mois et 14ans, avec une moyenne de 44,6 mois

pour la RCH, de 40 mois pour la maladie de Crohn et de 26 mois pour la MICI indéterminée.

Chez les patients connus déja porteurs de MICI, le traitement d’entretien entrepris était
comme suit:
> 9 malades sous Thiopurines : 6 sous Azathioprine + 3 sous 6 Mercaptopurine ;

> 12 malades sous Mésalazine ;

Y

10 malades sous Sulfasalazine ;

> 5 malades n’étaient sous aucun traitement d’entretien.

- 14 -
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Parmi ces patients porteurs de MICI, 13 malades, soit 36%, avaient déja présenté un
antécédent de poussée sévere dont :
> 4 malades sous Thiopurines : 1 sous Azathioprine + 3 sous 6 Mercaptopurine ;
» 4 malades sous Mésalazine ;
> 3 malades sous Sulfasalazine ;

> 2 malades sous aucun traitement d’entretien.

8. Autres antécédents :

A noter :

» L’ATCD familial de MICI chez 2 malades ;

» L’ATCD d’appendicectomie chez 1 malade ayant une RCH ;

» L’ATCD de tuberculose chez 2 malades : 1 cas de localisation pulmonaire, et 1 cas
de tuberculose vésicale.

» La notion de tabagisme chez 19 malades :
-Dans le cadre de RCH : 5 malades avaient une notion de tabagisme actif, tandis

que 5 malades avaient un tabagisme passif, et 6 sevrés ;

-Dans le cadre de MC : uniquement 3 malades avaient une notion de tabagisme

passif (figure 9).

Tabagisme
passif: 31,50%

Figure 9 : Répartition des malades ayant un ATCD de tabagisme.
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Il. Données clinigues :

1. Délai de consultation :

Dans notre série, le délai moyen de consultation était de 22 jours avec des extrémes

allant de 5 jours a 45 jours.

2. Signes fonctionnels :

Les émissions glairosanglantes étaient le maitre symptome chez nos malades,
puisqu’elles ont été constatées chez 100% de ces patients.

L’altération de I’état général était présente chez 84,7% des patients et le syndrome rectal
chez 80,4%.

Le tableau ci-dessous résume I'’ensemble des signes fonctionnels chez les malades de

notre série (tableau I).

Tableau I: Présentation clinigue des malades de notre série.

Signes Cliniques Effectif (N=92) Pourcentage
Emissions glairosanglantes 92 100%
Douleur abdominale 63 68 ,4%
Rectorragie 19 20,6%
Syndrome rectal 74 80,4%
Syndrome de Koenig 1 1%
Altération de I’état général 78 84,7%

3. Signes cliniques :

3.1 Signes généraux :

a. L’état général :
L’état général de nos malades a été évalué selon le score de ’'OMS (Annexe Il, tableau Ill).

Trente cing de nos malades (38 %) avaient un OMS a 2, suivi de 32% chez les malades ayant un

OMS a 3 (figure 10).
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38%

40%
35%
30%
25%
20%
15% 8%
10% 4%

5%

0%

32%

OMS 0 OomMs1 OMS 2 OMS 3 OMS 4

Figure 10 : Répartition des cas selon le score de ’OMS.

b. Indice de masse corporelle :

L'indice de masse corporelle était en moyenne de 19,8 kg/m2 avec des extrémes allant

de 13 a 39 kg/ m2 (figure 11).

2% 1%
= Maigreur : < 18,5

 Corpulence normale : 18,5 - 24,9

M Surpoids : 25 -29,9

M Obesité modéré : 30 - 34,9

Obesité sévere : 35-39,9

Figure 11 : Répartition des cas selon I'indice de masse corporelle.

c. L’examen général :

Concernant les signes généraux, 32% des malades présentaient une tachycardie

(fréquence cardiaque supérieur a 90 batt/min), 17% avaient une température supérieure a 38 °C.
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Le tableau suivant résume I’ensemble des signes généraux chez les malades de notre

série (Tableau II).

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

Signes généraux Effectif (N=92) Pourcentage
Fievre 16 17%
Tachycardie 30 32%
Hypotension 11 20%
Syndrome anémique 62 67%

3.2 Signes digestifs :

L’examen abdominal était normal chez 40% de nos malades. (Tableau IlI)
Une sensibilité abdominale était présente chez 56% de nos malades, une défense

abdominale chez deux malades, et un hypertympanisme chez un malade.

Des anomalies a I'inspection de la marge anale ont été trouvées chez 12% des malades,
dont :
> Une fissure anale dans 6 cas ;
> Une fistule péri-anale dans 2cas ;
> Une association de fistule et fissure dans 1 cas ;

» Des hémorroides externes chez 2 cas.

Le toucher rectal fait chez tous les malades, était normal dans 54 % des cas, et montrait
dans d’autres :
> Une muqueuse granitée dans 13 cas ;
> Une hypotonie sphinctérienne dans 3 cas ;
> Une association de muqueuse granitée et hypotonie sphinctérienne dans 1 cas ;
>

Une sténose rectale dans 1 cas.

Le doigtier revenait souillé de sang chez 26% des malades.
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Tableau lll : Données de I’examen abdominal dans notre série.

Signes digestifs Effectif (N=92) | Pourcentage
Examen abdominal normal 37 40%
Sensibilité abdominal 52 56%
Défense abdominal 2 2%
Hyper tympanisme 1 1%
Anomalies a I’'inspection de la marge anale : 11 12%
eFissure anale e 6 o 7%
eFistule péri-anale o2 o 2%
eAssociation de fistule et fissure o1 e 1%
eHémorroide externe o2 e 2%
Toucher rectal anormal : 42 46%
e Mugueuse granitée e 13 o 14%
e Hypotonie sphinctérienne e 3 o 3%
¢ Association de muqueuse granitée et hypotonie sphinctérienne | o 1 e 1%
e Sténose rectale o 1 o 1%
e Doigtier souillé de sang o 24 o 26%

3.3 Signes extradigestifs :

Les manifestations extradigestives étaient présentes chez 73% des malades. Elles étaient
dominées par les signes articulaires périphériques et axiales dans 62% (42 cas), suivies des
manifestations cutanéo-muqueuses avec 19% (13 cas), ainsi que des signes oculaires chez 10

patients : 16% (figure 12).

80% | 62%
60%
40%
19% 16% 3%
20%
0% <
Signes Signes cutanés Signes Autres signes
articulaires oculaires

Figure 12 : Répartition des cas selon les signes extradigestifs.
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4. Complications :

Treize patients (14%) se sont présentés dans un tableau de complications (figure 13) :
> Septicémie : 1 cas ;
» Rectorragies massives : 6 cas ;
> Dénutrition : 4 cas ;

» Tableau d’abdomen aigue: 2 cas.

B Septicémie M Rectorragie Massive Dénutrition Abdomen aigue

15%

31%

Figure 13 : Répartition des complications dans notre série.

lll. Données biologiques :

1. Numération de la formule sanquine (NFS) :

La NFS était normale chez 20 malades soit 22%, alors qu’elle était anormale chez 78% des
malades:
> L’hémoglobine (Hb) (figure 14):

e Une moyenne de 10,2 g/dl avec des extrémes allant de 5 a 15,8 g/dl ;
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e 22% des malades avaient une hémoglobine normale ;
e 12% des malades avaient une hémoglobine inférieure a 7g/dl.
> Les leucocytes :
e Une moyenne de 8700/mm3 avec des extrémes allant de 2500 a 22 000/ mm3 ;
¢ Une hyperleucocytose était présente chez 28%.des cas.
> Les plaquettes:
¢ Une moyenne de 370 000/mm3 avec des extrémes entre 110 000 a 880 000/ mm3 ;

e Une thrombocytose était présente chez 35% des cas.

36%

40%
30%
35%
30% 22%
25%
20% 12%
15%
10%
5%

0%

Hb <7 7 <Hb< 10,5 10,5 < Hb <12 Hb > 12

Figure 14 : Résultats du taux d’hémoglobine dans notre série.

2. lonogramme sanguin :

L’ionogramme sanguin a été fait chez tous nos malades, et montrait :
> Une hyponatrémie chez 27 cas soit 29% ;
» Une hypokaliémie chez 9 cas soit 10% ;
> Une hypocalcémie chez 2 cas soit 2% ;

» Une insuffisance rénale fonctionnelle chez 4 cas soit 4%.
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3. La vitesse de sédimentation (VS) :

Le taux moyen de la VS était de 59,3 avec des extrémes allant de 11 a 126mm a la 1ére
heure. Soixante dix huit malades (84% des cas) présentaient une VS > 30mm a la Tére heure

(figure 15).

16%

mV5>30
VS<30

Figure 15: Le taux de la VS de nos malades.

4. Protéine C réactive (CRP) :

La CRP a été réalisée chez tous les malades.
Le taux moyen de la CRP était de 75,5mg/l avec des extrémes allant de 3mg/l a

300mg/I.

5. Albuminémie :

L’albuminémie a été réalisée chez tous les malades.

Le taux moyen était de 29,2g/l avec des extrémes allant de 11g/l a 44g/I.
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Une hypoalbuminémie a été observée chez 74 malades soit 80%, dont 4 «cas

d’hypoalbuminémie sévere inférieure a 20g/Il (Figure 16).

90% "or

80%

70%

60%

50%

40%
30%
20%
10%

0%
Albumine > 35 Albumine < 35

Figure 16 : Résultats du taux d’albuminémie dans notre série.

6. Parasitologie des selles :

La parasitologie des selles a été réalisée chez 88 malades (96% de cas) :
> Elle était normale chez 33 malades, et dominée par la présence de forme

végétative/pathogéne d’entamoeba histolitica dans 41% des cas. (Tableau IV)

Tableau IV : Résultats de la parasitologie des selles dans notre série.

Résultats de parasitologie Effectif (N= 88 cas) Pourcentage
Normal 33 37,5%
Forme kystique d’entamoeba histolitica 19 21,5%
Forme végétative d’entamoeba histolitica 36 41%

7. Hémoculture :

L’hémoculture a été réalisée chez 11malades.
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Elle était stérile chez tous les malades, sauf chez 1 cas de septicémie, révélée positive a

Pseudomonas aeruginosa.

8. Bilan pré-thérapeutique :

Un bilan pré-thérapeutique complet a été entrepris chez 76% 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 4 patients ayant une sérologie CMV type IgM positive, nécessitant un

traitement par Ganciclovir par voie IV.

IV. Données radiologiques :

1. Abdomen sans préparation :

Il a été réalisé chez tous les malades de notre série :
> Normale chez 81 malades soit 88% ;
Des niveaux hydroaériques chez 3 malades ;
Une dilatation du colon sans colectasie chez 5 malades ;

Une colectasie chez 2 malades (Annexe Il : figure 1) ;

vV VvV V VY

1 cas de pneumopéritoine objectivé par un croissant gazeux sous diaphragmatique

(Annexe lll : figure 2).

2. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez 58 patients.

Elle était normale chez 33 malades, par contre elle a montré :
> Un épaississement digestif chez 16 cas ;

> Un épanchement péritonéal chez 9 cas.
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3. Tomodensitométrie abdominale :

Un complément scannographique a été réalisé chez 8 patients mettant en évidence :
> Un aspect normal chez 2 cas ;
> Un épaississement digestif dans 4 cas ;

» Un épanchement péritonéal chez 2 cas.

V. Données endoscopiques :

L’endoscopique a été réalisé chez 89 patients (97% des cas). Elle nous a permis de

chercher les criteres de gravité endoscopiques.

Elle n’a pas été réalisée chez 3 malades :
> 1 cas opéré d’emblée pour perforation ;
> 2 cas du fait de la présence d’une colectasie.
Au moins un signe de gravité a été constaté chez 24% des malades.
Le tableau ci-dessous résume le taux des différents signes de gravité rapportés a

I’examen endoscopique (tableau V).

Tableau V: Sighes de gravité endoscopigues dans notre série.

Signes de gravité Effectif (N=89 cas) Pourcentage
Ulcération profondes (Annexe Il : Figure 3) 9 10%
Ulcérations en puits (Annexe Il : figure 4) 7 8%
Décollement muqueux (Annexe Il : figure 5) 3 3%
Mise a nue de la musculeuse 3 3%

En outre des signes de gravités, on a trouvé d’autres signes, résumés dans le tableau ci

dessous (Tableau VI) :
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Tableau VI : Autres signes non graves en endoscopie dans notre série.

Autres signhes endoscopiques : Effectif (N=89 cas) Pourcentage
Ulcérations superficielles (Annexe lll : Figure 6) 67 75%
Erythéme (Annexe Il : Figure 7) 73 82%
Erosions 20 22%
Pseudopolypes (Annexe lll : Figure 8) 33 37%
Mugqueuse friable 21 23%
Aspect granité et fragile de la muqueuse 56 63%

VI. Données histologiques:

La biopsie a été réalisée chez 89 malades (97% des cas).

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant (Tableau VII) :

Tableau VIl : Signes histopathologiques des malades de notre série.

Lésions histologiques : Effectif (N=89) Pourcentage
Infiltrat inflammatoire (Annexe Ill : Figure 9) 78 88%
Modifications architecturales (Annexe Ill : Figure 10) 71 80%
Abceés cryptiques 54 60%
Granulome épithélio-giganto-cellulaire 1 1%
Corps d’amibes 14 16%
Inclusions a CMV (Annexe Il : Figure 11) 6 7%

VIl. Diagnostic retenu :

Parmi les colites aigues graves inaugurales (56 cas), I’étude anatomopathologique en plus
des critéres clinico biologiques et endoscopiques étaient en faveur :

> 46 cas de RCH ;
» 9 cas de maladie de Crohn ;

» 1 cas de MICI indéterminée.

VIIl. Score de gravité :

A I’admission, on s’est basé sur le score de Truelove et Witts modifié (Annexe Il, Tableau
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1) pour définir la colite aigue grave et apprécier sa gravité (Tableau VIII).

Tableau VIII : Calcul du score de Truelove et Witts modifié dans notre série.

Effectif (N=92cas) Pourcentage
Emissions glairosanglantes > 6 par 24h 92 100%
Rectorragies importantes 19 20,6%
Température > 38°C 16 17%
Fréguence cardiaque = 90 batt/min 30 32%
Taux d’hémoglobine < 10,5g/dI 39 42%
Vitesse de sédimentation (en mm a la 1er h) = 30 78 85%
Albuminémie < 35g/L 74 80%

IX. Prise en charge thérapeutigue:

1. Traitement non spécifique :

1.1. Correction des troubles hydro électrolytiques et hémodynamiques :

a. Transfusion sanguine :

La transfusion était nécessaire chez 11 malades de notre série (12%), soit en raison d’un
taux d’hémoglobine initial tres bas, soit en raison d’une chute significative de ce taux au cours

de I’hospitalisation, ou devant une anémie mal tolérée.

b. Correction des troubles hydro électrolytiques :

Les troubles hydro électrolytiques retrouvés chez 35 de nos patients (38%) ont été pris en
charge par supplémentation parentérale.
Une perfusion d’albumine a été indiquée chez les 4 cas qui avaient une hypoalbuminémie

séveére inferieure a 20g/I.

1.2. Régime alimentaire :

Un repos digestif avec alimentation parentérale a été indiqué chez 6 cas (soit 6,5 %).

Un régime sans résidu hypercalorique hyperprotidique a été prescrit chez 86 cas (soit 93,5%).
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1.3. Antibiothérapie :

Elle a été instaurée chez la totalité de nos malades, dont 16 malades avaient une fievre a
I’ladmission, et le reste, vu que nous sommes un pays de forte endémie amibienne et vu la non
disponibilité, parfois, de la parasitologie des selles au sein de I’hopital.

Tous les malades ont bénéficié d’'une bi-antibiothérapie, dominée par I’association
métronidazole et ciprofloxacine chez 85% des cas, tandis que 14% des cas ont recu une bi-
antibiothérapie a base de métronidazole et de céphalosporine de 3@me génération (C3G). En
raison d’un tableau de septicémie, un cas a été traité par I’association de C3G (ceftazidime) et un

aminoside (amikacine) (Figure 17).

. ) . 85%
Metronidazole + Ciprofloxacine

1 0,
Metronidazole + C3G 4%

1%
Aminoside (amikacine) + C3G (ceftazidime) . °

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 17: Le type d’antibiotique prescrit dans notre série.

1.4 Anticoagulant :

Vu le risque de complications thromboemboliques chez ces malades atteints de colite

aigue grave, une anti-coagulation a été instaurée chez tous nos patients a visée préventive.

2. Traitement spécifique :

2.1. Traitement de premiére ligne (corticothérapie) :

» Quatre-vingt-sept de nos patients soit 93 % ont été mis sous corticothérapie

par voie intraveineuse d’emblée a la dose de 0,8mg/kg/j. La durée moyenne
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était de 5,7 jours, allant de 3 a 10 jours ;

> Quatre patients (4%), référés du secteur privé, ont été mis initialement sous
corticothérapie orale a la dose de 1Tmg/kg/j ;

» Tandis qu’un patient a été opéré d’emblée pour perforation ;

> Le traitement local, a savoir l'association de corticothérapie lavement et
I’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) (suppositoire ou lavement) en alternance,
a été instauré chez 46 malades soit 50,5%. Tandis que 7 malades soit 7,5%

ont recu un traitement local a base de 5-ASA seul (Figure 18).

i Corticothérapie en IV i@ Corticothérapie orale i Chirurgie d'emblée

4% 1%

Figure 18: Traitement de 1€r€ ligne dans notre série.

2.2. Traitement de deuxiéme ligne :

Devant I'échec du traitement médical intensif par corticoide chez 33 malades, on a opté
pour un traitement médical de 2 ¢me ligne chez 24 malades, ainsi on a mis (figure 19):
> 21 malades sous Ciclosporine (naifs d’immunosuppresseurs) ;
> 3 malades sous Infliximab (déja traités par Azathioprine et arrété par intolérance a ce

dernier).
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= |
Infliximab
12,50%

Figure 19 : Traitement médicale de 2eme ligne dans notre série.

2.3. Traitement de troisiéme ligne :

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

2.4. Traitement chirurgical :

La chirurgie a été indiquée chez 16 malades :
> 1 cas opéré d’emblée pour perforation.
> 9 cas non répondeurs au traitement médical intensif a base de corticothérapie
dont :
-3 cas opérés en urgence : 1 cas d’hémorragie massive et 2 cas de colectasie ;
-6 cas avec non amélioration sous corticothérapie et impossibilité de se
procurer un traitement médical de 2 eme ligne du fait du co(t.

> 6 cas aprés échec de traitement de 2éme ligne a base de ciclosporine,

Le geste chirurgical a consisté chez ces malades en :
> Une colectomie subtotale avec double stomie iléale et sigmoidienne chez 14 cas ;
> Une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale, protégée par une iléostomie

d’amont, chez 2 cas.
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3. Evolution sous traitement de la poussée :

Au cours du suivi sous traitement médical, on s’est basé sur le score de Lichtiger (Annexe
Il, Tableau Il) pour apprécier ’lamélioration sous traitement parentéral.

Un score strictement supérieur a 10 points (sur un maximum possible de 21) définit la
colite aigue grave.

L’amélioration est définie par un score inférieur a 10; deux jours consécutifs et par une

baisse d’au moins 3 points par rapport au score initial.

L’évaluation de la réponse au traitement de la poussée, faite par le calcul quotidien du
score de Lichtiger, a permis de constater :
> A J3: I’aggravation de 13 malades sous corticothérapie dont 2 colectasies et une
hémorragie massive ayant nécessité une prise en charge chirurgicale en urgence.
On a également noté le décés d’un cas au sein du service de réanimation dans un
tableau de choc septique ;
> AJ5: 7 autres malades n’ont pas répondu au traitement intensif par corticoides;
> A J7: le taux d’échec aux corticoides a atteint 36% (33 malades) dont 24 cas ont

nécessité le recours a un traitement médical de 2 éme ligne.

