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RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE ET

COLITE AIGUE GRAVE : MISE AU POINT



|. INTRODUCTION

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI). Elle atteint constamment la muqueuse rectale avec une extension
continue vers le caecum en respectant toujours I'intestin gréle. Selon les donnees du
registre EPIMAD [1], son incidence dans le nord-ouest de la France est de 3.7
nouveaux cas par an pour 100 000 habitants et sa prévalence est comprise entre 80
et 157 pour 100 000 habitants. |l s’agit d'une maladie du sujet jeune avec une
incidence maximale entre 20 et 39 ans pour les deux sexes. Cette incidence diminue
ensuite‘p!us nettement chez la femme que chez 'homme ot elle persiste a un taux
relativement élevé jusqu'a 60 ans [2]. Le sex-ratio est de 4,3 hommes pour 3,2
femmes [1]. Son étiologie est multifactorielle et sa physiopathologie complexe fait
intervenir des facteurs génétiques et environnementaux. L'histoire naturelle de la
maladie e st c aractérisée par d es p hases de p oussée inflammatoire marquées par
une diarrhée glairo-sanglante, entrecoupées de phases de quiescence. Dans 15%
des cas, la maladie évolue de fagon continue et dans 5% des cas, elle se présente
d'emblée sous forme de colique aigué grave (CAG). La RCH se complique d'une
poussée s évére nécessitant une hospitalisation dans environ 15% des cas [3]. Le
traitement des formes non graves comprend des anti-inflammatoires tels les amino-
salicylés, les corticoides locaux et oraux. Quarante pourcents des patients ayant une
poussée sévere développent une cortico-résistance [4].

Le traitement de référence permettant la guérison définitive des patients
atteints d'une RCH est la chirurgie basée sur la coloproctectomie. La confection
d’'une anastomose iléo-anale avec un réservoir est devenue le geste chirurgical de

choix e n p ermettant d e maintenir une ¢ ontinuité digestive. C ependant, | a ¢ hirurgie



est & Porigine de complications non négligeables. Sila mortalité de la chirurgie est
inférieure & 5%, la morbidité précoce et tardive varie de 10 a 20% selon les séries [5-
7]. Le sepsis constitue la principale cause de morbidité précoce. L'incontinence
urinaire ou ‘fécale, les troubles sexuels, la pochite et l'occlusion intestinale
surviennent habituellement a distance de la chirurgie [5].

L’alternative médicale & la coloprotectomie en urgence, repose sur l'utilisation
des corticoides intraveineux (IV) [8, 9]. Il a été démontré qu'en cas de
corticorésistance, la ciclosporine IV permettait d'éviter une colectomie chez 80% des
patients atteints de CAG corticorésistantes [4]. La ciclosporine est devenue une
alternafive a la chirurgie d'urgence avec une réponse thérapeutique initiale
avoisinant les 60%, dans un délai de 8 jours [10}.

Les rechutes demeurent néanmoins fréquentes (40%) dans les douze
premiers mois suivant Pintroduction du traitement, essentiellement a l'arrét de la
ciclosporine orale. Ainsi, devant une CAG corticorésistante, la ciclosporine ne peut
éviter la colectomie que dans 30 & 70% des cas [11]. En relais, 'azathioprine (AZA)
permet de maintenir la rémission obtenue médicalement et de diminuer le risque de
récidive [11, 12]. Cependant, Le traitement médical contrairement au traitement
chirurgical ne met pas a labri les patients du risque de survenue d'un cancer
colorectal qui est la seule cause de surmortalité au cours de la RCH.

Par ailleurs, |'étude de la qualité de vie (QDV) d es p atients opérés et ceux
traités médicalement par ciclosporine a démontré que les patients traités par
ciclosporine avaient une QDV au moins semblable sinon meilleure que celle des
patients opérés [13].

Dans notre travail, nous avons évalué ['efficacité initiale et a long terme de la

ciclosporine dans le traitement de la CAG corticorésistante. Nous avons également
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évalué la qualité de vie des patients chez qui une rémission a été obtenue

médicalement ou chirurgicalement.