Donnant ainsi un taux de rémission clinique de 63% (57/91) contre 36% de non réponse

(33/91) et 1% de mortalité (1/91) (Figure 20).
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1%
Déces

0,
Echec 36%

. 63%
Bonne réponse

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 20: L’évolution sous traitement de 1€r€ ligne dans notre série.

Chez le groupe ayant recu un traitement de 2éme ligne, 21 cas ont été traités par la

ciclosporine, tandis que 3 cas ont recu un traitement a base d’Infliximab :

Chez le groupe traité par la ciclosporine (CsA) :

> 15 malades ont bien répondu au traitement, soit un taux de 71%, et chez qui on a
maintenu la CsA par voie orale pendant 3 mois en association avec I’Azathioprine
comme traitement d’entretien. Une antibioprophylaxie a été instaurée chez ces
malades a base de sulfaméthoxazole-triméthoprime ;

» 2 cas ont présenté des effets secondaires mineurs types fourmillements,
hypomagnésémie, hypocholestérolémie corrigés par supplémentation sans arrét
du traitement ;

> 6 malades n’ont pas répondu au traitement par CsA, soit un taux de 29%. lls ont
nécessité le recours a la chirurgie.

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

assurée.
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Chez le groupe ayant recu un traitement a base d’Infliximab (IFX) :
> 3 cas déja traités par Azathioprine et arrété par intolérance a ce dernier, ont
nécessité un traitement par IFX, ils ont tous bien répondu avec maintien de ce
dernier en tant que traitement d’entretien, sous le protocole d’une injection de
5mg/Kg a SO, S2, S6, puis toutes les 8 semaines en association avec la

thiopurine.

Ainsi le taux de rémission globale sous traitement médical intensif a atteint 82% (75 cas).
Au total la chirurgie a été indiquée dans notre série chez 16 malades (Figure 21 :

Diagramme récapitulatif).
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92 cas de colites aigues graves

1 cas opéré d’emblée pour perforation

\ 4

\ 4

91 cas ont recu un traitement de 1ére ligne

N
(. 2

87 cas sous corticothérapie par IV 4 cas sous corticothérapie par voie orale

1 cas décédé sous choc septique

\ 4

\ 4

33 cas d’échec

\ 4

57 cas bons répondeurs

| }

21 cas sous Ciclosporine 3 cas sous Infliximab

\ 4

9 cas opérés

R 2 cas de colectasie
} }
1 cas d’hémorragie 6 cas d’échec 15 cas bons répondeurs
> massive .
qui eu ont
recours a la
6 cas par manque de chirurgie
> moyens pour se 2 cas avec effets
secondaires mineurs

procurer un traitement
de 2éme ligne sans arrét du traitement

Figure 21: Diagramme récapitulatif du traitement spécifique de la CAG dans notre série.
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4. Traitement d’entretien :

Aprés la rémission clinique, 91 malades ont été mis sous traitement d’entretien.
Dans notre série, la majorité de nos malades a été traitée par Azathioprine avec un taux

de 33% (30 malades), suivi par un taux de 25,5% chez les 23 malades traités par la Mésalazine

(figure 22).
33%
35,00% |
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25,00%
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Figure 22: Traitement d’entretien dans notre série.

5. Evolution sous traitement d’entretien :

Quarante six malades ont été mis sous dérivés salicylés dont 9 en association avec les
immunosuppresseurs (IS) (Figure 23):
> 20 ont été en rémission clinique 6 mois apres le début du traitement soit 43% ;
> Chez 2 malades, on a arrété le traitement suite a une réaction allergique ;
> 16 patients ont présenté une nouvelle poussée de MICI sous ce traitement

d’entretien ayant nécessité le recours a la corticothérapie ;
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> 8 malades perdus de vue.
Quarante cinq malades ont été mis sous immunosuppresseurs (Figure 24) :
> 24 ont été en rémission clinique 6 mois apres le début du traitement soit 53% ;
> 11 patients ont présenté une nouvelle poussée de MICI sous ce traitement
d’entretien ayant nécessité le recours a la corticothérapie ;

» 10 malades perdus de vue.

Ainsi le taux de rémission sous traitement d’entretien de facon globale a atteint 48,35% a

6 mois dans notre série (44 cas).

E Rémission
i Allergie
i Récidive

M Perdu de vue

Figure 23 : Evolution sous traitement d’entretien a base de dérivés salicylés dans notre série.

i Rémission
i Récidive

1 Perdu de vue

Figure 24 : Evolution sous traitement d’entretien a base d’immunosuppresseur dans notre série.
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X. Résultats analytiques :

1. Facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie parentérale :

Nous avons réalisé une analyse bivariée afin de déterminer les facteurs prédictifs d’échec

du traitement de 1ere ligne (corticothérapie parentérale) chez notre population cible.

Nous n’avons inclus que les malades mis sous corticothérapie intraveineuse, et nous
avons éliminé les malades :
> mis sous corticothérapie par voie orale (4 cas) ;
> chez lesquels on n’a pas réalisé d’évaluation endoscopique (2 cas) ;
> opéré d’emblée pour une complication (1 cas) ;
>

décédé sous corticothérapie intraveineuse (1 cas).

Nous avons ensuite réparti ces 84 patients en 2 groupes (figure 25) :
> Groupe 1: Patients améliorés sous traitement médical de Tere ligne (52cas).

> Groupe 2: Patients non répondeurs au traitement de 1ere ligne (32 cas).

i Patients
améliorés

H Patients non
répondeurs

Figure 25: Répartition des deux groupes définis dans I’étude analytique évaluant la réponse a la
corticothérapie parentérale.
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Au cours de cette partie nous avons cherché les corrélations entre I’échec de la
corticothérapie parentérale et les différents facteurs de gravité : épidémiologiques, cliniques, et

paracliniques étudiés dans la partie descriptive.

1.1 Corrélation épidémiologique:

a. Sexe des patients :

L’analyse bivariée n’a pas constaté une relation statistiquement significative entre I’échec

de la corticothérapie et le sexe des patients (p=0,784) (Tableau IX, Figure 26).

Tableau IX : Association entre I'issue de la corticothérapie et le sexe.

g Echec de la _
Modalités . L Test de Khi-2
corticothérapie . p
ou Fisher
N=84 n=32 %
Homme 41 15 36,5
Sexe 0,077 0,784
Femme 43 17 39,5
63,50%
70,00% - = 60,50%
60,00%
50,00%
40,00% Echec
30,00% Bonne réponse
20,00%
10,00%
0,00%
Homme Femme

Figure 26 : Association entre I’échec de la corticothérapie et le sexe.

b. Age:

On note une variation statistiquement significative (p=0,001) de I'échec de la

corticothérapie en rapport avec I’age. Surtout pour la tranche d’age 116 ; 40], chez laquelle on a
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estimé un taux d’échec de 90,6% (29/32), contre 9,4% (3/32) chez la tranche d’age 140 ; 60].

(Tableau X, Figure 27).

Tableau X : Association entre I’issue de la corticothérapie et I'dge.

Modalités Echec de la corticothérapie Test de Khi-
N=84 [ n=32 % | Moyenne | Ecart type 2 ou Fisher 2
16<age<40 65 29 44 .6 | 24,58ans 11,64
Age 40<age<60 16 3 18,7 | 46,3ans 12,14 NS 0,001
60<ige 3 0 0 0
H Echec i Bonne réponse 100%

100,00% 81 30%

90,00% vt

80,00%

70,00% 55,40%

60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

44,60%

16<age<

40

40<age<60

60<age

Figure 27 : La réponse a la corticothérapie selon les tranches d’ages dans le groupe étudié.

¢. Caractere inaugural de la CAG :

Le test de corrélation n’a pas montré de relation statistiquement significative entre

I’échec de la corticothérapie et le caractere inaugurale de la CAG (p=0,229). (Tableau : XI,

Figure : 28).

Tableau XI : Association entre I’issue de la corticothérapie et le caractére inaugurale de la CAG.

Modalités Echec de la corticothérapie | Test de Khi- 5
N=84 h=32 % 2 ou Fisher
CAG inaugurale Oui 49 16 32,6
1,477 0,229
Non 35 16 45,7
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70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

H Echec

E Bonne réponse

CAG Inaugurale MICI Connue

Figure 28 : La réponse a la corticothérapie selon le caractére inaugurale de la CAG dans le
groupe étudié.

d. ATCD de CAG chez les malades ayant une MICI connue:
L’étude des données n’a pas objectivé une association statistiquement significative entre
I’échec de corticothérapie et ’ATCD de CAG chez les malades ayant une MICI connue (p=0,269).

(Tableau : XII, Figure : 29).

Tableau XII : Association entre I'issue de la corticothérapie et I’ATCD de CAG.

o Echec de la .
Modalités . .. Test de Khi-2 ou
corticothérapie . p
Fisher
Oui 33 15 45,4
ATCD de CAG 1,248 0,269
Non 51 17 33,4
H Echec ®mBonne réponse
66,60%
70,00% 4540% 5460%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% | -
0,00%

Présence d'ATCD de CAG Absence d'ATCD de CAG

Figure 29 : Association entre I’échec de la corticothérapie et ’ATCD de CAG chez les patients

ayant une MICI connue.
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1.2 Corrélation clinique:

a. Délai de consultation :

Selon I'analyse statistique, il n'existe pas de relation statistiquement significative entre

I’échec de la corticothérapie et le délai de consultation (p=0,286). (Tableau XIII, Figure 30).

Tableau XIII : Association entre I'issue de la corticothérapie et le délai de consultation.

Modalités Echec de la corticothérapie | Test de Khi-
N=84 | n=32 % 2 ou Fisher | ©
. 5<Délai<15Jr 20 4 26,7
Délai de .
. 15<Délai<30Jr 29 13 44.8 NS 0,286
consultation A
Délai<30QJr 35 15 42,7

30Jr<Délai

15<Délai<30Jr

5<Délai<15Jr

26,70%

57,30%

55,20%

73,30%

0,00% 10,00%

20,00% 30,00% 40,00%

i Bonne réponse M Echec

50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 30 : La réponse a la corticothérapie selon le délai de consultation dans le groupe étudié.

b. Tachycardie :

Il existe une relation statistiquement significative entre I’échec de la corticothérapie et la

tachycardie (p=0,005). (Tableau XIV, Figure 31).

Tableau XIV : Association entre I'issue de la corticothérapie et la tachycardie.

e Echec de la _

Modalités . L. Test de Khi-2
corticothérapie . p
ou Fisher

N=84 n= 32 %

; Oui 29 17 58,6 7,912 0,005
Tachycardie
Non 55 15 27,3
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80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

72,70%

58,60%

Tachycardie

27,30%

H Echec

Fréquence cardiaque normale

H Bonne réponse

Figure 31 : La réponse a la corticothérapie selon la fréquence cardiague dans le groupe étudié.

¢. Température :

Il n’existe pas une relation statistiquement significative entre I’échec de la corticothérapie

et la température (p= 0,122). (Tableau XV, Figure 32).

Tableau XV : Association entre I’issue de la corticothérapie et la température.
e Echec de la _
Modalités . L. Test de Khi-2 ou
corticothérapie . p
Fisher
N=84 n= 32 %
. >38 12 7 58,3
Tempeérature 2,431 0,122
<38 72 25 34,7
0,
80,00% 58,30% 65,30%
60,00% 41,70% 34,70%
40,00%
20,00%
0,00%
Température >38°C Température <38°C
B Echec ®Bonne réponse

Figure 32 : La réponse a la corticothérapie selon la température dans le groupe étudié.
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1.3 Corrélation paraclinigue:

a. Hémoglobine :

L’hémoglobine n’a pas eu d’influence statistiquement significative sur I’échec de la

corticothérapie. (p= 0,079). (Tableau XVI, Figure 33).

Tableau XVI : Association entre I’issue de la corticothérapie et I’hémoglobine.

Modalités Echec de la corticothérapie Test de Khi-2 ou
Fisher P
N=84 n= 32 %
i , <10,5 37 18 48,6
Hémoglobine 3,123 0,079
>10,5 47 14 29,8
70,20%
80,00%
70,00% 51,40% 48,60%
60,00% —
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Hémoglobine >10,5

Hémoglobine <10,5

i Bonne réponse ® Echec

Figure 33 : La réponse a la corticothérapie selon I’hémoglobine dans le groupe étudié.

b. Albuminémie :
Il n’existe pas une relation statistiquement significative entre I’échec de la corticothérapie

et I'albuminémie (p=0,057). (Tableau XVII, Figure 34).

Tableau XVII : Association entre I’issue de la corticothérapie et I’albuminémie.

L, Echec de la ;
Modalités . . Test de Khi-2 ou
corticothérapie . p

Fisher
N=84 n= 32 %
L, . >35 20 4 20

Albuminémie 3,645 0,057
<35 64 28 43,7
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80%

60%

40%

20%

0%

80%

56,30%
43,70%

20%

ALbumine >35 Albumine<35

B Echec ®Bonneréponse

Figure 34 : La réponse a la corticothérapie selon I’albumine dans le groupe étudié.

c. CRP:

(p=0,712). (Tableau XIII, Figure 35).

Tableau XIII : Association entre I'issue de la corticothérapie et la CRP.

Il n'existe pas une corrélation significative entre la CRP et I’échec de la corticothérapie

Modalités Echec de la Test de Khi-2 ou p
corticothérapie Fisher
N=84 n= 32 %
>45 52 19 36,5
CRP 0,140 0,712
<45 32 13 31
69%
63,50%
70,00%
60,00%
50,00% 3620% 31%
40,00%
30,00% Bonne réponse
20,00%
10,00% Echec
0,00%

CRP >45 CRP <45

Figure 35 : La réponse a la corticothérapie selon la CRP dans le groupe étudié.
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d. VS:

L’analyse des données a objectivé une relation statistiquement significative entre I’échec

de la corticothérapie et la vitesse de sédimentation (p=0,014). L’échec de la corticothérapie

parentérale était de 43,7% chez les patients ayant une VS >30mm a la 1ére heure, contre 7,7%

chez les patients ayant une VS<30mm a la 1ére heure (Tableau XIX, Figure 36).

Tableau XIX : Association entre I’issue de la corticothérapie et la VS.

Echec de la

Modalités i L, Test de Khi-2 ou
corticothérapie . p
Fisher
N=84 n= 32 %
>30 71 31 43,7
VS 6,028 0,014
<30 13 1 7,7
B Echec m Bonne reponse
92,30%
56,30%

la présence de signes de gravité a I’endoscopie

43,70%

e

VS$>30

VS<30

Figure 36 : La réponse a la corticothérapie selon la VS dans le groupe étudié.

e. Signes de gravité a I’endoscopie :

Une corrélation statistiquement significative existe entre I’échec de la corticothérapie et

(p=0,038). L’échec de la corticothérapie

parentérale était de 57,1% chez les patients ayant des signes de gravité endoscopique, contre

31,7% chez ceux qui ne présentaient aucun signe de gravité a I’endoscopie (Tableau XX, Figure

37).
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Tableau XX : Association entre I'issue de la corticothérapie et les signes

de gravité endoscopique.

L Echec de la ;
Modalités . L Test de Khi-2
corticothérapie . p
ou Fisher
N=84 n= 32 %
Signes de gravité Oui 21 12 57,1
. 4,308 0,038
endoscopique Non 63 20 31,7
68,30%
0, -

70,00% / 57.10%
60,00% -

42,90%
50,00% -

31,70%
40,00% - M Echec
30,00% - B Bonne réponse
20,00% -
10,00% -
0,00% T T
Présence de signes de gravité Absence de signes de gravité

Figure 37 : La réponse a la corticothérapie selon la présence de signes de gravité endoscopigue

dans le groupe étudié.

Ainsi, I’étude bivariée a montré qu’il y a une association significative entre I’échec de la
corticothérapie parentérale et chacun des facteurs suivants :
» L’age jeune (compris entre 16 et 40ans) ;
> la tachycardie (FC > 90 batt/min) ;
> la VS accélérée (=30mm a la premiére heure) ;

> la présence de signes de gravité endoscopiques.

Ci-dessous, est représenté un tableau récapitulatif de I'ensemble des résultats de

I’analyse statistique :
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Tableau XXI : Association entre I'issue de la corticothérapie et les variables étudiées.

L, Groupe 1 : Groupe 2 : Test de
; Modalités \ .
Variables Succes Echec Khi-2 ou p
N=84 | n=52 |% n=32 | % Fisher
Homme 41 26 63,5 15 36,5
Sexe 0,077 0,784
Femme 43 26 60,5 17 39,5
16<adge<40 65 36 55,4 29 446
Age 40<3ge<60 16 13 81,3 3 18,7 NS 0,001
60<dge 3 3 100 0 0
CAG Oui 49 33 67,4 16 32,6
. 1,477 0,229
inaugurale Non 35 19 54,3 16 45,7
Oui 33 18 54,6 15 45,4
ATCD de CAG 1,248 0,269
Non 51 34 66,6 17 33,4
L 5<délai< 15Jr 20 16 73,3 4 26,7
Délai de .
. 15<délai<30Q)r 29 16 55,2 13 448 NS 0,286
consultation T
délai<30)r 35 20 57,3 15 42,7
] Oui 29 12 41,4 17 58,6
Tachycardie 7,912 0,005
Non 55 40 72,7 15 27,3
; >38 12 5 41,7 7 58,3
Température 2,431 0,122
<38 72 47 65,3 25 34,7
i ) <10,5 37 19 51,4 18 48,6
Hémoglobine 3,123 0,079
>10,5 47 33 70,2 14 29,8
L <35 64 36 56,3 28 43,7
Albuminémie 3,645 0,057
>35 20 16 80 4 20
>45 52 33 63,5 19 36,5
CRP 0,140 0,712
<45 32 19 69 13 31
>30 71 40 56,3 31 43,7
VS 6,028 0,014
<30 13 12 92,3 1 7,7
Signes de Oui 21 9 42,9 12 57,1
gravité 4,308 0,038
. Non 63 43 68,3 20 31,7
endoscopique

2. Facteurs prédictifs d’échec de la ciclosporine :

Nous avons également réalisé une analyse bivariée afin de déterminer les facteurs

prédictifs d’échec du traitement a base de la ciclosporine.

Nous avons inclus tous les patients mis sous ciclosporine : 21cas.
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On a réparti ces 21 patients en 2 groupes (figure 38) :

> Groupe 1: Patients améliorés sous ciclosporine (15cas) ;

> Groupe 2: Patients non répondeurs a la ciclosporine (6 cas).

H Patients
ameliorés

M Patients non
répondeurs

Figure 38: Répartition des deux groupes définis dans I’étude analytique évaluant la réponse a la

ciclosporine.

Au cours de cette étude bivariée nous avons cherché les corrélations entre I’échec de la

ciclosporine et les différents facteurs de gravité : épidémiologiques, cliniques, et paracliniques

étudiés dans la partie descriptive.

2.1 _Corrélation épidémiologique:

a. Sexe des patients :

L’analyse bivariée n’a pas constaté une relation statistiquement significative entre I'échec

de la ciclosporine et le sexe des patients (p=0,890) (Tableau XXIlI, Figure 39).

Tableau XXII : Association entre I'issue de la ciclosporine et le sexe.

Modalités Echec de la ciclosporine ; ;
Test de Khi-2 ou Fisher p
N=21 h=6 %
Sexe Homme 10 3 30
0,019 0,890
Femme 11 3 27,3
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80%
60%

M Echec
40%

M Bonne
20% réponse

0%

Homme Femme

Figure 39 : Association entre |’échec de la corticothérapie et le sexe.

b. Age:
On ne note pas une variation statistiquement significative (p=0,237) de I’échec de la

ciclosporine en rapport avec I’dge. (Tableau XXIII, Figure 40).

Tableau XXIII : Association entre I’issue de la ciclosporine et I’age.

e Echec de la ;
Modalités ; . Test de Khi-2
ciclosporine . p
ou Fisher
N=21 n=6 %
16<age<40 18 6 33,3
Sexe 40<age<60 3 0 0 1,400 0,237
60<age 0 0 0
i Echec i Bonne réponse
100%

100,00%

80,00% 66,70%
60,00%

33,30%
40,00%
0% 0% 0%
20,00%
4
0,00%
16<3ge<40 40<45ge<60 60<age

Figure 40: La réponse a la ciclosporine selon les tranches d’ages dans le groupe étudié.
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¢. Caractere inaugural de la CAG :

Le test de corrélation n’a pas montré de relation statistiquement significative entre
I’échec de la ciclosporine et le caractere inaugurale de la CAG (p=0,890). (Tableau : XXIV,

Figure : 41).

Tableau XXIV : Association entre I'issue de la ciclosporine et le caractére inaugurale de la CAG.

Modalités Echec de la ciclosporine Test de Khi-
N=21 n=6 % 2 ou Fisher 2
_ Oui 11 3 27,3
CAG inaugurale 0,019 0,890
Non 10 3 30
" 73,70%
80,00%
60,00%
4 E Bonne réponse
40,00% 27,30%
) H Echec
20,00%
0,00% <
CAG Inaugurale MICI Connue

Figure 41: La réponse a la ciclosporine selon le caractére inaugurale de la CAG dans le groupe

étudie
d. ATCD de CAG chez les malades ayant une MICI connue:
L’étude des données n’a pas objectivé une association statistiquement significative entre
I’échec de ciclosporine et ’ATCD de CAG chez les malades ayant une MICI connue (p=0,169).

(Tableau : XXV, Figure : 42).

Tableau XXV : Association entre I'issue de la ciclosporine et I'ATCD de CAG.

Modalités Echec de la ciclosporine [ Test de Khi-2
N=21 h=6 % ou Fisher P
Oui 6 3 50
ATCD de CAG 1,890 0,169
Non 15 3 20
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M Echec B Bonne réponse
80%
80%
° 50%
50%

60%
40% 20%
20%

0%

Présence d'ATCD de CAG Absence d'ATCD de CAG

Figure 42: Association entre I’échec de la ciclosporine et ’ATCD de CAG chez les patients ayant

une MICI connue.

2.2 Corrélation clinique:

a. Délai de consultation :
Selon I'analyse statistique, il n'existe pas de relation statistiquement significative entre

I’échec de la ciclosporine et le délai de consultation (p=0,676). (Tableau XXVI, Figure 43).

Tableau XXVI : Association entre I'issue de la ciclosporine et le délai de consultation.

Modalités Echec de la ciclosporine Test de Khi- p
N=21 n=6 % 2 ou Fisher
Délai de 5<Délai<15Jr 3 0 0
consultation 15<Délai<3QJr 9 3 27,3 NS 0,676
Délai<30Jr 9 3 27,3
100%
100%
9 66,70%
30% 66,70%
60%
40%
20%
0%

5<Délai<15Jr 15<Délai<30Jr 30Jr<Délai

i Echec ®Bonne réponse

Figure 43: La réponse a la ciclosporine selon le délai de consultation dans le groupe étudié.
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b. Tachycardie :

Il n"existe pas de relation statistiquement significative entre I’échec de la ciclosporine et

la tachycardie (p=0,890). (Tableau XXVII, Figure 44).

Tableau XXVII : Association entre I’issue de la ciclosporine et La tachycardie.

Modalités Echec de la ciclosporine | Test de Khi-2 ou
N=21 n=6 % Fisher P
Tachycardie Oui 10 3 30
0,019 0,890
Non 11 3 27,3
0,
80% 73,70%
70%

70%
60%
50%
40% i Echec
0% 27,30% E Bonne réponse
20% -
10% -

0% -

Tachycardie Fréquence cardiaque normale

Figure 44: La réponse a la ciclosporine selon la fréguence cardiague dans le groupe étudié.

c. Température :

Il n"existe pas de relation statistiquement significative entre I’échec de la ciclosporine et

la température (p= 0,105). ). (Tableau xx, Figure 45).

Tableau XXVIII : Association entre I'issue de la ciclosporine et la température.

Modalités Echec de la ciclosporine | Test de Khi-2 ou p
N=84 | n=32 % Fisher
; >38 5 0 0
Température 2,625 0,105
<38 16 6 37,5

-52-




Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

100%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Température >38°C Température <38°C

B Echec m Bonne réponse

Figure 45: La réponse a la ciclosporine selon la température dans le groupe étudié.

2.3 Corrélation paraclinigue:

a. Hémoglobine :
L’hémoglobine n’a pas eu d’influence statistiquement significative sur I’échec de la

ciclosporine. (p= 0,890). (Tableau XXIX, Figure 46).

Tableau XXIX : Association entre I’issue de la ciclosporine et I’lhémoglobine.

Modalités Echec de la ciclosporine | Test de Khi-2 ou
N=21 n=6 % Fisher s
. . <10,5 11 3 27,3 0,019 0,890
Hémoglobine
>10,5 10 3 30
73,70% 70%
80,00%
60,00% )
27,30% 30%
40,00%
20,00%
0,00%
Hémoglobine <10,5 Hémoglobine >10,5
H Echec ®Bonnereponse

Figure 46: La réponse a la ciclosporine selon I’hémoglobine dans le groupe étudié.
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b. Albuminémie :
Il n"existe pas de relation statistiquement significative entre I’échec de la ciclosporine et

I’albuminémie (p=0,160). (Tableau XXX, Figure 47).

Tableau XXX : Association entre I’issue de la ciclosporine et I’albuminémie.

Modalités Echec de la ciclosporine Test de Khi-2
N=21 | n=6 % ou Fisher 2
L. >35 4 0 0 1,976 0,160
Albuminémie
<35 17 6 35,3
100%

100%

80% 64,70%

60% 35,30%

40% .

20%

0%

AlLbumine >35

Albumine<35

B Bonne réponse M Echec

Figure 47: La réponse a la ciclosporine selon |'albumine dans le groupe étudié.

C.

CRP:

Il n'existe pas de corrélation significative entre la CRP et I’échec de la ciclosporine

(p=0,712). (Tableau XXXI, Figure 48).

Tableau XXXI : Association entre I'issue de la ciclosporine et la CRP.

Modalités Echec de la ciclosporine . .
Test de Khi-2 ou Fisher p
N=21 n=6 %
>45 12 3 25
CRP 0,175 0,676
<45 9 3 27,3
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75%
66,70%
80%
60%
25% 27,3
40%
Bonne reponse
20%
Echec
0%
CRP >45 CRP <45

Figure 48: La réponse a la ciclosporine selon la CRP dans le groupe étudié.

d. VS:
L’analyse des données n’a pas objectivé une relation statistiquement significative entre

I’échec de la ciclosporine et la vitesse de sédimentation (p=0,760). (Tableau XXXII, Figure 49).

Tableau XXXII : Association entre I'issue de la ciclosporine et la VS.

Modalités Echec de la ciclosporine Test de Khi-2
N=21 h=6 % ou Fisher P
>30 6 2 27,3
VS 0,093 0,760
<30 15 4 26,7

B Echec m Bonne réponse

66,70% 73,30%

VS§>30 VS<30

Figure 49 : La réponse a la ciclosporine selon la VS dans le groupe étudié.

e. Signes de gravité a I’endoscopie :
Il n’existe pas de corrélation statistiquement significative entre I’échec de la ciclosporine

et la présence de signes de gravité a I’endoscopie (p=0,306). (Tableau XXXIIl, Figure 50).
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Tableau XXXIII : Association entre I'issue de la ciclosporine et les signes de gravité

endoscopique.

Modalités Echec de la ciclosporine Test de Khi-2 p
N=21 n=6 % ou Fisher
Signhes de gravité Oui 7 3 42,9
J .9 1,050 0,306
endoscopique Non 14 3 21,5
78,50%
80,00% -
70,00% - 57,10%
60,00% -
42,90%
50,00% -
M Echec
40,00% - .
21,50% H Bonne réponse
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% T T
Présence de signes de gravité  Absence de signes de gravité

Figure 50 : La réponse a la ciclosporine selon la présence de signes de gravité endoscopique

dans le groupe étudié.

Ainsi, I’étude bivariée n’a montré aucune association significative entre I'échec de la
ciclosporine et les facteurs de gravité étudiés.

Ci-dessous, un tableau récapitulatif de I’ensemble des résultats de I’analyse statistique :
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Tableau XXXIV: Association entre I'issue de la ciclosporine et les variables étudiées.

L, Groupe 1 : Groupe 2 : Test de
; Modalités s .
Variables Succes Echec Khi-2 ou p
N=21 | n=15 % n=6 % Fisher
Homme 10 7 70 3 30
Sexe 0,019 0,890
Femme 11 8 73,7 3 27,3
16<adge<40 18 12 66,7 6 33,3
Age 40<dge<60 3 3 100 0 0 1,400 0,237
60<dge 0 0 0 0
CAG Oui 11 8 73,7 3 27,3
. 0,019 0,890
inaugurale Non 10 7 70 3 30
Oui 6 3 50 3 50
ATCD de CAG 1,890 0,169
Non 15 12 80 3 20
o 5=<délai< 15Jr 3 3 100 0 0
Délai de T
) 15<délai<30QJr 9 6 66,7 3 27,3 NS 0,676
consultation P
délai<3QJr 9 6 66,7 3 27,3
i Oui 10 7 70 3 30
Tachycardie 0,019 0,890
Non 11 8 73,7 3 27,3
i >38 5 5 100 0 0
Température 2,625 0,105
<38 16 10 62,5 6 37,5
. ) <10,5 11 8 73,7 3 27,3
Hémoglobine 0,019 0,890
>10,5 10 7 70 3 30
L <35 4 4 100 0 0
Albuminémie 1,976 0,160
>35 17 11 64,7 6 35,3
>45 12 9 75 3 25
CRP 0,175 0,676
<45 9 6 66,7 3 27,3
>30 6 4 66,7 2 27,3
VS 0,093 0,760
<30 15 11 73,3 4 26,7
Signes de Oui 7 4 57,1 3 42,9
gravité 1,050 0,306
. Non 14 11 78,5 3 21,5
endoscopique
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DISCUSSION

- 58 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

|. Epidémiologie :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un groupe de
maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique de I’intestin. Ce groupe
correspond a : la rectocolite hémorragique, la maladie de Crohn et les MICI inclassées.

La pathogénese des MICI n’est que partiellement connue a ce jour. Des facteurs
environnementaux jouent un rdle dans la dérégulation de I'immunité intestinale chez des
patients génétiquement prédisposés.

La colite aigué grave (CAG) est une complication classique de la rectocolite hémorragique
(RCH), elle est observée dans pres de 20% des cas de RCH [6].

Cette entité anatomo-clinique peut également étre observée au cours de la maladie de
Crohn (MC) ou de colites infectieuses.

En Europe, notamment en Suede, la cohorte historique menée entre 1975 et 1982 par
Gustavsson et al [7] rapporte une série de 147 patients hospitalisés pour une poussée de RCH,
dont 61 cas de poussées séveres donnant un taux de 41%, qui reste le plus élevé par rapport aux
autres études.

En France, la série d’Alves et al [8] a noté une fréquence environnant 19,5% de colites
aigues graves remarquées chez 164 patients ayant une MICI dans une durée de 20ans.

En Inde, Jain S. et al [9], ont collecté 179 cas de colite aigue grave dans une période de
11ans. La prévalence des CAG dans le cadre d’'une RCH a été estimée a 10%, des chiffres qui sont
proches a ceux remarqués plus tard en 2018 en Chine par I’équipe de Tingbin X. et al [10], avec
une prévalence de 12% de poussées graves de RCH.

Au niveau national, en 2011, une étude réalisée au CHU de Fés par Abid H. et al [11], 72
cas ont été hospitalisés pour une CAG, donnant une prévalence de 15%.

Dans notre série, les cas de CAG ont présenté 17% de I’ensemble des cas de MICI suivis
au sein de notre formation, dont la grande majorité, aussi bien les formes inaugurales que les
formes compliquant une MICI connue, sont survenues dans le cadre d’une recto-colite

hémorragique. Ce qui rejoint les données de la littérature.
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Le tableau qui suit représente une comparaison entre notre prévalence avec celles

retrouvées dans la littérature (Tableau XXXV) :

Tableau XXXV : Comparaison de la prévalence dans les différentes études.

Année de : Nombre de cas et ,
Etude L Ville/Pays , . s Fréquence

publication période d’étude

Lombard-Platet R.
1987 Lyon/France 27cas sur 10ans 11,7%

etal [12]
Alves et al [8] 2003 Paris/France 164cas sur 20ans 19,5%
Gustavsson et al [7] 2007 Orebro/ Suede 61cas sur 8ans 41%
Abid et al [11] 2011 Fes/Maroc 72cas sur 11ans 15%
Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/ India 179 cas sur 11Ans 10% des RCH
Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/ China 92cas sur 4ans 12% des RCH
Notre série 2018 Marrakech/Maroc 92cas sur 5ans 17%

L’age moyen de notre série est de 28,95+12,5 ans, qui est jeune et qui correspond au
profil épidémiologique des MICI. Notamment un pic de fréquence entre 20 et 40 ans [13-15].
Le tableau suivant compare I’age dons notre série avec le reste de la littérature (Tableau

XXXVI) :

Tableau XXXVI : Comparaison de I’age des CAG avec les différentes études.

Année de .
Etude L Ville/Pays Age
publication
Truelove et al [16] 1963 Oxford/ Angleterre Pic : 20-30ans
Chapman et al [17] 1986 Oxford/ Angleterre 43ans
Hommes : 44ans
Lombard-Platet R. et al [12] 1987 Lyon/France
Femmes : 35ans
Alves et al [8] 2003 Paris/France 37+15ans
Fes) 32+11ans
Abid et al [11] 2011 Pic :
Maroc
20-30ans
Gustavsson et al [7] 2007 Orebro/ Suéde 36ans
Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie 50ans
Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/India 35+12ans
Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China 42+14,8ans
- 28,95+12,5ans
Notre série 2018 Marrakech/Maroc _
Pic : 21-30ans
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Dans la plupart des études, il y a une prédominance féminine dans le cadre de la MC [18].
Contrairement a la RCH ol on retrouve une tendance a une légére prédominance masculine [19, 20].

Les études britanniques de Truelove et al [16], et celle de Chapman et al [17] ont décrit
une prédominance féminine, avec un taux de 59,8% et 51,3% respectivement.

Les séries plus récentes ont retrouvé une prédominance masculine, notamment dans
I’étude chinoise de Tingbin X. et al [10] avec un taux de 54,3% et dans la série indienne de Jain S.
et al [9] avec un taux de 53%.

La série nationale de Abid et al [11] a mentionné une prédominance féminine avec un
sexe ratio de 0,67.

Dans notre étude, on note une légere prédominance féminine avec 52% de cas, et un sexe
ratio a 0,91. Ce qui correspond aux séries britanniques et a la série nationale.

Le tableau suivant compare les données épidémiologiques de notre série a celles de la

littérature (Tableau XXXVII) :

Tableau XXXVII : Comparaison du sexe dans les différentes études.

Année de Ville/
Etude L Sexe
publication Pays

Hommes : 40,2%
Truelove et al [16] 1963 Oxford/Angleterre Femmes : 59,8%
Sexe ratio : 0,67

Hommes : 48,7%

Chapman et al [17] 1986 Oxford/Angleterre Femmes : 51,3%
Sexe ratio : 0,95
Lombard-Platet R. et al [12] 1987 Lyon/France Pas de notion de sexe prédominant
Hommes : 40,3%
Abid et al [11] 2011 Fes/Maroc Femmes : 59,7%

Sexe ratio : 0,67

Hommes : 44%
Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie Femmes : 56%
Sexe ratio : 1,27

Hommes : 53%
Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/ India Femmes : 43%
Sexe ratio : 1,13

Hommes : 54,3%
Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China Femmes : 45,7%
Sexe ratio: 1,19

Hommes : 48%
Notre série 2018 Marrakech/Maroc Femmes : 52%
Sexe ratio : 0,91
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Il. Diagnostic positif :

En pratique, deux situations se rencontrent, selon que la CAG survient chez un patient

ayant une MICI connue ou non.

1. Colites aiques graves inauqurales d’une MICI :

Une CAG peut inaugurer une RCH dans 21% des cas, selon la cohorte historique suédoise
d’Orebro) [7]. Cependant, toutes les causes des colites peuvent se compliquer d’'une CAG
(infectieuse, ischémique, toxique et médicamenteuse).

En 1963, I'équipe anglaise de Truelove [16], a indiqué un taux de 40% de poussées
inaugurales.

La série francaise étudiée par Alves et al [8], a remarqué un taux de 19,5%, de CAG
inaugurant la maladie.

En Algérie [4], Ait Amraoui K. et al a décrit un taux d’environ 24%.

Au niveau national, une étude faite au sein du CHU Ibn Sina de Rabat [21], sur la
morbidité et mortalité des CAG opérées, incluant 23 patients sur une période de 8 ans, a estimé
un taux de 26% de CAG avec le caractére inaugural.

A Feés, Abid H. et al ont remarqué un taux de 58,3% [11].

Dans notre série, la CAG a été inaugurale dans 60,8% des cas. Qui reste un taux assez
élevé par rapport a la littérature, surtout en comparaison avec les séries internationales.

En pratique, le diagnostic de MICI est le plus souvent posé apres avoir éliminé une cause
infectieuse. Surtout en raison du risque potentiel d’aggravation sous corticoides. La cause la plus
fréquente dans nos climats reste I'amibiase. Il faut aussi chercher le Clostridium Difficile et sa
toxine, et des bactéries entéropathogénes (Campylobacter, Yersinia, Shigella, Salmonella,
Escherichia Coli O157H7).

Et donc la réalisation d’une coproculture orientée avec un examen parasitologique des

selles est indispensable a l'arrivée du malade. Par ailleurs, cet examen est d’une faible
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sensibilité, d’olu I'intérét de la rectosigmoidoscopie sans préparation qui permet de réaliser des
biopsies et offre un meilleur rendement diagnostique [22].
Enfin, en cas de CAG inaugurale, le diagnostic nosologique de MICI (MC ou RCH) est

rarement possible et celui de colite inclassée est le plus fréquemment retenu.

2. Colites aigues graves compliquant une MICI connue :

Une poussée sévere de RCH est observée chez 10—15 % des malades [16,22], et peut
survenir a tout moment de la vie des patients suivis pour une MICI.

En pratique, il est systématique de chercher un agent infectieux dans les selles pouvant
avoir déclenché ou aggravé une colite aigue grave. Notamment le Clostridium difficile et sa
toxine, cette infection est fréquemment observée au cours des MICI et est pourvoyeuse d’un
surcroit important de la morbidité [23].

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 CAG a compliqué I’évolution d’une MICI connue dans 39,2% des cas.
Ce taux reste le plus bas en comparaison avec la littérature

Le tableau ci-dessous compare nos résultats avec ceux de la littérature (Tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII : Comparaison de la répartition des patients selon le caractére inaugurale ou la

survenue au cours d’une MICI connue.