Il. RAPPELS SUR L’ETIOPATHOGENIE DE LARCH

“11.1, DIAGNOSTIC DE RCH

Le diagnostic des MICI est basé sur un faisceau d’arguments anamnestiques,
cliniques, endoscopiques et histologiques. I n'existe a I'heure actuelle, aucun
marqueur permettant d'affirmer avec certitude le diagnostic d’'une maladie de Crohn
(MC) ou d’'une RCH. La clinique et 'endoscopie peuvent étre prises a défaut surtout
dans les formes coliques de MICI. Histologiquement, il existe des Iésions
histologiques communes & toutes les MICI. I s’agit de modifications architecturales
telles que la raréfaction et la désorganisation des cryptes. Celles-ci sont favorisées
par la présence d’un infiltrat inflammatoire dans la famina propria, ou prédominent les
plasmocytes accompagnés de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Des
abcés cryptiques sont observés sans que leur nombre ait une signification
diagnostique. Des follicules lymphoides et une fibrose peuvent étre observes dans la
muqueuse et surtout dans la sous-muqueuse. Dans la RCH, les criteres
histologiques essentiels sont I'absence de muqueuse saine et surtout I'absence de
granulome giganto-cellulaire en faveur de la MC. Sur une piéce opératoire, le
caractére superficiel et continu des lésions, I'absence de modification de la sous-

muqueuse a distance des pertes de substances, I'absence de lymphangectasie et
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d'hyperplasie nerveuse et la normalité de la séreuse permettent d'en porter plus
facilement le diagnostic.

La physiopathologie de la RCH est incompletement connue mais fait intervenir
sur un terrain génétique particulier, des facteurs environnementaux dont la flore
colique et le tabac. L'homéostasie de la défense intestinale normale résulte d'un
équilibre entre la microflore intestinale et I'hote. La RCH résulterait d'une

dérégulation du systéme immunitaire qui pourrait étre induite par la flore digestive.

11.2. BASES IMMUNOLOGIQUES ET INFLAMMATOIRES

Les lésions sont dues a une inflammation chronique de la muqueuse
secondaire a une activation de Iimmunité cellulaire et humorale. Cette activation
entraine une augmentation de la production de cytokines, qui assure I'activation et le
recrutement de nouvelles cellules immunocompétentes au site de
linflammation. Deux types de cytokines ont été caractérisés : les cytokines
inflammatoires /anti-inflammatoires et les cytokines immunorégulatrices. A ['etat
normal, il existe un équilibre entre les cytokines inflammatoires (Interleukines de type
1 (IL-1), IL-6, IL-8, Tumor Necrosis Factor-o (TNF-at)) et anti-inflammatoires
(antagonistes du récepteur de I'lL-1, IL-10, Transforming Growth factor-p (TGF-B))
permettant de contrdler localement l'intensité et la durée de la réponse inflammatoire.
Ces cytokines sont produites par I'ensemble des cellules de la réponse immunitaire :
les cellules lymphocytaires, polynucléaires, et cellules présentatrices de I'antigéne.
L'intensité et la durée de la réponse inflammatoire sont sous la dépendance des
cytokines immunorégulatrices produites par les lymphocytes CD4 type T helper 1

(Th1) produisant de I'lL-2 et de I’IFN-f, ou de typé T helper 2 (Th2) produisant de I'lL-
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4, de I'IL-5 et de I'IL-10. Au cours de la RCH, il existe une prédominance anormale
de sécrétion de type Th 2, contrairement & la MC. Cette dysrégulation est a l'origine
de la synthése anormalement élevée de cytokines inflammatoires dans les

muqueuses coliques des patients atteints de RCH.

1.3.FACTEURS GENETIQUES

La susceptibilité génétique, comme pour la maladie de Crohn (MC), joue un
réle primordial dans la pathogénie de la RCH. En effet, de nombreux éléments
plaident en faveur d'une transmission génétique, en particulier I'existence des formes
familiales de RCH. La prévalence de la RCH chez les apparentés au premier degré
est de un pourcent. Le risque relatif de développer une RCH est 15 a 20 fois
supérieur a celui de la population génerale et reste 5 a 10 fois supérieur a celui des
apparentés au deuxiéme degré [14]. De méme, le risque relatif de développer une
RCH est de 3,8 si un parent au premier degré est déja atteint de MC, alors que le
risque inverse n'est pas significativement différent de celui de la population générale.