Série Année Ville/Pays CAG inaugurale MICI connue
Truelove et al [16] 1963 Oxford/Angleterre 40% 60%
Chapman et al [17] 1986 Oxford/Angleterre 23% 77%
Alves et al [8] 2003 Paris/France 19,5% 80,5%
Gustavsson et al [7] 2007 Orebro/ Suéde 21% 79%
Abid H. et al [11] 2011 Fés/Maroc 58,3% 41,7%
Kabbage S. [21] 2014 Rabat/Maroc 26% 74%

Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie 24% 76%
Notre série 2018 Marrakech/Maroc 60,8% 39,2%
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Dans notre série, nous avions la hantise d’éliminer une cause infectieuse vu que nous
sommes un pays d’endémie amibienne. Ainsi la totalité de nos patients a été mise sous
traitement antibiotique empirique sans preuve dans la majorité des cas, en se basant
uniquement sur la présence d’une fievre, I’existence d’un doute ou uniquement sur I'argument

épidémiologique.

lll. Diagnostic de gravité :

1. Critéres et scores clinico-biologiques :

La définition d’une colite aigue grave repose sur des scores clinicobiologiques

développés spécifiquement pour la RCH [24].

1.1. Lescritéres de Truelove et Witts :

Les critéres de Truelove et Witts, décrits en 1955 par I’équipe d’Oxford, sont toujours

d’actualité pour identifier une forme grave de RCH [25].

IIs sont recueillis a 'admission du patient, avant tout traitement, et prennent en compte :
> L’intensité des signes digestifs (nombre d’évacuations par 24 heures et rectorragies) ;
> Le retentissement général (fievre et tachycardie) ;
> Le retentissement biologique (syndrome inflammatoire et anémie) de la poussée

de RCH.

La sensibilité de ces criteres est insuffisante, et de nombreux patients ne sont pas
actuellement classés comme graves par 'utilisation de ce score, alors que leur pronostic vital est
engagé [26].

Ces critéres ont été modifiés en 1974 par la méme équipe, en y ajoutant le taux

d’albumine plasmatique [16,17].
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La sensibilité de ces critéres modifiés a été améliorée mais elle n’est que de 65%.

Et ainsi, les critéres de Truelove et Witts modifiés définissent une poussée sévere de RCH
par I'association d’'un minimum de six évacuations par 24 heures et d’au moins un des éléments
suivants:

Rectorragies importantes ;

Température supérieure a 37,5Co ;

Pulsations supérieures a 90 par minute ;

Vitesse de sédimentation supérieure a 30mm a la premiére heure ;

Hémoglobine inférieure a 10,5g/dl ;

vV VYV Vv VYV V V

Albuminémie inférieure a 35 g/L (Annexe I, tableau ).

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. Score de Lichtiger :

Plus récemment, le score de Lichtiger a été proposé pour le diagnostic et le suivi sous
traitement médical des CAG (Annexe I, tableau Il) [2,27].

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 [24].
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Dans notre série, nous avons utilisé ce score pour le suivi de nos patients sous traitement

médical, afin d’apprécier leur évolution et décider de I'indication d’une autre ligne thérapeutique.

1.3. Score de Mayo :

Le score de Mayo ou score UC-DAI (Ulcerative Colitis Activity Index) est également utilisé

pour la RCH, évaluant a la fois la sévérité clinique et endoscopique (Annexe Il, tableau IV) [27]. Il
a récemment été décrit pour homogénéiser la description des lésions endoscopiques de facon
reproductible en incluant les items ayant la meilleure reproductibilité inter et intra observateur
représentées par les modifications de la trame vasculaire du colon, la présence et I'intensité de
I’hémorragie muqueuse, et la présence d’ulcération [28] :

> Un score inférieur a 2 marque une maladie inactive ;

> Un score entre 3 et 5 marque une activité faible ;

> Un score entre 6 et 10 marque une activité modérée ;

> Un score supérieur a 11 marque une activité sévere.

1.4, Autres :

a. Critéeres de Travis et al. [29]:

IIs permettent de définir un score prédictif de colectomie [30].

Les auteurs ont étudié 36 parametres 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.
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b. Score de Seo [31]:

C’est un score clinico-biologique développé par une équipe japonaise, et qui vise a
apprécier 'efficacité du traitement médical (Annexe I, tableau V).

Si ce score demeure supérieur a 200 aprés deux semaines de traitement médical, ce
score est prédictif d’une colectomie dans 88% des cas.

Ce score n’est pas utilisé au sein de nos services.

2. Criteres morphologiques de sévérité :

2.1. Imagerie :

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

d’anomalies a valeur pronostic (Colectasie, Perforation, Suppurations profondes ...).

a. Abdomen sans préparation [2, 32,33] :

L’ASP est un examen simple, facile a obtenir et non invasif.
Sa réalisation fournit des informations cliniques précieuses et constitue une importante

investigation qui doit étre faite systématiquement a I'admission [34].

Deux clichés sont demandés :
> Cliché debout centré sur les coupoles: a la recherche d’un pneumopéritoine ;

» Cliché couché a la recherche d’une colectasie.

La colectasie est définie comme une distension gazeuse spontanée, intéressant
I'ensemble du coOlon. Pour des raisons de facilité, cette distension est appréciée sur le colon
transverse dont le calibre dépasse souvent largement 6cm ; 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.
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Lorsque la colectasie s'accompagne d'un tableau de choc avec tachycardie, hyperthermie
et leucocytose; on parle de mégacélon toxique. Ce dernier peut aussi étre prédit par la présence
d’un excés de gaz dans le gréle.

L’ASP permet dans 80% des cas, de préciser I'étendue de I'atteinte colique [35,36]. Par
contre, il peut méconnaitre certaines perforations avec petits pneumopéritoines, ainsi que les
abces intra-abdominaux.

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, ainsi qu’un cas de pneumopéritoine

témoignant de la présence d’une perforation intestinale.

b. Echographie abdominale [32] :

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

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

Elle peut détecter les complications telles que les abces, fistules et phlegmons. Mais
aussi, dans de rares cas, illustrer I'épaississement pariétal d'une colite ou Il'aspect festonné par
des hématomes intra-muraux d'une ischémie.

Dans notre série, I’échographie a été demandée dans 58 cas. Elle a permis de mettre en

évidence, un épaississement digestif chez 16 patients, et un épanchement péritonéal chez 9 cas.

c. Scanner abdominal [2, 32,33] :

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 [3].

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 maniere

évidente par I’abdomen sans préparation.
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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 paroicolique ;
> L’évocation des diagnostics différentiels ;
> Le diagnostic topographique : (atteinte segmentaire, atteinte pancolique) ;

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

Dans notre série, le scanner abdominal réalisé devant ces situations (8 cas), a permis
dans 4 cas d’objectiver un épaississement de la paroi intestinale et un épanchement péritonéal

chez 2 cas.

d. Colo-IRM [37]:

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 [36]. Elle peut étre réservée en cas
d’échec de I’endoscopie.

Lors d’une présentation faite aux Journées Francophones d'Hépato-gastroentérologie et
d'Oncologie Digestive de 2010, Roset Jean-Baptiste a rapporté les résultats préliminaires de la
COLO-IRM au cours des poussées séveres de rectocolite hémorragique montrant des résultats
concordants avec I’endoscopie mais avec un risque nul de complications (perforation +-+-++)
[38]. 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 [6] :

L’examen endoscopique est I’examen de choix du diagnostic de CAG, ainsi que le
diagnostic de MICI [39]. Entre des mains d’experts, cet examen peut etre trés informatif [39], a

condition de respecter certaines régles:
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Y

Respecter les contre-indications : colectasie, syndrome péritonéal, choc hémorragique ;

> Préparation suffisante au polyéthyléne glycol (PEG) ;

> Insufflation minimale voire nulle en privilégiant le dioxyde de carbone (CO2) si
disponible ;

> Progression prudente et il n’est pas indispensable de dépasser I'angle colique

gauche si les lésions endoscopiques distales sont séveres.

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 Il, tableau VI) [40].

Dans notre série, I'endoscopie a été réalisée chez 89 patients (97 % des cas). Elle n’a pas
été réalisée chez 3 malades :
> 2 cas de colectasie ;

» Un cas opéré d’emblée pour perforation.

En pratique, le diagnostic macroscopique ne permet pas toujours de trancher et aboutit le
plus souvent au diagnostic de colite indéterminée:
> Une atteinte continue a partir du rectum, remontant vers la valvule de Bauhin,
sans intervalle de muqueuse saine est en faveur de RCH ;
> De facon inhabituelle, au cours des CAG sur RCH, I'atteinte rectale peut étre
minime, contrastant avec une atteinte sévere plus proximale ;
> Le diagnostic de maladie de Crohn peut étre difficile si I'atteinte est limitée au

cadre colique.

Cependant le principal intérét de I'’endoscopie est la recherche de signes de gravité
endoscopique [41], qui sont définis par la présence de :
> Ulcérations profondes ;

> 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 [42].

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 [6].

Dans notre série, 24% des malades avaient au moins un signe de gravité endoscopique.

L’analyse bivariée qu’on a réalisée a montré I'influence des signes de gravité
endoscopique dans [I’évolution des patients sous traitement médical de 1lére ligne
(Corticothérapie parentérale).

La mise en évidence de signes endoscopiques de sévérité en cas de CAG peut induire un
biais et influencer la décision thérapeutique [2,43].

Ainsi, pour les équipes cherchant ces signes endoscopiques de gravité, leur présence est
un facteur prédictif de colectomie [30, 41, 42, 44] et I'on peut penser que cette décision
chirurgicale a été encouragée par la vision de ces lésions.

Par ailleurs, dans un essai controlé récent, I’évolution sous placebo ou Infliximab des
poussées séveres corticorésistantes de RCH était indépendante de I’existence de signes
endoscopiques de gravité [2,31].

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 [6].

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 [45,46].
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2.3. Histologie :

L’examen histologique des biopsies endoscopique est une étape importante dans la prise
en charge des patients avec une MICI, et peut étre nécessaire a poser le diagnostic positif, a
éliminer les diagnostics différentiels, et particulierement a différencier entre une atteinte
chronique et une colite aigue [47]. Le diagnostic histologique dans les MICI est basé sur I'analyse
d’une série de biopsies coliques. Une étude par Dejaco et al [48], a montré que la précision du
diagnostic d’une colite augmente de 66% a 92% avec des biopsies segmentaires plutdt qu’avec 2
biopsies coliques.

Le diagnostic positif anatomopathologie repose sur [|’association de modification
architecturale (raréfaction et désorganisation des cryptes) et de lésions inflammatoires (infiltrat
avec prédominance plasmocytaire). Les abces cryptiques n’ont pas de spécificité. Les granulomes
épithélioides sont rarement observés au cours des CAG [37].

La recherche d’inclusions a CMV doit étre faite et ne doit pas exclure le diagnostic de
MICI. Les lésions peuvent étre associées [49-51].

La méthode optimale pour la détection des infections a CMV chez les patients avec une
CAG n’a pas encore été établie, mais la plupart des experts sont d’accords qu’elle nécessite
I’histologie ou I’histo-immunochimie plutét que la recherche de CMV dans le sang par la
réaction en chaine par polymérase (PCR). Occasionnellement, les corps d’inclusion intranucléaire
compatibles avec le CMV sur I’histopathologie n’indiquent pas nécessairement la présence d’une

infection cliniquement significative [27, 52, 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.
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Cependant, les critéres justifiant I'instauration d’un traitement antiviral ne sont pas
consensuels. Cette décision, difficile, reléve du cas par cas [49-51].

Dans notre série, la recherche des inclusions a CMV, a été faite chez 89 malades soit 97%
des malades ayant bénéficié de I’examen endoscopique, I’examen anatomopathologique a mis
en évidence ces inclusions chez 6 de nos malades soit 7% des cas.

Le Clostridium difficile doit étre également recherché dans les biopsies coliques du fait

de la fréquence accrue des colites a Clostridium Difficile compliquant une MICI.

IV. Diagnostic différentiel [54,55]:

Le diagnostic de MICI est 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
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 maladie de I'intestin.

Le diagnostic initial de la 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 ou une complication iatrogene.

Le diagnostic étiologique des colites aigués se pose différemment suivant que le
diagnostic de MICI était déja connu ou qu'il s'agit d'une premiére poussée. Dans ce dernier cas, il
faut alors éliminer les autres causes de colites graves et différencier une RCH de la MC.

Il s'agit d'une étape essentielle pour éviter les erreurs thérapeutiques qui aggraveraient
I'évolution.

Toutes les causes de colites aigués peuvent donner une colite grave qu'elle soit d'origine

infectieuse (bactériennes, virales, parasitaires), médicamenteuse (aux AINS particulierement),
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ischémiques, diverticulaires et systémiques (associées au lupus, a la polyangéite microscopique,
au purpura rhumatoide, a la maladie de Wegener, a la maladie de Behcet, ...).

L’obtention du bon diagnostic repose donc sur un interrogatoire méticuleux (voyage
récent a |'étranger, prise médicamenteuse, terrain immunodéprimé), un examen somatique
complet, un examen bactériologique et parasitologique des selles et enfin la réalisation d’une

rectosigmoidoscopie avec de multiples biopsies.

1. Colite infectieuse aigue grave [54]:

Elle constitue le principal diagnostic différentiel. Ce dernier est facile a poser avec la MICI
colique inaugurale lorsque la coproculture est positive et que I’évolution sous antibiothérapie est
rapidement favorable. 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 Jefuni, et a Clostridium difficile.

Les principaux germes responsable de la colite infectieuse grave sont : les salmonelles,
Echerischia coli, Clostridium difficile, Klebsielle, CMV, herpes simplex virus et I’amibiase.

Dans un ordre d’importance décroissante, la démarche étiologique s’appuie sur les
examens microbiologiques, les données de I’endoscopie, de I’examen anatomopathologique et

enfin de I'imagerie.

1.1. Microbiologie :

La coproculture : examen clé, réalisée a partir d’'un échantillon de selles fraiches. La
culture et lidentification bactériennes peuvent s’accompagner d’une recherche de toxines,
indispensable en cas de C. difficile [23].

L’examen parasitologique des selles est effectué en cas de suspicion de d’amoebose ou
en cas de diarrhée survenant chez un patient immunodéprimé.

De plus, les biopsies coliques peuvent étre mises en culture a la recherche de virus ou de

bactéries.

- 74 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

1.2. Endoscopie et biopsies coligues :

Les colites infectieuses n’ont pas un aspect endoscopique évocateur.

L’endoscopie peut mettre en évidence des lésions coliques a type d’inflammation
muqueuse, de lésions ulcérées ou hémorragiques, ou de pseudomembranes (spécifiques du
Clostridium Difficile) [23, 56, 57]. Le diagnostic passe obligatoirement par les examens de
laboratoire et d’anatomopathologie.

Au cours de la coloscopie, sont réalisées des biopsies étagées, a visée microbiologique et
anatomopathologique.

Les biopsies coliques sont en faveur d’'une MICI colique si elles montrent une inflammation
aigue : 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.

Le diagnostic étiologique d’une colite infectieuse est difficile a réaliser histologiquement,
car les lésions microscopiques sont généralement non spécifiques de I’agent infectieux en cause,

sauf pour le CMV [58].

1.3. Imagerie :

L'apport étiologique de I'imagerie est faible, en revanche, elle participe a I’évaluation de
la gravité :
> Le cliché d’abdomen sans préparation peut montrer des niveaux hydroaériques,
une dilatation colique (a mesurer) ou un pneumopéritoine ;
> L'échographie abdominale peut parfois permettre de diagnostiquer une colite
pseudomembraneuse. La lumiére colique est alors rétrécie du fait d’'une paroi épaissie
a type d’cedéme sous-muqueux caractéristique. Une ascite est souvent associée ;
> La tomodensitométrie avec injection de produit de contraste est contributive en
cas de colites pseudomembraneuses, notamment pour en préciser la gravité:
extension des lésions, mégacblon toxique, pneumatose pariétale colique,
aéroportie. C’est I’examen clé en cas d’abdomen chirurgical et pour éliminer

certains diagnostics différentiels, notamment I’'ischémie mésentérique.
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2. Autres diagnostics différentiels :

2.1. Colite médicamenteuse [59]:

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont la deuxieme cause de colite
médicamenteuse apreés les antibiotiques. Les molécules les plus fréquemment incriminées sont
I'ibuprofene, I'indométacine et le naproxene.

Les Iésions coliques induites par les AINS sont variables : colites aigués de novo, colites a
éosinophiles, colites ischémiques, colites microscopiques ou diverticulose colique compliquée.

Les symptémes (diarrhée sanglante et douleurs abdominales) peuvent survenir quelques
jours, quelques mois ou quelques années apres le début du traitement.

Les biopsies coliques montrent des Iésions non spécifiques. Les colites aigués de novo
aux AINS peuvent étre difficiles a différencier d’une poussée inaugurale de MICI, d’autant plus
gu’une prise d’AINS peut étre le facteur déclenchant d’une authentique MICI.

L’évolution favorable a I’arrét des AINS est, en derniére instance, le meilleur indice en

faveur d’une colite aigué aux AINS.

2.2. Colite ischémique [60]:

La colite ischémique est constituée par I'’ensemble des lésions secondaires a une anoxie
d’origine circulatoire, artérielle ou veineuse, aigue ou chronique de la paroi de célon et ou du rectum.

Plus de 90% des colites ischémiques surviennent chez des patients de plus de 70 ans.

Le diagnostic de poussée inaugurale de MICI est rare aprés 70 ans et celui de colite
ischémique doit étre systématiquement évoqué.

Le diagnostic de colite ischémique est fondé sur le contexte clinique, la coloscopie et la
biopsie colique.

La coloscopie est devenue l’examen de choix et constitue la référence pour le
diagnostique de colite ischémique car elle permet d’une part, la visualisation de lésions
muqueuses modérées de type : une atteinte segmentaire (le rectum est le plus souvent épargné,
I’atteinte pancolique est rare), la muqueuse est pale, il y a des hématomes sous muqueux, des

ulcérations a fond gris ou violine prédominant sur le bord mésentérique.
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Elle permet également I'évaluation de la gravité, et I’étendue des lésions, la muqueuse
étant la couche la plus sensible a I'ischémie [61].

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.

La colite ischémique peut évoluer vers une sténose chronique ressemblant ainsi a une MC

colique [55].

2.3. Maladie de Behcet :

C’est une vascularite rare, qui cause essentiellement des ulcérations orales et génitales
associées a une uvéite.

Les lésions gastro-intestinales peuvent étre soit ischémiques suite a la vascularite sous
jacente, soit inflammatoires.

Les lésions inflammatoires entrainent une colite continue, similaire a celle observée au
cours de la RCH ou une atteinte iléo-caecale avec une inflammation transmurale et formation de
granulome comme ce qu’on observe au cours de la MC.

La maladie de Behcet peut étre difficile a distinguer d’une poussée inaugurale de la MC
qguand I'atteinte colique est au premier plan dans 3 a 25 % des cas.

Les manifestations systémiques de la maladie (arthrite, atteinte cutanée ou oculaire,
aphtose bipolaire, buccale ou génitale) peuvent étre confondues avec les manifestations extra-
digestives d’'une MC.

La présence d’ASCA est retrouvée chez 44% des patients atteints de maladie de Behcet
avec atteinte intestinale [72].

Les lésions histologiques au cours de cette affection peuvent mimer celles observées au
cours de la RCH ou de la MC.

En effet, cette ressemblance est aussi importante qu'on ne sait pas si la maladie de Behcet est

vraiment une entité distincte ou seulement une partie d'un spectre continu de MICI [55].
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V. Prise en charge thérapeutique :

1. Traitement non spécifique :

La colite aigue grave est une urgence médico-chirurgicale qui met en jeu le pronostic vital.