Enfin, il a été démontré qu'il existait une forte association entre I'expression
des génes de la région HLA codant pour les protéines intervenant dans la régulation
de la réponse immunitaire, et I'incidence de la RCH. En effet, dans la population
japonaise, il existe une association positive entre I'expression des alleles DR2 et
lincidence de la RCH [15]. Inversement, il existe chez les anglo-saxons une
association négative avec I'expression des alléles DR4 et DRw6 et I’incidencé de la
RCH [16]. De plus, I'expression de géne peut étre associée au phénotype de la
maladie. |l a été démontré une association entre I'expression des alléles DRB1, la

sévérité des lésions et 'existence de manifestations articulaires de la RCH [16, 17].
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D'autres génes de susceptibilité de la RCH ont été décrits en dehors de la region
HLA, surles chromosomes 3, 7 et 12[18]. Pour certains auteurs, I'expression de
certains alléles HLA-DR et HLA-DQ pourrait aider & différencier une RCH d'une MC
ou de colites inclassées [19].

Le risque de développer une MICI est également augmente parmi les jumeaux
monozygotes. Un travail suédois a étudié 44 et 36 paires de jumeaux atteints
respectivement de MC et de RCH. Pour la MC, le taux de concordance des
monozygotes (58,3%) était significativement supérieur au taux observé chez les
dizygotes (3,9%). Les taux de concordance étaient dans les deux cas plus éleves
dans Ié MC que dans la RCH ol le taux des monozygotes (6,3%) n'etait pas
significativement supérieur a la celui des dizygotes (0%) {20, 21].

Néanmoins, ces résultats sont en faveur d'une composante génétique forte
mais non exclusive. Dans les populations juives, et en particulier les juifs ashkénazes
le risque de développer une RCH est plus important que la population générale. Ceci

démontre qu'il existe également des facteurs ethniques prédisposant aux MICI.

I.4. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

I1.4.1. Le tabac

Le tabac est a 'heure actuelie le seul facteur environnemental ayant un rble
clairement démontré dans le cours évolutif de la RCH. Alors que F'on connait
Pinfluence négative du tabac sur I'évolution de la MC, il a été démontré que la RCH

est plutst une maladie des «non-fumeurs» et des «ex-fumeurs ». l.e tabac
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exercerait un effet protecteur vis-a-vis de la survenue de formes minimes et
modérées de la RCH [22].

Il a été démontré que fumer augmente la sécrétion du mucus colique et la
production de TNF-o, d'lL-6 et d'lmmunoglobuline (lg) de type G. |l existe
paraliélement une réduction de la perméabilité intestinale, de la production des
prostaglandines E2 et d’lg de type A coliques, du flux sanguin muqueux rectal, et du
ratio lymphocytes T-helper/lymphocytes T-suppresseur [19]. La nicotine et le tabac
diminuent également la motricité colique, favorisant la pullulation bactérienne [23].

Cependant, le parallélisme entre Factivité in vitro et in vivo n'a pas été prouvé.
Mokbel et al. ont démontré que le tabac avait un certain effet bénéfique sur la
poussée de RCH a court terme, et surle risque de colectomie &long terme [24].
Toutefois, le taux de complications graves était similaire chez les fumeurs et les non-
fumeurs. De plus, le bénéfice apporté par le tabac chez les fumeurs n'est pas
suffisant pour indiquer | a p oursuite d e l'intoxication t abagique compte tenude ses

conséquences extradigestives.

11.4.2. L'appendicectomie

{ 'appendice est un organe lymphoide. Plusieurs études ont relevé une faible
préevalence d'appendicectomie chez les patients atteints de RCH {25, 26). Il a été
démontré que I'appendicectomie avant f'age de 20 ans était associée a une
diminution du risque de développer une RCH [27, 28] contrairement a une
appendicectomie a I'age aduite [29]. Chez les patients atteints de RCH et qui ont une
appendicectomie, I'évolution de la maladie se fait de fagon moins sévére [28, 30]. La

diminution du risque de développer une RCH ne concerne que les patients ayant eu
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une appendicectomie pour une appendicite ou une 'Iymphadénite mésentérique
prouvées histologiquement sur la piéce opératoire {27]. Ceci suggére que le geste
chirurgical d'appendicectomie naurait qu’un role protecteur ou thérapeutique mineur
comparativement a I'état inflammatoire précédant la chirurgie.

Le mécanisme par lequel une appendicite et/ou une appendicectomie

protégent de la survenue d’une RCH est imparfaitement connu.

11.5.LA RCH ET LE CANCER COLORECTAL (CCR)

L’évolution de la RCH expose les patients au risque de CCR. Le CCR est
rarement cbservé dans les RCH évoluant depuis moins de 8 a 10 ans avec une
incidence comparable a la population générale. Au-dela de 10 ans, ce risque
augmente de 0,5 & 1% par an pour atteindre 5 & 10% aprés 20 ans et 10 a 15%
aprés 30 ans d'évolution. Dans les pancolites, ce risque est beaucoup plus éleve et
peut atteindre plus de 35% aprés 30 ans d'évolution [31-34]. Les deux facteurs de
risque les mieux établis de transformation maligne dans la RCH sont la durée et
extension de la maladie, indépendamment de ['activité de la RCH. Dans une étude
suédoise avec un large effectif, le risque cumulé de CCR chez les patients atteints de
RCH était de 40% aprés 35 ans de suivi, si la RCH avait débuté avant 'age de 15
ans, et de 25% si elle s'était déclarée entre 15 et 39 ans [33]. Néanmoins, I'dge
jeune de survenue de la RCH reste un facteur de risque indépendant discuté de
CCR suivant les équipes [33, 35). Les autres facteurs de risque de CCR au cours de
la RCH sont I'existence d'une cholangite sclérosante [36, 37], une ileéite de reflux [38]

et un antécédent familial de CCR de premier degré [39].
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Dans les populations ol la colectomie est réalisee précocement dans histoire
naturelle de la RCH, incidence de CCR est moindre et comparable a la population
générale [40]. La colectomie a donc un réle prophylactique. Des traitements
médicaux pourraient également jouer un role préventif: la sulfasalazine ou les
dérivés salicylés [41], les folates [42] et I'acide ursodésoxycholique [43]. Cependant,
s'll existe des arguments concluants in vitro et in vivo chez I'animal, l'efficacité de ces
traitements chez 'homme n'a pas été démontrée.

Quelques études ont décrit une éventuelle association entre des
immunosuppresseurs tels que la ciclosporine ou I'AZAB-MP et les lymphomes. Dans
une éthe américaine, seulement trois cas de lymphome ont été décrits parmi les
1300 patients traités par AZA ou 6-MP [44]. Une étude irlandaise récente a démontre
une augmentation de ce risque chez les patients atteints de MIC! et traités par des
immunosuppresseurs incluant la ciclosporine, le méthotrexate ou 'AZA. Des cas de
lymphomes liés & 'EBV ont été également rapportés chez des patients traites par
des AZA et/ou 6-MP [45].

Néanmoins, i n'est actuellement pas formellement démontré que les
immunosuppresseurs augmentent le risque de cancer digestif ou extradigestif au

cours de la RCH.
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lil. COLITE AIGUE GRAVE : DEFINITION ET

TRAITEMENTS

H1.1. DEFINITION

La: CAG survient chez 15 % des sujets atteints de RCH a n’'importe quel
moment de I'histoire naturelle de la maladie [4]. Elle peut s'étendre & tous les
segments du colon & partir du rectum.

La gravité des poussées peut étre appréciee cliniquement par le score de
Truelove et Witts (tableau I) [8] ou par I'utilisation du score d'activité clinique (SAC)
de Lichtiger et al. (tableau 1l). D'autres critéres tels que Pamaigrissement et
I'hypoalbuminémie inférieure a 30 g/l {46] ont éte proposés afin d'affiner le pronostic.

L’endoscopie permet également d'évaluer avec précision la gravité de la RCH.
La coloscopie permet de déterminer les patients en situation d'échec aux corticoides
et ceux a haut risque de complications (valeur prédictive positive 98 %) nécessitant
une intervention chirurgicale rapide [47]. Les signes de gravité endoscopique sont les
décollements muqueux et les ulcérations creusantes en « puits » ou en « rail », ou
extensives [47, 48]. Les critéres endoscopiques sont resumes dans le tableau Il\.
L‘endosc_opie peut avoir un role pronostic iinportant, sans risque supplémentaire pour
le patient. Cing études contrdlées et randomisées ont démontré que la coloscopie,
lorsqu'elle était réalisée par des médecins seniors, était sans danger pour le patient
[47-51]. Un seul cas de colectasie a été rapporte parmi les 322 patients ayant eu une

coloscopie lors d'une CAG. En revanche, l'intérét diagnostique de la coloscopie lors
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d'une CAG est modeste. Elle sert essentiellement au diagnostic différentiel avec les
colites ischémiques, les colites infectieuses ou une poussée de MC.