L’objectif de la prise en charge thérapeutique est simple : sauver la vie du malade.

C’est seulement en codifiant la prise en charge que nous pouvons espérer diminuer la

morbidité et mortalité des colites aigues graves.

Tous les patients admis pour colite aigue grave doivent bénéficier :

>

vV Vv YV VY V V¥V

D’une hospitalisation immédiate de préférence en milieu spécialisé

Un avis chirurgical systématique est indispensable ;

Examen physique complet au moins deux fois par jour ;

Surveillance des parameétres vitaux au moins quatre fois par jour ;

Surveillance de la fréquence et de I'aspect des selles ;

Bilan sanguin comportant: NFS, VS, CRP, ionogramme, albumine sérique, fonction rénale ;
En cas d'utilisation de la ciclosporine il faut réaliser un dosage du magnésium,
cholestérol et ciclosporinémie ;

Une coproculture orientée avec un examen parasitologique des selles est
indispensable a I'arrivée du malade ;

Abdomen sans préparation systématique a I’admission et quotidien en cas de doute ;
Perfusions hydro-électrolytiques et transfusions au besoin ;

Proscrire les antidiarrhéiques, les anticholinergiques en raison du risque de colectasie.

1.1. Correction des troubles hydro-électrolytigues et hémodynamiques :

Selon les recommandations du consensus européen sur le diagnostic et la prise en charge

de I'anémie

I’hémoglobi

dans le cadre de la MICI en 2015 [63], la transfusion peut étre considérée quand

ne est inférieure a 7g/dl, ou si des symptomes ou des comorbidités sont présents.
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Actuellement la transfusion est réservée a des situations spéciales, comme une anémie
avec une instabilité hémodynamique, anémie aigue sévére, et/ou échec de tous autres
traitements [64]. Cependant, les transfusions ne corrigent pas la pathologie sous-jacente et
n'ont aucun effet durable. D'autres options, y compris le fer en IV avec ou sans agents stimulants
I'érythropoiétine, doivent étre envisagées avant et apres les transfusions.

Dans notre série, la transfusion était nécessaire chez 11 malades (12%), soit en raison
d’un taux d’hémoglobine initial trés bas, soit en raison d’une chute significative de ce taux au
cours de I’hospitalisation, ou devant une anémie mal tolérée.

La correction des troubles hydro-électrolytiques est nécessaire pour corriger et prévenir
une déshydrations ou des troubles des électrolytes, une supplémentation en potassium d’au
moins 60mmol/jour est habituellement nécessaire. Une hypokaliémie ou une hypomagnésémie
pourrait favoriser un mégacoélon toxique [65].

Les troubles hydro électrolytiques retrouvés chez 35 de nos patients (38%) ont été pris en
charge par supplémentation parentérale.

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

Dans notre série, Une perfusion d’albumine a été indiquée chez 4 cas (4%).

1.2. Régime alimentaire :

La mise au repos de I'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 [67]
tandis que d’autres I’ont abandonnée [66].

La nutrition parentérale centrale doit étre abandonnée : elle a sa morbidité propre et son

inefficacité est prouvée depuis 20 ans (Tableau XXXIX) [66].
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Tableau XXXIX: Essais controlés randomisés évaluant I'efficacité de la nutrition parentérale (NP)

exclusive dans les colites graves.

Echec du Echec du
Référence traitement/total des traitement/total des p
malades avec NP malades sans NP
Dickinson et al. [67] 7/13 6/16 NS
Mcintyre et al. [66] 10/15 7/12 NS

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 [68].

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 sévere de MICI [69].

Dans notre série, on avait recours a un :
> Régime sans résidus dans 93,5% des cas ;

> Repos digestif avec alimentation parentérale dans 6,5% des cas.

1.3. Antibiothérapie :

Les antibiotiques ont un rble important dans le traitement des complications infectieuses
au cours des MICI [69].

Cette pratique est motivée par le risque de surinfection bactérienne pouvant aggraver
I'inflammation de la muqueuse et favoriser la survenue de sepsis. Néanmoins il s’agit d’une
pratique empirique.

Plusieurs essais controlés ont évalué I'effet de divers antibiotiques (Tableau XL).

La vancomycine per os [67], le métronidazole IV [17] et la ciprofloxacine [70] n’ont pas eu

d’efficacité supérieure au placebo.
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Tableau XL: Principaux essais controlés évaluant les antibiotiques

dans les poussées graves de RCH.

Echec du traitement Echec du
. N /total des malades traitement/total
Référence Antibiotique " p
traités par des malades
antibiotique traités par placebo
Dickinson et al. Vancomycine
e yel 2/18 7/15 0,057

[67] per os 2g/24h
Chapman et al. Métronidazole IV

P daz 5/19 6/20 NS
7] 1.5g/24h
Mantzaris et al. Ciprofloxacine IV
701 400mg/24h 6/29 6/26 NS

Les données récentes suggeérent que le métronidazole est moins efficace que la

ciprofloxacine [71].

L'usage des antibiotiques ne doit pas étre systématique, leur utilisation est recommandée
en cas de [72] :
> Doute sur I'étiologie infectieuse (surtout si CAG inaugurale);
> Fievre élevée ;
» Colectasie ;

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

Dans notre série, plusieurs antibiotiques ont été prescrits. Ceci est lié a I'absence de
protocole en matiere d’antibiothérapie au cours des colites aigues graves.
Le protocole le plus utilisé était : une bi-antibiothérapie a base de ciprofloxacine +

métronidazole chez 85% des patients.

1.4. Anticoagulation [73] :

L’administration de [I’héparine de bas poids moléculaire a doses préventives est
recommandée étant donné le risque de complications thromboemboliques graves [74]. En effet, la

mortalité liée aux complications, notamment thromboemboliques, est élevée (25%) [19,75].
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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. Butdu traitement :

Le principal but du traitement de la colite aigue grave est de sauver la vie du patient et de

réduire la mortalité liée a ces formes graves de MICI.

En termes de mortalité, selon les données de I'équipe d’Oxford, le taux de déces causé par

une poussée sévere de RCH est passé de 34 a 0% entre 1952 et 1978, suite a un recours rapide a la

colectomie [6]. Les études les plus récentes font état d’un taux de mortalité de 1a 3% [76,771].

La difficulté de la prise en charge de la CAG consiste a mesurer 'efficacité et les risques

des différents traitements médicaux sans retarder la colectomie. Le traitement de CAG est assez

complexe et nécessite une approche individualisée et pluridisciplinaire. La collaboration entre les

équipes médicales et chirurgicales est importante.

Certaines questions doivent toujours étre posées et gardées dans notre esprit :

>

Comment et surtout a partir de quand il faut considérer que le traitement initial a
base de corticoides est un échec ?

Faut- il proposer d’emblée la chirurgie en deuxiéme ligne ou utiliser les
immunosuppresseurs ?

Dans cette seconde éventualité, quand estimer que le traitement

immunosuppresseurs est un échec ?

Un bilan systématique doit étre réalisé avant I'instauration de tout traitement [6]:

>

Bilan de retentissement général: NFS, lonogramme, albuminémie, VS, CRP,
hémoculture si fievre, fonction rénal,
Recherche d’infection ou surinfection: Coproculture + toxine a Clostridium

difficile, Parasitologie, CMV;
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> Recherche de complications: ASP +/- TDM;
» Bilan avant traitement immunomodulateur ou anti-TNF :
—Sérologies : HIV, VHC, VHB, CMV, EBV ;
—-Bilan de tuberculose : IDR a la tuberculine, radiographie thoracique, BK
crachats, test au quantiferon ;

—En cas de ciclosporine : magnésémie, cholestérolémie.

2.2. Traitement des formes compliquées :

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

iléostomie et sigmoidostomie. Elles comprennent :

a. Colectasie ou mégacblon toxique:

Le mégacdblon toxique associe une distension colique objectivée radiologiquement (ASP:
diametre colique > 5,5cm) et un tableau « toxique » (tachycardie [pouls > 120 battements/min],
fievre > 38,50C et hyperleucocytose > 11 000/mm3) [72,78].

C’est une complication rare qui était considérée comme une indication opératoire urgente
[79,80]. Plus récemment des succés ont été rapportés grace aux traitements médicaux
(corticoides, ciclosporine) [81,82], et/ou a [I'exsufflation endoscopique [83] et voire a
I’'oxygénothérapie hyperbare [84].

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.

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

pour prise en charge urgente.

b. Perforation colique:

La perforation colique complique le plus souvent un mégacélon toxique [67, 73]. Il s’agit
d’une indication chirurgicale formelle. L’intervention doit étre alors une colectomie subtotale

avec iléostomie et sigmoidostomie.

- 83 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

Dans notre série, on a colligé un cas de perforation colique avec péritonite ayant

nécessité une intervention chirurgicale en urgence.

c. Abcés abdominal:

Dans notre série, on n’a pas noté de cas d’abcés abdominal.

d. Hémorragie massive :

C’est une indication au traitement chirurgical d’emblée, aucun traitement endoscopique
n’est recommandé [72,73].

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

2.3. Traitement de 1ére ligne/ la corticothérapie :

a. Protocole :

Le traitement de la poussée sévere de RCH, également appelé « régime de Truelove », est
bien codifié [25]. Il repose avant tout sur la corticothérapie IV, a 0,8mg/Kg par jour d’équivalent
de méthylprédnisolone ou de I’hydrocortisone a la dose de 100mg, 4 fois par jour. Les fortes
doses ne sont plus efficaces, par contre des doses faibles sont moins efficaces. Les injections
bolus sont aussi bien efficaces qu’une perfusion continue. Le traitement doit étre administré
pour une durée bien déterminée. Une corticothérapie prolongée plus que 7 a 10 jours n’a pas de
bénéfice additionnel (selon le consensus de I'European Crohn’s and Colitis Organisation ECCO
sur la RCH 2017) [78].

Nous avons adopté ce régime dans notre série pour une période moyenne de 5,7 jours
(3-10 jours), sauf chez 4 malades qui ont été traités par corticothérapie per os au début de la
période de notre étude.

L’association de lavement d’hydrocortisone ou de budésonide est possible, elle permet
de réduire le ténesme et les épreintes, leur intérét n’a cependant jamais été prouvé et leur

utilisation n’est toujours pas aisée, en particulier en cas de rectite sévére [85].
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Il est formellement interdit de prescrire les antidiarrhéiques, les anticholinergiques, les

anti-inflammatoires non stéroidiens et les opioides en raison du risque de colectasie [45].

b. Efficacité :

’efficacité des corticoides intraveineux dans la RCH a été établie par un essai controlé
paru en 1955 [29].

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% [16,25].

En 1978, Truelove et al. [25] ont rapporté dans une étude non contrblée, un taux de
rémission de 60% chez 87 patients avec une RCH sévére en utilisant 60 mg/j de prédnisolone par
voie intraveineuse.

En 1986, les résultats de 32 études ouvertes regroupant un total de 1948 patients ont été
récemment compilés [17]. 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%).

En 1995, Kornbluth et al. [86] 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 2001, Faubion et al. [87] ont aussi trouvé que les taux de réponse clinique complete
apres 30 jours de corticothérapie chez 74 patients atteints de MC active, et 63 patients atteints
de RCH active étaient de 58 %, 54% respectivement.

En 2011, Abu-suboh et al. [88] ont évalué la réponse aux corticoides chez les malades
hospitalisés pour poussée sévere de MICI, elle a été obtenue dans 64,4 % des patients atteints
de MC et 60,9 % des patients avec une RCH.

Des pourcentages similaires des taux de réponse et de rémission ont été reproduits dans
un certain nombre d'études ultérieures [89].

En 2017, la série indienne [9] a décrit un taux de 79% de patients ayant répondu au
traitement de 1ére ligne. Par contre, la série chinoise [10], a noté un chiffre plus bas de

rémission, avec un taux de 44,5%.
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En Algérie [4], la corticothérapie a permis d’obtenir la rémission au 5éme jour dans 84 %.
Au niveau national, une étude similaire menée par Abid et al au sein du CHU de Fes, a
propos des colites aigues graves compliquant une RCH ou une MC colique [11], la

corticothérapie a permis d’obtenir la rémission au 5eéme jour dans 66,6 % des cas.

Dans notre série, la corticothérapie a permis d’obtenir la rémission au 5¢M¢€ jour dans
63% des cas, ce qui rejoint les données de la littérature (tableau XLI).
Le tableau suivant compare nos résultats avec ceux de la littérature en se basant sur le

taux de réponse au traitement corticoide :

Tableau XLI : Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux de réponse

au traitement corticoide.

Etudes Année Ville/Pays Taux d.e rep?nse. ala
corticothérapie

Truelove et al. [25] 1974 Oxford/Angleterre 60%

Chapman etal. [17] 1986 Oxford/Angleterre 67%

Lombard Platet R. et al [12] 1987 Lyon/France 22%
1995 New York/Etats Unis RCH: 62%

Kornbluth et al. [86] MC: 65%

Faubion et al. [87] 2001 Minnesota/Etats Unis RCH: 54%

MC: 58%

2004 Barcelone/Espagne RCH: 60,9%

Abu-suboh et al. [88] MC: 64.4%

Turner et al. [89] 2007 Toronto/Canada 65%

Abid H. et al. [11] 2011 Fés/Maroc 66,6%

Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie 84%

Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/India 79%

Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China 44,5%

Notre série 2018 Marrakech/Maroc 63%

c. Surveillance :

Une surveillance clinique médicochirurgicale 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 [6].

- 86 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

c.l. Au troisiéme jour :
- la persistance de plus de 8 émissions sanglantes par 24 heures , ou la présence de 3 a 8
selles sanglantes par 24 heures avec 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 [59].

c.2. Au cinquieme jour :

— Environ 60% des malades traités avec corticoides IV sont en rémission [2, 7, 89]. Le
taux d’échec du traitement de premiere ligne est aux alentours de 40%, ce taux reste
cependant élevé.

— Une décision doit étre prise. En cas de réponse franche ou de rémission, la corticothérapie
intraveineuse est poursuivie jusqu’au septieme 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 deuxieme ligne (selon le consensus de I’European Crohn’s and Colitis Organisation

ECCO sur la RCH, présenté a I’United European Gastroenterology en 2017) [78].

c.3. Du septiéme au dixiéme jour:

— C’est la durée limite pour établir les critéres de corticorésistance. Ce délai a été basé
sur les résultats de séries historiques qui montrent que la durée moyenne de
rémission était de 7,5 jours et que l'administration prolongée au-dela de 10 jours
n’augmente pas le pourcentage de rémission [90].

— Durant ce délai, il est donc fondamental de réaliser les examens préalables au
traitement médical de deuxiéme ligne (intradermoréaction a la tuberculine,

radiographie pulmonaire, sérologies des hépatites virales B et C et VIH).

d. Facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie [40, 91,92] :

Dans la littérature, I’échec de réponse aux corticoides peut étre prédit par des mesures
objectives :

> Une hypoalbuminémie ;
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> Une CRP élevée ;

> Une courte durée de la maladie.

Travis et al. [29] ont étudié 49 patients avec 51 poussées séveres, 36 variables cliniques,
biologiques et radiologiques ont été étudiées : montrant qu’au troisieéme jour du traitement, 85%
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.

Lennard-Jones et al. [30] 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,
hypoalbuminémie 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 fievre élevée était prédictive d’échec dans 80% des cas.

Benzzato et al. [93], ont montré a travers une étude prospective que ces facteurs :
VS>75mm/1h, Fiévre >38°C, CRP, Réduction du nombre de selles<40% au 5°™ jour étaient
prédictifs d’échec de la corticothérapie.

Une autre analyse rétrospective menée par Lindgren et al. [57], 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.

En résumé, les critéres montrés sur le (Tableau XLII), permettent au clinicien de déterminer les
malades a risque de ne pas répondre au traitement de premiére ligne [64], et de ce fait :
> Eviter sa prescription chez les malades qui ont peu de chance d’y répondre [94] ;
> 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.
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Tableau XLII: Facteurs prédictifs de réponse a la corticothérapie
au troisieme jour de I’admission [64].

Variables cliniques et biologiques Taux de colectomie (%)
>8 selles/j 85%
3-8selles/j +CRP>45mg/I 85%
Nombre de selles+ (0.14xCRP)>8 72%
CRP>25mg/I 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 allele suggére que cette association est
peu susceptible d'étre cliniquement utile pour prédire I'évolution de la maladie [95].

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 rble 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 [95].

Dans notre série, I’analyse bivariée a retrouvé 4 facteurs prédictifs d’échec de la
corticothérapie parentérale:
> L’age jeune (compris entre 16 et 40ans) ;

> Latachycardie: FC>90 batt/min ;
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> La VS accélérée : > 30mm a la premiere heure ;

> La présence de signes de gravité endoscopiques.

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 XLIII).

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

prédictifs d’échec de la corticothérapie IV.

. Ville/ Facteurs prédictifs d’échec de la
Etudes Année . . P
Pays corticothérapie
¢ FC>100 batt/min
Lennard-Jones et Londres/ e T>38C e NS
al. [30] Angleterre e Nombre selles>9/j
1975 e Albumine<30g/I
Travis et al. [29] Oxford/ e Nombre de selles>8/j e <0,001
1996 Angleterre | ® 3<Nombre de selles<8 + CRP>45mg/l| « 0,018
Lindgren et al. Malmo/ e Nombre de selles>8/j o NS
[57] 1998 Suéde e CRP élevée
) e Criteres de Truelove « 0,018
Carbonnel et al. 2000 Paris/ e Evolution>6 Sem « 0,001
[64] France ¢ Signes de gravité endoscopique ¢ 0,007
e VS>75mm/1h e <0,05
Benzzato et al. _ e Fievre >38°C e <0,05
[93] 5004 | MIaN/ 1 CRp élevee . <0,05
Iralie e Réduction du nombre des selles<40% e 0,01
au 5éme jour
Esteve et al. [95] 5008 Barcelone/ | e LlLa calprotectine e NS
Espagne
Abid H. et al. [11] 5011 Fés/Maroc ¢ L’hypoalbuminémie ¢ 0,038
Ait Amraoui K. et 2017 |Bejaia/Algérie e Albumine e NS
al [4] e CRP
e FC>90 batt/min ¢ 0,005
e VS>35mm/1h ¢0,014
; Marrakech/ _ L .
Notre étude e Les signes de gravité endoscopiques ¢ 0,038
2018 Maroc T
e L’age jeune. ¢ 0,001
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2.4. Traitement de deuxiéme ligne :

Au-dela du sixieme jour d’hospitalisation préopératoire, la mortalité due a la colectomie
augmente [6].

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 [6] (Figure 51).

Poussee sévere de RCH
Score de Lichtiger >10, 1O

Méthylprednisolone 0,8 mg/kg/j ‘ Colectomie
de J1 3 15-7

Au 5-7&me Jour

/\ < Echec

Succes

1 Colectomie

28me ligne
Ciclosporine IV ou infliximab

Au 5-7¢me Jour

\.a Echec — > Colectomie

Figure 51 : Algorithme de prise en charge d’une poussée sévere de RCH [6].

%
Succes

Bien que les corticostéroides puissent induire une rémission, 27 a 59% des patients sont
réfractaires aux stéroides [7,16]. Chez ces patients, une colectomie était traditionnellement la
seule intervention de sauvetage.

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 [27,31].
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Le traitement de 2éme ligne repose donc sur les immunosuppresseurs : Ciclosporine
(CsA), Tacrolimus 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 [78] :
> La Ciclosporine ;
> L'Infliximab ;

» Le Tacrolimus.