Des signes de gravité radiologique peuvent aider a établir le pronostic. Les
signes décrits sont un aspect d'ulcération de la mugueuse en « bouton de chemise »
au lavement opaque et une pneumatose pariétale en double contour de la paroi en
faveur d'ulcérations sous muqueuses & 'abdomen sans préparation. Un mégacdlon
toxique est défini par un diametre colique transverse supérieur a 5,5 cm sur le cliché

radiologique d’abdomen sans préparation (ASP) [52].

Tableau | : Eléments de calcul du score de gravité des RCH selon Truelove & Witts

[8].

Variables Poussée légére Poussée séevere
Nombre de selles sanglantes <a4 >6
(par jour)
Température (°C) < 38,5 > 38,5
Fréquence cardiaque =90 > 90

(pulsations/min)

Hémoglobine (g/dl) > 10,5 = 10,5
Vitesse de sédimentation < 30 230 mm
(mm/h)
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Tableau Ii : Eléments de caloul du score d'Activité Clinique (SAC)? de RCH grave
selon Lichtiger [4].

Symptémes Score

Nombre de selles par jour
0-2
3-4
5-8
7-9
10

BN =0

Selles nocturnes
non
oui

Sang dans les selles (% du nombre)
0 A

inférieur a 50

supérieur ou égal 2 50

100

WN O

Incontinence fécale
non
oui

- O

Douleurs abdominales
aucunes

iégeres

maoyennes

importantes

WN =20

Bien-étre général
parfait

trés bon

bon

moyen

meédiocre

trés mal

R W -

Douleurs abdominales provoquées
aucune

{égéres ou localisées

moyennes

importantes

wWhN =0

Nécessité d'un antidiarrhéique
non
oui

- O

2 yaleur maximale 21 : une rémission est définie par un score est inférieur & 10 deux
jours de suite.
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Tableau Ill : Eléments du score endoscopique d’Amsterdam [53].

Grades de gravité endoscopique Signes endoscopiques
Grade 0 : normale mugueuse normale
Grade 1 : inflammation faible modification du réseau vasculaire,

muqueuse friable, muqueuse granitée

Grade 2 : inflammation modéree muqueuse pleurant le sang, perte du réseau
vasculaire, présence de mucopus

Grade 3 : inflammation sévére ulcére, muqueuse pleurant le sang et
mucopus

f1l.2. TRAITEMENTS

L'hospitalisation est nécessaire, permettant ainsi la recherche de
complications, 1a correction d'anomalies hydroélectrolytiques et la transfusion de
culots globulaires au besoin. Par ailleurs, I'hospitalisation permet la prise en charge
du patient de fagon pluridisciplinaire avec une équipe médicale et chirurgicale
spécialisée dans le traitement des MICI. En effet, chez 37 % des patients, le recours

a la chirurgie est obligatoire dés la premiére poussée de RCH [54].
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111.2.1. Traitement médical de la CAG

f11.2.1.1. Les amino-salicyles

La sulfasalazine et les autres amino-salicylés sont indiqués dans le traitement
des poussées de colite aigué minime ou moderée, le traitement d’entretien de la
RCH chronigue, ou le traitement de fond d'une colite grave en rémission aprés un

traitement intensif. Aucune étude n'a jamais établi leur efficacité dans la CAG [54].

I1.2.1.2. Les corticoides

Truelove et al. ont démontré I'efficacité de la corticothérapie dans la CAG [9].
L'administration d’une corticothérapie par voie IV, a la dose de un mg/kg/j, permettait
d’obtenir une rémission chez 70 % des patients, dans les huit premiers jours du
traitement contre 41% dans le groupe contrdle (P < 0,001). Trente pourcent des
patients étaient résistants a la corticothérapie IV et nécessitaient un traitement
chirurgical. La corticothérapie par voie IV a permis ainsi de diminuer le faux de
mortalité des CAG, de 30 % a moins de deux pourcent [53].

La posologie recommandée est de un mg/kg/j d'équivalent prédnisone.
Cependant, le schéma d'utilisation reste empirique et variable d'une équipe a |'autre.
Aucune étude controlée randomisée n'a démontré de différence dans les modalites
d'administration des corticostéroides ou la supériorité d'une classe de
corticostéroides par rapport & une autre. Néanmoins, une étude non contrdlée a

suggéré que chez des patients n‘ayant pas encore recu de corticostéroides, des
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perfusions continues d'ACTH, & la dose de 40 unités toutes les 8 heures, seraient
plus efficaces que I'hydrocortisone IV toutes les 8 heures [56].

L'administraton de lavements d'hydrocortisone, ou de mousses
d'hydrocortisone, n'a d'intérét que dans la réduction des symptomes digestifs a type

de ténesme ou d’'épreintes [54].

111.2.1.3. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont utilisés fréquemment dans le traitement de la CAG
aprés les prélévements coprologiques et parasitologiques des selles. Cette pratique
est motivée par le risque de surinfection bactérienne pouvant aggraver l'inflammation
de la muqueuse et favoriser la survenue d’un sepsis. Néanmoins, il s'agit d'une
pratique empirique et les études contrdlées réalisees, comparant le métronidazole, la
vancomycine, et I'association tobramycine/métronidazole ne montraient pas de

bénéfice clair a I'utilisation d'une antibiothérapie [57-59].

11.2.1.4. Les immunosuppresseurs

Actuellement, aucun immunosuppresseur en monothérapie, en dehors de la
ciclosporine, n'a fait preuve de son efficacité dans le traitement de la CAG.
Cependant, plusieurs essais pilotes ont étudié le tacrolimus (FK508) et semblent
montrer une efficacité [60, 61]. Le tacrolimus est un inhibiteur de la calcineurine. Une
étude ouverte réalisée chez 38 patients ayant une CAG réfractaire aux corticoides a

démontré que le tacrolimus avait une efficacité comparable dans sa forme orale et
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IV, induisant une réponse initiale chez 18 patients (47%]). La reponse était maintenue
chez 13 patients (70 %) a un mois. Le pourcentage de colectomie était dans cette
étude de 2,6% a un mois et de 50 % a 24 mois. Tous les patients étaient traités par
azathioprine (AZA) et 6-mercaptopurine (6-MP) en relais du tacrolimus. Une étude
plus récente a confirmé ces résultats avec 64,5 % de rémission initiale et un taux de
colectomie de 9,7% a 24 mois [61]. Les effets secondaires signalés étaient mineurs
et un seul cas d’infection opportuniste a été constaté. Par ailleurs, les modifications
de la créatinine et de sa clairance étaient peu importantes et réversibles. Ces études
ouvrent de nouvelles perspectives dans le traitement des CAG réfractaires, qui
méritenf d'étre explorées par des études contrélées en double aveugie avec des

effectifs plus importants.

111.2.1.5. L'infliximab

Le TNF-o, est une cytokine pro-inflammatoire jouant un role clé dans la
pathogénie des MICI. L'infliximab est un anticorps chimérigue monoclonal anti-TNF-o
hautement spécifique [62]. Son efficacité a été¢ prouvee dans la MC sévére et
réfractaire aux traitements usuels et dans la MC fistulisante. Il existe des arguments
précliniques suggérant que l'infliximab pourrait étre efficace dans la RCH. En effet, il
a &té d émontré qu'il e xistait une augmentation de |a production du TNF-o par les
cellules mononucléées de la famina propria colique et une concentration
anormalement élevée du TNF-o, dans les selles, les urines et les broyas coliques des
patients atteints de RCH comparativement a des sujets sains [63]. Ainsi, plusieurs
&tudes ouvertes ont évalué l'efficacité de linfliximab chez des patients atteints de

CAG corticorésistante [62-64]. Ces résultats étaient prometteurs avec un taux de
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rémission initiale compris entre 44% et 88%. Néanmoins, une étude randomisée
controlée récemment publiée comparant linfliximab & un placebo chez
respectivement 23 et 19 patients ayant une poussée de RCH corticorésistante d e
sévérité moyenne, n'a pas démontré de différence significative concernant le SAC (P
= 0,96 1C95% -30 a 23) et le score de qualité de vie (P = 0,22; 1C95% non

communiquée) [65].

111.2.1.6. Les nouveaux traitements

I11.2.1.6.1.Héparine

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) de méme que les héparines
sodiques possédent des propriétés anti-inflammatoires indépendamment de leurs
propriétés antithrombotiques. Il a été démontré que les HBPM a faibles doses
amélioraient significativement les scores endoscopiques et histologiques
d'inflammation dans un modéle de colite expérimentale chez I'animal [66]. Pour
expliquer ces effets, il a été suggéré que l'effet anticoagulant des HBPM utilisées a
des doses efficaces, agissait contre I'hypercoagulabilité favorisée par l'inflammation
dans la microcirculation muqueuse au cours des MICI [67]. Il semble en fait que
I'action anti-inflammatoire a une part prépondérante dans l'effet bénéfique des HBPM
sur les MICI. Une étude ouverte récente a évalué I'effet des HBPM a faible d ose
chez 12 patients ayant une RCH en association a la mésalamine. L'administration
concomitante de mésalamine orale quotidienne et d'HBPM permettait une
amélioration significative du score clinique, endoscopique et de qualité de vie