En France les deux premiers traitements sont les plus utilisés.

a. Ciclosporine :

La ciclosporine a fait la preuve de son intérét et constitue un progrés dans la prise de
charge des CAG, a condition que son utilisation se fasse en milieu spécialisé et sous stricte

surveillance médico-chirurgicale [27].

Les principaux arguments en faveur du traitement par la Ciclosporine sont [65] :
> 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 'anastomose iléo-anale en 2 ou 3 temps ;

> Le refus de la chirurgie par le malade.
Avant de commencer le traitement par la CsA, certains dosages sont indispensables [11] :
> Créatininémie ;

» Cholestérolémie >80 mg/dl;
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> 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, I'inhalation de 300 mg de pentamidine une fois
par mois [96].

La corticothérapie par voie orale est maintenue a posologie stable en paralléle jusqu’a
I’obtention de la réponse.

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.

La surveillance de la tension artérielle, la numération formule sanguine, la créatinine, la
kaliémie, la magnésémie, la cholestérolémie et des tests hépatiques est systématique [45].

Le suivi ambulatoire d’un malade traité par Ciclosporine est hebdomadaire le premier

mois puis bimensuel, jusqu’a I’arrét du traitement [97].

a.l. Efficacité:

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

L’essai de Lichtiger et al. [27] 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. [24] n’a pas montré de différence entre la Ciclosporine et les
corticoides IV chez les malades ayant une RCH sévére, naifs de corticoides.

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,
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des poussées a distance sont possibles, pouvant conduire a la colectomie. . A long terme, le taux
de colectomie est moins élevé chez les malades traités par azathioprine que par salicylés [98].

Le groupe de Louvain [99], a mené une étude rétrospective qui a repris les cas de
poussées séveres de RCH (n=142) traités par ciclosporine intraveineuse entre 1992 et 2004. Le
taux de réponse clinique initial était de 83%.

Une autre étude rétrospective publiée en 2007, a inclus 61 patients avec une poussée de
RCH corticorésistante traitée entre 1991 et 1999 [100] par ciclosporine intraveineuse ou orale.
Le taux de réponse clinique était de 63%.

L’étude d’Ajit Sood et al. [101] a évalué I'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. 79% des malades chez qui une colectomie a été
évitée durant les premiers stades de leur traitement, ont été suivis pendant une moyenne
d'environ 38 mois, 67% d’entre eux sont restés sans colectomie.

Santos et al. [102] 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.

Simon et al. [103] ont conduit une étude randomisée contr6lée 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 eu une réponse dans un délai moyen de 7 jours comparé a 0 % ayant recu le
placebo (p<0,001).

Message et al. [104] ont montré I'efficacité et la tolérance de la CsA dans la RCH
corticorésistante sévére avec un taux de succes de 76,9% dans un délai moyen de 5,7 jours.

Maser et al. [105] 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 33% des cas dans le groupe traité par CsA.
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Pour Garcia-Lopez et al. [106] 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.

Dans une série récente de Miyake et al. [107] le taux de réussite de la CsA était de 65,5 %
chez les malades atteints de RCH corticorésistante.

Dans I'étude de Cheifetz et al. [108], 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.

Dans la série de Weber et al. [109] la rémission a été obtenue dans 75% des cas aprés une
durée moyenne de 13 jours. Et aprés une durée médiane de 8 mois de suivi, 74% étaient

colectomisés.

Cependant, la Ciclosporine existe sous forme :
-Intraveineuse (Sandimmun®) ;

- Microémulsion orale (Neoral®).

Classiquement la ciclosporine (Sandimmun®) s’administre par voie intraveineuse continue
a la dose de 2 mg/kg par jour, avec I'objectif d’'une ciclosporinémie efficace entre 150 et 250
ng/ml [110].

En cas de réponse au traitement intraveineux, un relais par la ciclosporine orale est
ensuite entrepris.

Malgré I'efficacité de la ciclosporine injectable, dans notre contexte, on ne I'a jamais
indiqué chez nos patients car elle est indisponible au Maroc.

La Ciclosporine orale pourrait étre une option intéressante chez les patients avec une
colite aigue grave ne répondant pas aux corticoides, en particulier ceux qui ont une difficulté a
avoir la voie veineuse et pour éviter le risque d'un cathéter veineux central. La toxicité du
systéme nerveux central a été décrite avec la Ciclosporine intraveineuse [111].

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 [109].
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Dans une étude menée a ce propos par une équipe francaise a Besancon, ils ont utilisé
Neoral® au lieu de la ciclosporine IV puisque plusieurs études [109, 112-115] ont suggéré que
les deux formes ont une efficacité similaire. La dose initiale Neoral® variait entre 5 mg/kg/24h
[114], et 7,5 mg/kg/24h [113]. Les taux de réponse étaient similaires.

P. de Saussure et al. [121] a inclus 16 patients, une réponse clinique a été observée chez
14/16 (88%). Ce résultat est similaire a celui obtenu avec la ciclosporine intraveineuse.

Navazo et al [113] a inclus onze patients, 9 patients ont présenté une réponse favorable
dans un délai moyen de 3,6 jours, soit 81,8% des cas.

De plus, un récent rapport de I'Oxford group [112] suggere que la Ciclosporine orale était
plus efficace que la Ciclosporine par voie intraveineuse.

Dans la série indienne [9] menée en 2017, sur 179 cas, uniquement 6 cas ont été traités
par ciclosporine, et ont tous atteint la rémission clinique.

Dans I’étude menée par I’équipe chinoise [10], devant 28 patients ayant eu une réponse
incomplete aux corticoides, uniquement 1 patient a recu un traitement a base de CsA sans
rémission clinique et qui a été colectomisé durant son hospitalisation.

Au Maghreb, en Algérie [4], c’est uniquement I'Infliximab qui a constitué le traitement de
2éme ligne.

Dans les séries nationales, notamment celle menée a Fes sur 72cas de CAG [11], et celle a
Rabat sur la morbidité et mortalité des colites aigues graves [21], c’est la chirurgie qui a
constitué le traitement de deuxiéme ligne.

Dans une autre étude prospective menée a Fés [116] incluant 9 patients durant 11mois,
sur la place de la ciclosporine orale dans la prise en charge des colites aigues graves, un taux de
réussite a été obtenu chez 6 patients (66,7%).

Dans notre étude, 21 patients étaient inclus, nous avons obtenu un taux de rémission
chez 15 patients (71%). Les 6 patients non répondeurs, ont eu recours a la chirurgie.

Le tableau suivant compare nos résultats avec ceux de la littérature en se basant sur la

réponse obtenue avec la ciclosporine. (Tableau XLIV).
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Tableau XLIV : Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux de

réponse a la ciclosporine.

Etude Année Pays Taux de réponse

Santos et al. [102] 1995 Barcelone/Espagne 76%
Ferndndez-Banares F. et al [98] 1996 Barcelone/Espagne 67%

Navazo et al [113] 2001 Candelaria/Espagne 81,8

Message et al [104] 2005 Bordeaux/France 76,9%
Garcia-Lopez et al [106] 2005 Saragosse/Espagne 71,4%

Saussure P. et al [115] 2005 Geneve/Suisse 88%

Louvain et al [99] 2006 Leuven/Belgique 83%

Weber et al. [109] 2006 Besancon/France 75%

Actis et al [114] 2007 Turin/Italie 63%

Sood A. et al [101] 2008 Ludhiana/Inde 79%

Maser et al [105] 2008 | New York/Etats unis 33%

Cheifetz et al. [108] 2011 Boston/Etats Unis 85%

Abid H. et al. [11] 2011 Fés/Maroc Aucun patient mis sous CsA
Simon et al [103} 2012 Paris/France 82%

Khalil N. et al [116] 2013 Fes/Maroc 66,7%

Kabbage S. [21] 2014 Rabat/Maroc Aucun patient mis sous CsA
Miyake et al. [107] 2015 Nagoya/Japan 65,5%

Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/India 100%

Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie Aucun patient mis sous CsA
Notre série 2018 Marrakech/Maroc 71%

a.2. 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 l'infection a Pneumocystis carinii [115].

La Ciclosporine intraveineuse entraine une neurotoxicité sévere plus tét que la forme

orale, ainsi que les réactions anaphylactiques [110]. L'utilisation de la Ciclosporine par voie orale

peut réduire ce risque.

Dans la série de Weber et al. [111], un patient qui n'a pas répondu a la Ciclosporine est

décédé, deux patients avaient une infection systémique a CMV.
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Navazo et al. [113] ont inclus onze patients. Le premier répondeur a développé un
mégacolon le 11eme 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.

La réactivation d’une infection a cytomégalovirus est fréquente au cours des poussées
aigués de rectocolite hémorragique.

Les facteurs de risque d'infection a CMV chez les patients atteints de RCH sont les
suivants : poussée aigué, l'absence de réponse aux corticostéroides, l'utilisation d'agents
immunosuppresseurs, en particulier la Ciclosporine [117].

Habituellement, la réactivation du CMV n’entraine pas de complications et se résout
spontanément avec [|’amélioration de [I’épisode aigué de la RCH et [larrét de
'immunosuppression [117].

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 [117].

Les principaux effets indésirables graves de la Ciclosporine sont les suivants [45,76] :
> 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).

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. Les décés sont, le plus souvent, dus a des

infections opportunistes en particulier la pneumocystose [76].
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Dans notre série :

> Les effets secondaires étaient présents chez 2 malades, et étaient principalement
des fourmillements, légere hypomagnésémie, hypocholestérolémie, corrigées par
supplémentation, avec maintien de la Ciclosporine orale pendant 3mois.

> 6 malades avaient des inclusions a CMV sur le résultat histologique, 4 d’entre eux
ont eu une sérologie CMV positive. Ces 6 cas ont nécessité un traitement antiviral
par Ganciclovir par voie IV. lls étaient tous en échec au traitement de premiére
intention.

> Aucun effet indésirable grave n’a été observé.

a.3. Facteurs prédictifs d’échec :

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 séveres en coloscopie [42] ;

Un taux élevé de polynucléaires neutrophiles [118] ;

vV Vv VY VY V

Un index de Ho supérieur a 5 (Annexe Il, tableau VII) [119].

Dans notre série, I’analyse bivariée n’a retrouvé aucun facteur prédictif d’échec de la
ciclosporine.

Tres rares sont les travaux qui ont pris en compte les Iésions de la RCH grave [27].

La présence de lésions endoscopiques sévéres est associée a un risque augmenté de
colectomie [64]. 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
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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 [34]. Il n’y
avait pas d’amélioration du score histologique.

La Ciclosporine a prouvé son efficacité a court terme dans 50 % a 80 % des patients la
recevant [96,113].

A distance de I’épisode aigu, les performances de la Ciclosporine sont plus décevantes :
le taux de malades colectomisés dans les 12 mois apres I'introduction de la Ciclosporine varie
entre 36 et 69% selon les séries [6].

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% [119].

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 [112,119].

Dans I’étude japonaise de Miyake et al [107]; 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 méme étude 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 ’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 [114].

De méme, pour Walch et al. [120] seuls 29,7% des patients ont été colectomisés aprés une
moyenne de 65 mois de suivi. Durant les 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.

En effet, un traitement concomitant par les Thiopurines était le seul facteur prédictif
d’une réduction du risque de colectomie [120].

Sharkey et al. [121] défendent I'efficacité et la tolérance de la CsA par voie orale en

chez 84 % des répondeurs a la CsA.
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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 poussé 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 [122].

b. Infliximab :

L'Infliximab a été le premier anti-TNF ayant été utilisé dans le traitement des MICI. Il a
I’AMM dans la MC luminale active, sévére, 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) [123, 124], et
au cours de la RCH active modérée a sévere résistante a un traitement conventionnel par
corticoides ou IS ('AMM en février 2006) [27], 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.

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) ;
>

Grossesse en cours.
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En outre, il faut réaliser :
> NFS, bilan hépatique, ionogramme sanguin, béta HCG, BU+/- ECBU ;
> Radiographie de thorax, intradermo-réaction a la tuberculine et pour certains, le
quantiféron ;
» Sérologies HVB, HVC, HIV ;
» AAN +/- anti DNA ;
» Consultation gynécologie (frottis +/- vaccination HPV) ;

» Consultation dermatologie si naevi.

b.1. Utilisation pratique :

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 [125]. Il n’y a aucune donnée
quant a I'efficacité d’'une dose plus importante d’Infliximab au cours de la poussée sévere.

En 2015, ce sujet a été abordé par Gibson et al. [126] qui ont mené une étude visant a
comparer les résultats de deux régimes d’IFX chez 50 patients atteints de RCH sévére.

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 expliqué par la pharmacocinétique de I'lFX. En effet ce dernier est catabolisé par
protéolyse dans le systeme réticulo-endothélial (SRE) [127] 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
séveére de RCH [128]. Une excrétion accrue d’lg G due a I'inflammation colique peut étre aussi

incriminée [129].
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En I'état actuel des connaissances, une escalade thérapeutique progressive reste la
référence, et plusieurs stratégies sont proposées, méme si I'avenir plaide probablement vers un
traitement «a la carte» :

- la stratégie «top-down» : «taper fort» d’emblée et diminuer ensuite les
traitements en cas de bonne réponse suggérée par I'étude de Beaugerie et al
[130], 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 dés la premiére poussée;

— la stratégie « step-up »: opté par une série marocaine [131], pour la majorité des
malades (80 %). En général, il est conseillé de commencer par augmenter la dose
de I'anti TNF et/ou de réduire l'intervalle entre les injections plutot que de
changer d’anti TNF, alors qu’il faut le plus souvent changer d’anti-TNF en cas
d’intolérance avérée. Dans cette étude, I'optimisation du traitement par anti-TNF
a permis de rattraper 20% (n=4/20) des patients en réponse partielle ou en

échappement thérapeutique.

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 I’évolution.

b.2. 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 [31]. 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¢me jour par rapport au
placebo (29% sous Infliximab et 67% sous placebo ; p=0,017), sans surcroit d’effets indésirables
[31].

L'Infliximab a montré son efficacité, en traitement d’induction et d’entretien, dans la
RCH modérée a sévere, réfractaire au traitement conventionnel dans deux essais multicentriques

de phase lll, randomisés, en double aveugle contre placebo (ACT Tet 2) [27].
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Dans une méta-analyse incluant huit études [27, 52, 53,132-135], 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)
[136].

De la méme maniére, il a été observé dans une série prospective canadienne [137] que
I'efficacité de I'Infliximab était moindre au cours des poussées séveres de RCH comparativement
aux poussées modérées.

Kohn et al. [138] ont trouvé 77% de répondeurs avec une seule perfusion d'Infliximab 5
mg/kg, répétée dans quelques cas une deuxieme 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.

Sjoberg et al. [139] 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. [140] ont rapporté que 6 des 16 patients recevant I'IFX aprés la CsA (38 %)
ont subi une colectomie aprés une durée médiane de suivi de 195 jours.

Tandis que dans une cohorte similaire, Chaparro et al. [141] rapportent que 29% ont eu
une colectomie a 1 an.

Maser et al. [142] 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'lFX et CsA
respectivement et ceci sans différence statistique entre les deux.

Le blanc et al. [143] 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.
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Deux études avec un taux de colectomie d’environ 25% a 1 an [144,145]. Dans une autre
étude suédoise, le taux de colectomie a 3 ans était de 50% par rapport au placebo (76%) [7].

Dans une analyse récente incluant une série de 39 études incluant 1827 patients entre
janvier 2000 et septembre 2017 [147], les résultats des patients ayant survécu sans colectomie
ont été estimé a 84% a 1 mois, 79,8% a 3 mois, 70,5% a 12mois.

Dans la série chinoise [10], 14 patients ont eu recours a I'Infliximab comme traitement de
2éme ligne, 5 entre eux ont nécessité une colectomie. Donnant un taux de rémission de 64%.

Dans la série indienne [9], uniquement 3cas ont été traité par Infliximab et ont tous eu la
rémission complete.

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) [146].

En Algérie [4], 2 patients ont bénéficié d’un traitement de 2éme ligne a savoir les anti
TNFa : Infliximab, et I'un d’eux a subi une colectomie.

Dans les séries nationales, notamment celle menée a Fes sur les colites aigues graves [11],
vue la non disponibilité de la ciclosporine et de I'Infliximab au sein de leur CHU, et le manque de
moyens des patients, seule la chirurgie était indiquée comme traitement de 2éme ligne. Pareil pour
I’étude menée a Rabat [21], la chirurgie a constitué le traitement de 2éme ligne.

Dans notre série, 3 cas ont bénéficié d’un traitement de 2éme ligne a base d’'IFX, et ont
tous eu la rémission sans recours a la chirurgie.

Le tableau suivant compare nos résultats avec ceux de la littérature en se basant sur la

réponse obtenue avec I'Infliximab. (Tableau XLV).
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Tableau XLV: Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux

de réponse a I'Infliximab.

Etude Année Pays Taux de réponse
Present et al [156] 1999 New York/Etats Unis 35%
Kohn et al [138] 2004 Rome/Italie 77%
Maser et al [142] 2008 New York/Etats Unis 40%
Venu et al [145] 2009 Wisconsin/Etats Unis 75%
Mariosa et al [140] 2009 Barcelone/Espagne 62%
Le blanc et al [143] 2011 Paris/France 44%
Abid H. et al. [11] 2011 Fés/Maroc Pas de patients mis sous IFX
Chaparro et al [141] 2012 Madrid/Espagne 71%
. 50% a 3mois
Sjoberg et al [139] 2013 Orebro/Suisse . )
54% a 4mois
Kabbage S. [21] 2014 Rabat/Maroc Pas de patients mis sous IFX
Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China 64%
84% a 1mois
Choy M.C. et al [147] 2018 Leeds/Angleterre 79,8% a 3 mois
70,5% a 12mois
Kevans D. et al [148] 5018 Pennsylva|_1ie/Etats 78% %1 S14
Unis 53%aS 54
Notre série 2018 Marrakech/Maroc 100%(3cas)

b.3. Complications :

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.

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 la
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 [78].
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Maser et al. [142] ont rapporté la survenue de 3 (16%) infections graves dont un décés par
septicémie a germe gram négatif.

Leblanc et al. [143] ont indiqué que 9 malades (10,5%) ont eu des complications
infectieuses graves ainsi qu’un déceés dii a une embolie pulmonaire post colectomie, peut étre
liée a une intervention chirurgicale retardée.

Chaparro et al. [141] ont également signalé un taux d’effets indésirables infectieux de
8,4 %, dont 1 déces dii a une pneumonie nosocomiale apres colectomie.

De méme et dans une méta-analyse [146], 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.4. Facteurs prédictifs d’échec :

L’exposition préalable aux Thiopurines ne semble pas influencer la réponse des patients
traités par Infliximab [27]. D'autres facteurs peuvent affecter les résultats du traitement et sont [135]:
> 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 I, tableau IV).

L'analyse bivariée de Gibson et al. [129] a montré que les facteurs indépendamment
associés a une thérapie d'induction réussie étaient :
> L'albuminémie.
> Date du début du traitement ;

> Le schéma de dosage accéléré.

Dans un essai multicentrique contr6lé randomisé (ACCENT I) [149], 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.
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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 [150].

L’échec primaire se produit dans environ un tiers des patients [151,152]. A noter que
dans la cohorte de Melchior et al. [153]; les échecs primaires, sont rapportés dans 15,6% des

patients sous ADA et dans 13% des patients sous IFX

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 [154,155].

Dans le cadre de la RCH, les facteurs suivants sont considérés comme facteurs de
risque de non réponse [168] :
> L’age avancé;
> PANCA + ASCA ;

» Patients non naifs d’IFX.

c. Ciclosporine ou Infliximab: que choisir ?