(respectivement P < 0,001 ; P < 0,05 ; P < 0,05) chez 10 des 12 patients ayant fini
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I'étude [68]. L'héparine n'a néanmoins pas démontré son efficacité en monothérapie
par rapport a la corticothérapie dans les RCH modérées ou les CAG. Dans une étude
contrélée récente, seulement 30% des patients traités uniquement par
corticothérapie avaient encore des rectorragies au dixieme jour versus 90 % des

patients recevant des HBPM (P < 0.05) [69].

111.2.1.6.2. Traitement immunologique

Les progrés de la recherche en immunologie ont permis de développer de
nouvelles cibles thérapeutiques dans la RCH.

La ciclosporine agit en inhibant la production de I'lL-2. Une équipe belge a
proposé, dans une étude pilote ouverte, d'administrer directement des anticorps
humains anti-récepteurs a I'lL-2 {daclizumab) & des patients en poussée aigué de
RCH. L'injection & deux reprises de daclizumab, a la dose de un mg/kg a quatre
semaines d'intervalle, permettait une amélioration significative du score
endoscopique et histologique, une diminution du taux de lymphocytes CD26+ intra-
muqueux et une amélioration du score de qualite de vie chez 8 patients sur 10. Le
traitement était bien toléré et a pu étre mené a son terme chez 90% des patients
[70].

L’Epidermal Growth Factor (EGF) est un puissant peptide mitogéne. I
intervient dans les différents processus de cicatrisation cutanée ou muqueuse. Il a
été suggéré que I'administration d’'EGF par voie systémique pouvait accélérer la
guérison des lésions d'entérocolite nécrosante chez les nouveaux nés [71]. Une
étude randomisée et controlée récente a comparé l'efficacité de lavements a base

d’EGF a des lavements sans EGF, dans deux groupes de patients atteints de RCH

26



en poussée minime ou modérée. Tous les patients ont regu de fagon concomitante
un traitement par la mésalamine orale. L'administration de lavements quotidiens
d’EGF pendant 14 jours permettait d'obtenir une rémission clinique initiale chez 83%
des patients contre 8% des patients traités par des lavements sans EGF {P<0,001).
On notait parallélement une amélioration des scores cliniques, endoscopiques et
histologiques chez les patients ayant regu de 'EGF (P<0,01)[72]

Le. CDP-571 est un anticorps anti-TNF-a. monoclonal murin humanisé. Dans
une étude ouverte portant sur 15 patients atteints de RCH en poussée minime ou
modérée, une injection unique de cing mg/kg de CDP-571 permettait une
amélioration significative du score clinique (P=0,023) [73].

Néanmoins, toutes ces études ont été menées chez un petit nombre de
patients et nécessitent d’étre confirmées dans des études randomisées contriees

avec des effectifs plus larges.

111.2.1.6.3.La déhydroepiandrosterone (DHEA)

La DHEA et son métabolite sulfaté la déhydroepiandrosterone (DHEAS) sont
les hormones stéroidiennes les plus répandues dans l'organisme. La DHEA est
synthétisée par les 'glandes surrénaliennes, & partir de ses précurseurs la
progestérone et le cholestérol. Il a été montré que chez la souris, la DHEA inhibait le
facteur de transcription NF-KB et |a sécrétion de I'lL-6 et de IIL-12 et qu'elle stimulait
la production de I'L-10 [74]. Par ailleurs, il a été suggéré que la DHEAS serait
diminuée dans les MICI [74]. Basée sur ces résultats in vitro, une étude pilote de

phase |I a été conduite chez des patients atteints de RCH. Dans cette étude, la

27



DHEA était bien tolérée et efficace avec une réponse initiale et une rémission

obtenue chez 62% et 45% des patients [75].