Bien que le recul soit encore limité et que le taux de colectomie a long terme apres
Infliximab pour CAG soit inconnu, I'Infliximab constitue une alternative a la Ciclosporine en
traitement médical de deuxiéme ligne de la poussée sévére et corticorésistante de la RCH [6].

En premiere intention, chez un malade corticorésistant, doit-on prescrire la Ciclosporine

ou I'Infliximab ?
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Le critere décisionnel principal est la possibilité d’un traitement d’entretien par

I’Azathioprine :

>

soit le malade est 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 d’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
derniére 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) [133] :

> 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,]42 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% (IC95% =7a19; p =0,52);

En termes de tolérance, 16% versus 25% ont eu des effets secondaires sévéeres a la

CsA et I'IFX respectivement.

-109 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

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 [133].

Dans une étude menée depuis 1994, une cohorte de 65 malades porteurs d’une RCH
sévére réfractaire aux corticoides (35 dans le groupe Ciclosporine: 2mg/kg, 30 dans le groupe
Infliximab : 5mg/kg) Le critere 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 [156].

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 [157].

De méme dans I’étude de Nelson et al. qui a comparé I'lFX 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 [158].

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 [159].

Le visilizumab (anticorps anti-CD3) a fait 'objet d’une étude ouverte de phase | dans la
poussée sévere de RCH dont les résultats prometteurs [160] n’ont pas été confirmés et le
développement de cette biothérapie a depuis été suspendu dans cette indication.

Les données concernant les aphéreses leucocytaires sont insuffisantes et il n’existe

aucune étude concernant I'adalimumab au cours de la CAG.
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2.5. Traitement de troisiéme 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.

Il faut également souligner que la mortalité de la colectomie en urgence pour CAG
augmente avec la durée de [I'hospitalisation préopératoire, et ce des le 6eme jour
d’hospitalisation, comme I’a montré une grande étude américaine ayant inclus 7108 malades
colectomisés [161].

Selon les conclusions du consensus ECCO (European Crohn's and Colitis Organisation)
pour la RCH [78], le traitement médical de troisiéme 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, En effet le traitement médical de sauvetage doit étre
proposé chez tout malade ne présentant pas un abdomen chirurgical ou une colectasie [162].

L’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 courir un risque

infectieux majeur pour un bénéfice aléatoire.

Deux séries rétrospectives ont évalué les résultats d'un traitement de sauvetage en
troisieme ligne :

> Dans une étude récente de Mount-Snai Hospital : 20 malades avaient recu un
traitement de troisieme ligne (14 par Infliximab aprés échec de la ciclosporine et
six par la séquence inverse) (84) : le taux de rémission a court terme était faible
(36 % et 33 %, respectivement) et des complications graves ont été observées : un

déces par septicémie a colibacille, une cesophagite herpétique et un ictére [152].
> La série du GETAID, ayant recruté 86 malades traités en troisieme 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 que soit la séquence proposée) pour un

risque élevé de complications (un déceés, survenu chez un malade de 40ans en
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post opératoire suite a une complication thromboembolique, et 17 infections

séveres, dont deux colites a C. difficile et une a CMV) [145].

Dans notre série on n’a pas eu recours a un traitement de 3éme ligne.

2.6 Traitement chirurgical :

a. Principe :

La colite aigué grave est une urgence qui impose une liaison étroite entre les équipes
médicales et chirurgicales.

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.

En dehors de complications, la chirurgie ne doit pas étre envisagée comme le dernier
recours, mais bien comme une option thérapeutique se discutant a chaque étape de la prise en
charge d’une colite aigue grave 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 [77].

La colectomie subtotale avec iléostomie et sigmoidostomie représente le premier temps
opératoire de choix en cas de colite aigué grave sur maladie inflammatoire [90].

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 » [163].

Il faut également souligner que la mortalité de la colectomie en urgence pour CAG
augmente avec la durée de I’hospitalisation préopératoire [6].

Une analyse univariée, objective que les patients ayant présenté des complications

majeures ont été admis au bloc opératoire plus tardivement [164].
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b. Indications :

b.1. Enurgence, avant tout traitement médical :

e La perforation colique :

Dans notre série, 1 malade a présenté une perforation avec péritonite et a été opéré d’emblée.

e Hémorragie massive:

Dans notre série, 1 malade a présenté une hémorragie massive et a été opéré en urgence

e Le mégacdlon toxique (ou colectasie) :

La découverte d’une colectasie, 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 [79].

Dans notre série, 2 malades ont développé cette complication et ont été opérés dans I’'urgence.

e Autres formes cliniques:
L’existence d’un sepsis séveére, 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.

b.2. Aprés échec d’un traitement médical intensif :

Aujourd’hui, I'efficacité relative de la corticothérapie intraveineuse a forte dose

(0,8mg/kg/j) et de la ciclosporine [7] fait souvent discuter cette colectomie subtotale en cas
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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, aprées
une période inférieure a 5 jours, définit la notion d'échappement au traitement médical et
conduit a poser l'indication opératoire [90].

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 60% 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.

Les traitements conservateurs de la poussée aigué qui doivent étre immédiatement mis
en ceuvre et comprennent la mise au repos de l'intestin [66], la décompression colique avec
changement fréquent de position en cas de colectasie aigué [165] et la réfrigération colique en
cas d'hémorragie massive [166] ne doivent raisonnablement étre poursuivis au-dela de quelques

jours que s'ils permettent d'aboutir rapidement a une amélioration franche du tableau clinique.
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c. Voies d’abord :

c.l. La laparotomie:

Lorsque le pronostic vital est engagé a court terme, il faut envisager une opération de
sauvetage.

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. Le foie doit étre examiné a la recherche d’une stéatose ou d’une trés

rare cholangite sclérosante infraclinique [167].

Tous nos patients ont été opérés par laparotomie sans doute pour plusieurs raisons :
> Etat précaire de nos patients ;

> Non disponibilité de la colonne de ceelioscopie au service des urgences.

c.2. Lacoelioscopique:

Lorsque le pronostic vital n’est pas engagé a court terme, la ccelioscopie est

envisageable.

Lorsqu’elle est possible, la colectomie subtotale par voie coelioscopique regroupe
certains avantages :
> Un avantage esthétique ;
> Une durée de séjour plus courte ;
> Un taux de complication pariétale probablement inférieur ;
>

Une réduction du risque d’occlusion sur bride quasi certaine.

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 %

[168,169].
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Marcello et I’équipe de la Cleveland Clinic [170] 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.

Bell et Seymour [171] 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.

d. Techniques opératoires:
d.1. La colectomie subtotale avec double stomie iléale et sigmoidienne :

L’intervention de choix en urgence est la colectomie subtotale avec iléostomie et
sigmoidostomie vu [172]:
> 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 lI'anse sigmoide ne soit ni nécrosée ni perforée.

Elle présente l'intérét de permettre dans la période postopératoire la pratique d'irrigation
continue ou discontinue du segment rectosigmoidien exclu, et permet ultérieurement le
rétablissement secondaire de la continuité par anastomose iléo-rectale ou iléo-anale [173].

Dans notre série, le geste chirurgical a consisté en une colectomie subtotale dans 87,5%

des cas (14/16cas), dont la plupart en raison d’une non-amélioration sous traitement médicale.

d.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.
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Cette technique expose, en particulier dans la rectocolite hémorragique [174] au risque
de désunion de la suture rectale et d'hémorragie postopératoire 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.

Elle est en revanche utile dans les types de colite qui présentent des Iésions
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.

Dans notre série, aucune intervention de type Hartmann n’a été réalisée.

d.3. La colectomie 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 'appréciation de la sécurité de I'anastomose en fonction de I'état des tissus a suturer, et plus
particulierement de I'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 [175].

Dans notre série, une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale, protégée par une

iléostomie latérale d'amont, a été réalisée chez 2 malades.

d.4. La colo-proctectomie totale avec iléostomie terminal [176,177] :

Cette technique a l'avantage d'éradiquer totalement la maladie en cas de rectocolite
hémorragique, d'éviter une hémorragie postopératoire a point de départ rectal, et de supprimer

le risque a plus long terme d'une évolution rectale de la maladie inflammatoire.
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Elle a l'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'hnomme 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.

e. Résultats :

Dans plusieurs séries, le recours a la chirurgie était considéré comme une option pour
sauver le patient, surtout aprés échec du traitement médical.

En 1974 puis en 1978, I'équipe d’Oxford a montré un taux de la colectomie en urgence
chez 30% des malades ayant une RCH grave tout en maintenant un taux de mortalité inférieur a
5% [16,25].

En 1986, les résultats de 32 études ouvertes regroupant un total de 1948 patients ont été
récemment compilés [17]. Le taux cumulatif de colectomie est de 27% (10-72%) et la mortalité
était de 1% (0-7,4%).

Moskovitz et al. a montré a travers son étude [99] que le taux de colectomie un et sept
ans était respectivement de 33% et 88%.

L’étude d’Ajit Sood et al. [101] a estimé un taux de 79% des malades chez qui une
une moyenne d'environ 38 mois, 67% d’entre eux sont restés sans colectomie.

Pour Garcia-Lopez et al. [106] 140 entre 491 ont subis une colectomie donnant un taux
de 28,5%.

Dans I’étude de Cheifetz et al. [108] le taux de colectomie a long terme de 39 % a 1an, 42
% a2 ans, 46 % a5 ans.

Dans la série de Weber et al. [109] 74% des patients étaient colectomisés.
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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 [112,99].

Dans I’étude japonaise de Miyake et al [107]; 40% des répondeurs a la CsA ont subi une
colectomie dans les 34 mois suivant le début du traitement immunosuppresseur.

De méme, pour Walch et al. [120] 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 aprés la CsA intraveineuse ont subi une colectomie.

Sharkey et al. [121] a mentionné un taux de 16% de colectomie.

Sjoberg et al. [139] dans sa série de 211 malades hospitalisés pour RCH sévere ou
réfractaire aux corticoides, le taux de colectomie dans les 14 jours suivant le début du
traitement était de 19%.

Manosa et al. [140] ont rapporté que 6 des 16 patients recevant I'IFX aprés 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. [141] rapportent que 29% ont eu
une colectomie a 1 an.

Maser et al. [142] 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.

Le blanc et al. [143] 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.

Deux études avec un taux de colectomie d’environ 25% a 1 an [144,145].

La série suédoise, menée par Gustavsson et al [7], a estimé un taux de 46% de colectomie
chez un total de 147 patients ayant une poussée de MICI.

Dans des études plus récentes, notamment la série chinoise [10], qui a indiqué un taux
de colectomie a 40,2% avec 6 patients opérés en urgence. Le geste chirurgical, a consisté en une
colectomie subtotale chez 2patiens, une colo-proctectomie totale avec iléostomie terminal chez
31 patients et une colo-proctectomie totale avec ileostomie permanente chez 4cas.

La série indienne [9], a estimé 19 patients colectomisés donnant un taux de 11%.
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En Algérie [4], un patient a bénéficié d’un traitement chirurgical apres échec du traitement de
deuxieme ligne. Le type de la chirurgie a été une colectomie partielle. Donnant un taux de 4%.
Au niveau national, parmi les 72cas de CAG collectés a Fes [11], la chirurgie a été

indiquée chez 23 patients entre 69 cas. Avec un taux de 33,3%.

Dans notre série, la chirurgie a été indiquée chez 16 malades :
> 1 cas opéré d’emblée pour perforation ;
> 9 cas non répondeurs au traitement médical intensif a base de corticothérapie
dont 3 cas opérés en urgence (1 cas d’hémorragie massive et 2 cas de colectasie)
et 6 cas non améliorés sous corticothérapie avec impossibilité de se procurer un
traitement médical de 2 éme ligne du fait du colit ;

> 6 cas apres échec de traitement de 2eme ligne a base de ciclosporine.

Le geste chirurgical a consisté chez ces malades en :
> Une colectomie subtotale avec double stomie iléale et sigmoidienne_chez 14 cas ;
> Une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale, protégée par une iléostomie

latérale d'amont, chez 2 cas.

Le tableau suivant compare nos résultats avec ceux de la littérature en se basant sur le

taux de colectomie. (Tableau XLVI).

- 120 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

Tableau XLVI : Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux

de colectomie.

Etude Année Pays Taux de colectomie

Truelove et al [16] 1974 Oxford/Angleterre 30%
Chapman et al [17] 1986 Oxford/Angleterre 27%
Lombard Platet R. et al [12] 1987 Lyon/France 78%
Garcia-Lopez et al [106] 2005 Saragosse/Espagne 28,5%

33%a lan
Louvain et al [99] 2006 Leuven/Belgique 88% 3 7ans
Weber et al [109] 2006 Besancon/France 74%
Gustavsson et al [7] 2007 Orebro/ Suéde 46%
Sood A. et al [101] 2008 Ludhiana/Inde 21%
Maser et al [142] 2008 New York/Etats unis 42%
Manosa et al [140] 2009 Barcelone/Espagne 38% a 195jours
Walch et al [120] 2010 Vienne/Autriche 29,7% a 65mois

39% a lan
Cheifetz et al. [108] 2011 Boston/Etats Unis 42% a 2ans

46% a 5ans
Abid H. et al [11] 2011 Fés/Maroc 33,3%
Sharkey et al [121] 2011 Cambridge/Angleterre 16%
Leblanc et al [143] 2011 Paris/France 56%
Chaparro et al [141] 2012 Madrid/Espagne 29% a lan
Sjoberg et al [139] 2013 Orebro/Suisse 19% a 14jours
Miyake et al. [107] 2015 Nagoya/Japan 40% a 34mois
Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/India 11%
Ait Amraoui K. et al [4] 2017 Bejaia/Algérie 4%
Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China 40,2%

16% a 1mois
Choy M.C. [147] 2018 Leeds/Angleterre 20,2% a 3mois

29,2% a 12mois

Notre série 2018 Marrakech/Maroc 17%

3. Traitement d’entretien :

Chez les patients chez qui la rémission a été obtenue médicalement, et surtout aprés

Ciclosporine, la thiopurine en traitement d’entretien est indiqué.
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L’association a la Sulfasalazine ou Mésalazine est possible. 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.

Dans notre série, I’Azathioprine a été prescrit en traitement d’entretien chez 33% des cas
ayant eu la rémission apres I’épisode aigu. Et la 6 Mercaptopurine chez 9% des cas.

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.

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 la lipase n’est indiqué qu’en cas de signe 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.
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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 a vie s’'impose.

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 chez 2 malades/46 soit
6% des cas ayant nécessité ’arrét du traitement.

Chez les patients résistants au traitement médical conventionnel (corticoides, IS) et en
I'absence de contre-indications, une biothérapie doit étre envisagée. L'Infliximab, I'adalimumab,
le golimumab et le vedolizumab ont tous été évalués dans la RCH réfractaire aux thiopurines
[78].

L’indication de la biothérapie a eu des conséquences importantes notamment dans
I’obtention d’une rémission compléte et prolongée.

L'anti-TNF peut étre utilisés en tant que biothérapie de premiere intention. Chez les
patients qui présentent une bonne réponse aux anti-TNF en traitement d’induction, il est
approprié de maintenir ce dernier en traitement de rémission avec ou sans thiopurines [78].

Les études d'ACT [27], ont mentionné un taux significativement élevé de patients qui ont
présenté une rémission clinique avec IFX aux semaines 8 et 30 (et a la semaine 54 dans ACT 1),

par rapport au placebo. Le taux globale des patients avec une rémission clinique durable était de

-123 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

7% (placebo) et 20% (5 mg / kg) aprés 54 semaines dans ACT 1 et 2% (placebo) et 15% (5 mg /
kg) aprés 30 semaines dans ACT 2.

Dans I’étude ULTRA 2, les patients traités par adalimumab ont significativement obtenu
une meilleur réponse que les patients traités par placebo a la semaine 8 (16,5% vs 9,3%; p =
0,019), ainsi qu’a la semaine 52 (17,3% vs 8,5%; p = 0,004). Des résultats significatifs similaires
ont été observés pour la réponse clinique et la cicatrisation des muqueuses [178].

L'efficacité de golimumab sous-cutanée dans le maintien de la rémission dans la RCH
sévére ou modérée a été évaluée dans I’étude PURSUIT-M [179]. Les patients naifs aux anti-TNF
qui ont répondu dans les études d'induction (n = 464) ont été randomisés en placebo ou
injections de 50 mg ou 100 mg de golimumab toutes les 4 semaines jusqu'a la semaine 52.
Parmi les patients ayant obtenu une réponse a la semaine 6 dans les études d'induction, la
réponse clinique a été maintenue jusqu'a la semaine 54 a 47% des patients recevant golimumab
50 mg, a 49,7% des patients recevant 100 mg de golimumab et a 31,2% des patients recevant un
placebo (p = 0,010 et p <0,001, respectivement). Aux semaines 30 et 54, un taux plus élevé
(27,8% et 42,4%, respectivement) chez les patients ayant recu 100 mg de golimumab et qui
étaient en rémission clinique avec une cicatrisation des muqueuses a été noté par rapport aux
patients sous placebo (15,6% et 26,6%; p = 0,004 et p = 0,002, respectivement) [179].

Dans notre série nous avons utilisé I'Infliximab comme biothérapie, pour maintenir la
rémission clinique chez 3 patients, sous le protocole d’une injection de 5mg/Kg a SO, S2, S6,
puis toutes les 8 semaines en association avec la thiopurine.

Le méthotrexate est un autre immunomodulateur qui a été pendant longtemps prescrit

pour plusieurs maladies auto-immunes, les MICI entre autres [180].

Son rble a été établi dans le panel thérapeutique de la RCH, il y est indiqué pour :
» Maintien de la rémission ;
> Echec ou intolérance a la thiopurine ;

» En association avec les anti-TNF.
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Dans une étude multicentrique controlée 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 [181].

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 [182]. De méme, dans I’étude de Wahed
et al. le taux de réponse était de 62% chez les patients réfractaires a I’AZA/6MP et de 60% chez
ceux intolérants au traitement précité [183].

Il faut toujours associer I'acide folique 1 mg/j afin de réduire sa toxicité hépatique et
gastro-intestinale (nausées, diarrhées, vomissements) [184,185].

Dans notre série, 1 patient a été mis sous Méthotrexate comme traitement d’entretien.

4. Evolution et pronostic :

La colite aigue grave compliquant une MICI met en jeu le pronostic vital a court terme.

Les nouvelles thérapeutiques immunosuppressives ont amélioré le pronostic de cette
affection.

La colite aigue grave compliquant une MICI met en jeu le pronostic vital a court terme.

Les nouvelles thérapeutiques immunosuppressives ont amélioré le pronostic de cette
affection.

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 [2,19].

En 1986, Chapman et al [17] ont mené une analyse de 32 études ouvertes regroupant un
total de 1948 patients. le taux cumulatif de colectomie est de 27% (10-72%) et la mortalité était
de 1% (0-7,4%).

En 1987, I’étude Francaise menée a Lyon [12], incluant 27cas dans une période de 11ans,
a remarqué un taux de mortalité élevé estimé a 28,5%, dont 2 patients sont décédés pendant la

prise de leur traitement médical a base de corticoides et 4 cas sont décédés en postchirurgicale.

- 125 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

Dans la série d’Alves. et al [8], la mortalité opératoire de la colectomie était inférieure a 1
%, alors que 24% des malades étaient opérés pour CAG compliquée.

Moskovitz et al. ont montré a travers leur étude [119] que 2% des malades décédaient
sous Ciclosporine, tous d’infection opportuniste.

Dans la série de Daperno et al [186], le taux de mortalité lié a une poussée sévere de RCH
a été considérablement réduit a 0% depuis [l'utilisation du traitement médical intensif et le
recours a une colectomie précoce.

Cependant le seul cas de déces observé dans cette série est survenu 6 mois aprés la

colectomie suite a un infarctus du myocarde.

Kaplan et al. a démontré a travers son étude [77] 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’age du patient supérieur a 60 ans ;

—I’existence de comorbidités;

—le caractére 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 deés le sixiéme jour d’hospitalisation

préopératoire.

Et donc Kaplan et al [77] souligne I'importance de I'association du taux accrue de
mortalité au prolongement de la durée préopératoire

La série danoise de Tottrup et al rapporte un taux de mortalité de 5,2% pour la RCH lors
de la prise en charge chirurgicale en urgence [187].

La série chinoise de Tingbin X. et al [10], a noté un déces en postchirurgicale due a un
syndrome de défaillance multiviscérale.

Sur 160 patients inclus dans I’étude indienne [9], 4cas de déces ont été mentionné mais

aucun cas n’a eu un rapport avec I’exacerbation de la colite aigue grave : 1 cas avait une
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insuffisance rénale chronique concomitante, 1 cas avec une hépatite C reliée a une cirrhose, 1
cas avec un cancer du colon et 1 cas de malnutrition avec infection secondaire.

Concernant les études nationales, I’étude menée a Fés [11], a enregistré un chiffre assez
élevé en termes de mortalité, soit 18%, dont 2 patients sont décédés sous traitement médical et
11 patients apres traitement chirurgical.

Par ailleurs, dans un travail réalisé a Rabat, entre 1995 et 2005 [188], le taux de mortalité
apres la colectomie était de 5,5%, les cas de déces étaient inscrits uniquement parmi les malades
opérés en urgence, ceci conduit a dire que la cause de cette mortalité est I’état tres avancé de
ces malades au moment de la chirurgie.

Une autre étude a Rabat, une étude sur la mortalité et la morbidité des colites aigues
graves opérées [21], a noté un taux de mortalité globale était aux alentours de 4,4%.

Dans notre série, le taux de mortalité globale a été estimé a 1%. Dont 1 seul patient est
mort sous traitement médical en service de réanimation dans un tableau de choc septique. Ce
qui correspond aux données de littérature.

Le tableau ci-dessous résume les résultats retrouvé (Tableau XLVII) :

Tableau XLVII : Comparaison de nos résultats avec les autres séries concernant le taux de

mortalité.
Etude Année Pays Mortalité

Chapman et al [17] 1986 Oxford/Angleterre 1%

I[_]ozn;bard Platet R. et al 1987 Lyon/France 28,5%

Alves et al [8] 2003 Paris/France 1%

Daperno et al [186] 2004 Turin/ltalie 0%

Louvain et al [99] 2006 Leuven/Belgique 2%

Najaoui et al [188] 2007 Rabat/Maroc 5,5% chirurgie en urgence
Kaplan et al [77] 2008 Alberta/Canada > 4% ch|ru-rg|e -en\urge.:nce

0,7% chirurgie a froid

Tottrup et al [185] 2012 Aarhus/Denmark 5,2% Chirurgie en urgence
Kabbage S. [21] 2014 Rabat/Maroc 4,4%

Jain S. et al [9] 2017 New Delhi/India 0%

Tingbin X. et al [10] 2018 Jiangshu/China 1%

Notre série 2018 Marrakech/Maroc 1%
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CONCLUSION

- 128 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

La colite aigue grave est une complication sévere survenant au cours des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin.

Son diagnostic repose sur des criteres clinico-biologiques, formalisés par des scores et
éventuellement étayé par des criteres endoscopiques ou par la présence d’'une complication
grave a type de perforation, mégacolon toxique ou hémorragies digestives basses massives.

La prise en charge de la CAG est trés bien codifiée faisant appel a des séquences
thérapeutiques médicales courtes et un recours précoce a la colectomie afin de réduire la
mortalité liée a cette complication.

La corticothérapie constitue le traitement de premiere ligne. Les traitements de deuxieme
ligne permettent de diminuer le recours a la colectomie mais, il faut toujours garder a I'esprit
gue c’est le malade qu’il faut sauver et non pas son colon.

La 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.

A la lumiére de notre étude rétrospective, on a objectivé des résultats préliminaires
paraissant assez encourageants avec un taux de réponse global au traitement médicale assez

satisfaisant (82%) et un taux de mortalité de 1%.

L’analyse de notre série a relevé plusieurs problemes et difficultés influencant
directement la prise en charge des colites aigue grave dans notre CHU :
-Une augmentation des cas de CAG dans la période de notre étude ;
-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 son colit élevé ;
-Une mauvaise observance thérapeutique des patients ayant une MICI connue ;
-Le probleme du suivi des patients, vu qu’une bonne partie a été perdu de vue sans

gu’aucun traitement secondaire n’ai pu étre entrepris.
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Par ailleurs, le principal défi sera de maintenir un taux de mortalité bas, notre étude a
permis donc de mettre le point sur les mesures nécessaires :

-Une prise en charge rapide ;

-La disponibilité d’un traitement de deuxiéme ligne dans notre contexte (Ciclosporine
et Infliximab) ;

-Une collaboration initiale et continue de toutes les disciplines concernées ;

-La prise en charge psychologique des patients bien que non traitée dans notre
exploitation des dossiers ne doit pas étre négligée dans la prise en charge globale des
colites aigues graves d’autant plus que le terrain est fragile (troubles psychiques

secondaires au MICI et prise en charge psychologique des patients stomisés).
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Résumé :

La colite aigue grave 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.

Notre travail est une étude rétrospective concernant une série de 92 observations de
colite aigue grave colligées durant une période de 5 ans dans le service d’hépatogastro-
entérologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech. Le but de notre
étude est de déterminer les facteurs prédictifs d’échec de la corticothérapie ainsi que ceux de la
ciclosporine et d’évaluer la réponse thérapeutique afin d’établir une stratégie optimale en terme
de prise en charge de ces formes graves.

La colite aigue grave représentait 17% des cas de maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin. L’age moyen était de 28,95ans avec un pic de fréquence entre 21 et 30ans. Une légere
prédominance féminine a été notée (52%). La colite aigue grave était inaugurale dans 60,8% des
cas, le délai moyen de consultation était de 22 jours. Les critéres de Truelove et Witts ont été
adoptés pour la définition et I'admission de nos malades. L’endoscopie a permis de mettre en
évidence des signes de gravité endoscopiques chez 24% des malades.

Le traitement non spécifique reposait sur le rééquilibre hydro électrolytique chez 38%, la
transfusion sanguine chez 12%, I'antibiothérapie et I’héparinothérapie chez tous nos malades. La
corticothérapie intraveineuse était le traitement de premiére ligne chez la majorité de nos
malades (87 cas). Le taux de réponse au traitement par corticoide était de 63%. 21 malades ont
été mis sous Ciclosporine en traitement de la poussée, et 3 malades sous Infliximab. Presque la
moitié de nos malades a été mise sous immunosuppresseur comme traitement d’entretien. La
chirurgie a été indiquée dans 16 cas (17%) dont 4 cas opérés en urgence dans un tableau de
complications. Le taux de rémission globale de I'épisode aigue était de 82% sous traitement
médical intensif, et de 48,35% six mois apres le début du traitement d’entretien. Le taux de

mortalité était de 1%.
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L’étude analytique a montré qu’il y a une association statistiquement significative entre
I’échec de la corticothérapie parentérale et chacun des facteurs suivants : la tachycardie, la VS
accélérée, la présence de signes de gravité endoscopiques et I'dage jeune. Cependant aucun

facteur prédictif d’échec de la ciclosporine n’a été retrouvé.
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Abstract

The acute severe ulcerative colitis 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.

Our work is a retrospective study which has concerned a series of 92 observations of
severe acute colitis collected during a period of 5 years in hepato gastroenterology department
of the University Hospital Mohammed VI in Marrakesh. The aim of our study was to determine
predictive factors of failure of both corticosteroids and cyclosporine and assess therapeutic
response in order to establish an optimal strategy in terms of management of these severe
forms.

Severe acute colitis accounted for 17% of cases of chronic inflammatory bowel disease.
The average age was 28.95 years with a peak incidence between 21 and 30 years. A slight
female predominance was observed (52%). The severe flare was inaugural in 60.8% of cases, the
average time for consultation was 22 days. The criteria of Truelove and Witts were adopted for
the definition and admission of our patients. Endoscopy showed endoscopic signs of severity in
24% of patients.

The non-specific treatment based on the aqueous electrolyte balances in 38%, blood
transfusion in 12%, antibiotic treatment and heparin in all of our patients. The intravenous
corticosteroid was the first-line treatment in the majority of our patients (87 cases). The
response rate in corticosteroid treatment was 63%. 21 patients were put under Cyclosporine as a
treatment of thrust and 3 patients under Infliximab as a treatment of thrust and maintenance.
Almost half of our patients has been undergoing immunosuppressant for maintenance therapy.
The surgery was indicated in 16 cases (17%) including 4 cases underwent emergency surgery in
an array of complications. The overall remission rate of acute episode was 82% under intensive
medical treatment, and 48.35% six months after the start of maintenance treatment. The

mortality rate was 1%.

- 134 -



Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

The analytical study showed a statistically significant association between failure of
corticosteroids and the following factors: the tachycardia, the accelerated sedimentation rate, the
presence of endoscopic signs of severity, and the young age. However, no predictive factor for

the failure of Cyclosporine was found.
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ANNEXES
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Annexe | : Fiche d’exploitation.

I. Identité :

— NE - Niveau socioéconomique :
- Date d’entrée :........... /o] Bas O Ramediste O  Moyen O
- Date de sortie :........ /o] Mutualiste O
- Nometprénom :..............coooeeiiiniin - Référé : Oui O Non O
- Age ...l Ans Si Oui :
- Sexe: Masculino  Féminin O e Service des urgences O
— Origine © ... e Centre de santé O
- Milieu : Urbain O Rural O e Autre Hopital O
- Téléphone ..o e Secteur privé O
- Profession ...
Il. Antécédents :
1. Personnels .
- Colite Aigue Grave : Oui O NonO - Tabagisme : Oui O Non
- MICI connue : Oui O NonO m|
e Sioui, laquelle : e Sioui:Actif O Passif
0 Maladie de Crohn O O
o Rectocolite hémorragique O Sevré O
o MICI indéterminée | Depuis :...............

Durée d’évolution : .....................
Nombres de poussées antérieurs :...
Traitement d’entretien :
Oui O
Sioui:lequel?:.....................
Depuis quand ? :............
Diarrhée s chroniques : O
Adénocarcinome colorectal : O

Non O

|
Prises médicamenteuses :
Oui O Non O
e Sioui:lLaquelle:........................
O Chronique O

Prise : Récente

Tuberculose digestive ou extradigestive :

- Chirurgicaux :
e Appendicectomie: O
o Autres : ..

2. Famifliaux :

- MICI connue : Oui O Non
O
e Sioui, laquelle :
o Maladie de Crohn O
o Rectocolite hémorragique 0O
o MICl indéterminée O

- Diarrhée chroniques : O

- Adénocarcinome colorectal : O
- Tuberculose digestive ou
extradigestive : O
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lll. Symptémes a I’admission :

-Douleurs abdominale : | Complication:

- Rectorragie : m| [(Hémorragie massive : O
- Altération de I’état général : O CAbdomen aigu : O
- Diarrhée liquidienne ; O [Septicémie : O
- Emissions glairosanglantes > 6 : Thrombophlébite : O

Oui O Non O [Dénutrition :

- Syndrome rectal : O ]

- Symptomes extra-digestifs : O

IV. Clinique :

1. Examen général :

- Etat général : score de

-Température > 38°C: O

-Tachycardie :

O

-Hypotension : O
- -Syndrome anémique : O

2. Examen abdominal
-Sensibilité abdominale: O
-Défense abdominale : O
-Masse abdominale : O
- Epanchement péritonéale :
-Hyper tympanisme : O
-Toucher rectal :

e Manifestations anopérinéales :
e Au toucher rectal :......
e Doigtier : ...

3. Autres examens :

O

- Examencutané :.............c....oi...
- Examen oculaire : .....................
- Examen articulaire:.....................

V. Biologie :

VI. Imagerie:

1. Bilan de retentissement :

- NFS: Normal: O Anormal : O
Hb:........... Ht:.......... PQ:.........
GB v PNN ...

- lonogramme:

Natrémie : ... Kaliémie: ...... Calcémie :

Urée @i g/l Créatinine :

....... mg/|

Albuminémie : ............. g/l

Protidémie :.......... g/l
2. Bilan Infectieux / inflammatoire:

e VS

1. ASP: Faite: O Non faite :O
e Normal O
e Colectasie O
e Pneumopéritoine |

2. Echographie abdominale :

Faite : O Non faite : O

e Epanchement O

e Abcés O

o Autres @ ...
3. TDM: Faite: 0O Non faite : O
Résultat : ..........ccooeeveinnen.

- 140 -




Les colites aigues graves : prise en charge et évaluation pronostique.

3. Coproparasitologie des selles :

e Hémoculture : ..................

- Amibiase : O

VIl. Endoscopie:
Faite : O Non faite :O e Autres:
- Délai de réalisation / au début des Erytheme : O
symptomes @ .................. Erosion : |
- Coloscopie gauche :..................... Ulcérations superficielle : O
- Aspect endoscopique : Pseudo polypes : |
e Signes de gravité : oui O/nonO Processus tumoral : O
Si oui lesquels : Muqueuse friable : O
Ulcérations profondes : O Aspect granité fragile : O
Ulcérations en puits : O - Etendue des lésions: Rectum O
Décollement muqueux : O Recto-sigmoide O
Mise a nue de la musculeuse : O Au dela de ’'ACG O
- Type de I'atteinte : Continue O
/Discontinue O
- Biopsie : Faite :0 Non faite : O
VIIl. Histologie :
- Modifications architecturales : O - Granulome épithélioides giganto-
- Infiltrat inflammatoire : O cellulaire : O
- Abceés cryptique : O - Inclusiona CMV : O

—AUtres @ ...

IX. Score de gravité :

X. Diagnostic retenu :

XIl. Bilan préimmuno-

suppresseur .

- Score True love et Witts :... -
- Indice de Lichtiger : .........

O

O

CAG sur rectocolite
hémorragique: O -
- CAG sur maladie de Crohn :

- CAG sur colite indéterminée :

Fait: O Non fait: O
Si oui : Normal O

Anormal O ..o
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XIll. Prise en charge thérapeutique:

1. Prise en charge non 2. Prise en charge spécifique : Traitement de la poussée :
spécifique

-Rééquilibre hydro - Médical : - Chirurgical:

électrolytique :O e Traitement spécifique de 1ére en urgence O /a froid O
-Transfusion sanguine : O ligne : e Indications :
- Antibiothérapie : O | oCorticoide : O : Per os O - Complications :
e Molécule :......... /Parentéralen Perforation O

Dose : ......... - Dose:............ Hémorragie massive O
eDurée : ......... Durée :............ Mégacolon Toxique O

Voie i............ - Evolution :............... Autres : .....oooiiiinnnn,
-Anticoagulants : O | e Traitement spécifique de 2ére - Echec du traitement
- Nutrition: Entérale O/ ligne : médical: O

Parentérale oCiclosporine: 0 Perosd /IV |- Manques de moyens :
-Régime sans résidus : O O O
-Repos digestif : O - Dose:............

Durée :............ Geste opératoire :
- Evolution :............... |
o/nfliximab : O Per os o0 /IV | Suites
O postopératoires :.............
- Dose:............
Durée :............
- Evolution:...............

e Traitement local :
o5-aminosalicyligue (5-ASA) : O
Lavement O Suppositoire O

o Corticoides Lavement: O
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XIV. Evolution

o Score de Lichtiger

e Déces: m|
e Complications ;
—Postopératoires @ ..............oeeeeiininnn...

e Rémission : apres ?
o Corticothérapie
o Ciclosporine
o Infliximab
o Chirurgie

- Effets indésirables des médicaments ;

XV. Traitement d’entretien :

Dérivés salicylés

- Observance thérapeutique : Bonne O

Immunosuppresseurs : Infliximab :
Molécule :......... Voie : ...............
Voie : ............... Dose ................
Dose ...l Durée :............
Durée :............

/ Mauvaise O

XVI. Constat évolutif au moment de la cloture de I’étude :

e Recul:

e Patient perdu de vue :

e Patient en rémission : sous traitement d’entretien O

sans traitement d’entretien a
e Récidive O
e Décés: En rapport avec la MICI O
Indépendant O
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Annexe Il : Scores

Tableau | : Score de Truelove et Witts modifié.

Critéres score

Nombre d’évacuations par 24H >6
Rectorragies importantes
Température (en °C) >38
Fréquence cardiaque (bat/min) >90
Taux d’hémoglobine (en g/dl) <10,5
VS (en mm a la premiére heure) >30
Albuminémie (en g/1) <35
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Tableau Il : Score de Lichtiger

Criteres

Score

Diarrhées (nombre par 24h) :
0-2

3-4

5-6

7-9

10

A W N — O

Diarrhées nocturnes :
Oui
Non

- O

Rectorragies visibles :
0

<50%

>50%

100%

w N — O

Incontinence fécale :
Non
oui

p—

Douleurs abdominales :
Non

Minimes

Modérées

séveres

w N — O

Etat général :
Parfait

Trés bon
Bon

Moyen
Mauvais
Trés mauvais

vl D W N — O

Tension abdominale :

Non

Minime/localisée

Minime a modérée/diffuse
Sévere/tendue

w N — O

Traitement anti diarrhéique
Oui
non

o
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Tableau lll : Classification OMS de I’état générale.

OMS

0 Activité normale sans restriction

1 Patient limité pour les activités physiques importantes mais ambulant
et capable de mener un travail

2 Patient incapable de travailler, alité < 50% du temps, capable de
prendre soin de lui

3 Patient alité > 50% du temps, capable de prendre soin de lui

4 Patient incapable de prendre soin de lui

Tableau IV: Score de Mayo
Critéres Points

Fréquence des selles | normal: 0
par jour 1a2selles: 1
3-4 selles: 2
> 5 selles: 3

Saignement rectal absence de sang: 0

traces de sang inférieures a 50% 1
hématurie évidente la plupart du temps: 2
saignement en dehors des selles: 3

Observation observation normale ou maladie inactive: 0

endoscopique colite légeére (érytheme, muqueuse légérement seche): 1

colite modérée (érytheme visible, érosion, pas de modéle vasculaire): 2
colite sévere (ulcérations, hémorragies spontanées): 3

Evaluation globale du | Normal : 0

médecin Maladie légere : 1
Maladie modérée : 2
Maladie sévére : 3
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Tableau V : Score de Seo

Critéres Score
. Rectorragies : xX60
0 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
Tableau VI : Score de Baron modifié
Normal Minime Modérée Sévére
Muqueuse normale Erythéme Erythéme important Hémorragie spontanée
Maladie inactive Diminution du réseau | Perte de la trame | Ulcération
vasculaire vasculaire
Tableau VIl : Index de Ho :
Variables Score
Fréquence 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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Annexe lll : Iconographie

Figure 2 : ASP objectivant un pneumopéritoine représenté par un croissant gazeux dans la zone
sous diaphragmatique.
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Figure 3: Image endoscopigue d’ulcérations profondes

Y

e P [ Y

Figure 4: Image endoscopigue d’ulcérations en puits
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Figure 6 : Image endoscopique d’ulcérations superficielles
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Figure 7 : image endoscopigue d’érythéme
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F ';"E..'."'-
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Figure 9 : Image histologique d’infiltrat inflammatoire (plasmocytose basale entre le fond des

cryptes en haut et la musculaire mugueuse en bas).
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Figure 11 : Image histologigue d’inclusion a CMV_(en ceil de hibou).
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