I11.2.1.6.4.Les probiotiques

Les probiotiques sont des organismes vivants qui, ingérés en grand nombre,
exercent‘un effet bénéfique sur la santé de I'hote, au-dela d'un simple apport
nutritionnel. Actuellement, ces effets ont été surtout démontrés dans des conditions
expérimentales et peu de données proviennent d’essais controlés chez 'lhomme. La
nature et le nombre de micro-organismes colonisant le tube digestif humain, varient
entre | es individus et chez |e méme individu. Le colon est |e siége du plus grand
nombre de bactéries, de 10 a 10" colonies formant unités (CFU)/ml. Il existe plus
de 400 espéces de bactéries différentes dont seulement 30 % sont cultivables [76].
La plupart des probiotiques contient des bactéries lactiques telles que des
lactobacilles, des bifidobactéries, des Clostridium ou des levures telles que
Saccharomyces boulardii. Les probiotiques doivent avoir les caractéristiques
suivantes : étre d'origine humaine, dénués de risque et résistants a l'acidité et ala
bile, rester métaboliquement actifs au niveau de la lumiére intestinale et survivre a
long terme. lls doivent étre testés chez I'homme et conserver leur viabilité et leurs
propriétés bénéfiques aprés avoir été mis en culture et stockés.

Leur mécanisme d'action est mal connu. Les probiotiques peuvent intervenir
de fagon non spécifique sur le systéme immunitaire de I'ndte. Dans les MICI, peu de
données sont disponibles. lla été d émontré que chez I'animal, I'administration de
Lactobagillus reuteri et plantarum permettait de prévenir le développement de la

colite induite par I'acide acétique ou le méthotrexate [77].
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Chez 'homme, la concentration de Lactobacillus sur les biopsies coliques est

" significativement diminuée chez les patients ayant une RCH active [78]. 1l en est de

méme pour |a concentration fécale de L actobacillus etde bifidobactéries dans les
pochites actives [79, 80].

Une étude controlée randomisée en double aveugle, a évalué Fefficacité d'une
préparation appelée VSL#3 (VSL pharmaceuticals, Inc., Ft. Lauderlade, Pays-Bas)
comprenant 300 milliards de bactéries lyophilisées viables composées d'un melange
de Lactobacilles, de bifidobactéries et de Streptococcus salivarius. Elle a démontré
que le VSL#3 permettait de maintenir en rémission 85% des patients atteints de
pochite‘s chroniques récidivantes contre 0% pour le placebo. Cette méme équipe a
démontré récemment dans une étude controlée que le VSL#3 permettait de prévenir
la pochite aigué dans 'année qui suivait 1a mise en place du réservoir iléal chez 80%
des patients versus 40% pour le placebo [81]. Aucun effet secondaire n'a été
constaté avec les probiotiques. Par ailleurs, il a été démontré qu’il n'y avait pas de
différence en terme de rechute, entre la mésalamine orale et les probiotiques
Escherichia coli Nissle 117, donnés préventivement chez les patients atteints de
RCH [79, 80]. Néanmoins, actuellement, ces probiotiques ne sont pas disponibles en

France.

11.2.1.7. Le repos digestif et I'assistance nutritionnelle

Aucune étude n'a démontré la supériorité du jeune ou de lalimentation
parentérale par rapport & une poursuite de I'alimentation orale. Notamment, deux
études controlées [82, 83] n'ont pas permis de démontrer T'intérét du repos digestif

dans la mise en rémission de la CAG. Ces travaux ont comparé le devenir de la
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CAG chez un premier groupe des patients mis a la diete et d'un deuxiéme groupe
autorisé a recevoir un régime normal. Respectivement, 54% et 43% des patients du
premier groupe ont eu une colectomie contre 60% et 42% des patients dans le
deuxieme groupe, Cette mise au repos est néanmoins couramment pratiquée car elle
permet souvent une amélioration plus rapide des symptdmes [84]. L'intérét de la
diete absolue réside également en une préparation moins contraignante en cas de
recours a P'endoscopie ou a la chirurgie.

'assistance nutritionnelle dans la RCH n’a aucun intérét thérapeutique propre
et n'a qu'un objectif nutritionnel en péri-opératoire [85]. Elle est indiquée en cas de
dénutriti.on sévere, définie par une perte de poids supérieure & 10% dans les 6
derniers mois, ou modérée, définie par une perte de poids enire 5 et 10%

accompagnée d'une hypoalbuminémie inférieure & 30 g/l [86].

f11.2.2. Traitement chirurgical

La colectomie est indiquée au cours de la RCH en cas d'echec du traitement
médical intensif de la CAG, en cas de RCH ancienne, de dysplasie ou de CCR. Les
trois techniques habitueilement utilisées sont la coloproctectomie avec anastomose
iléo-anale et confection d'un réservoir, la colectomie totale avec anastomose

iléorectale et la coloproctectomie totale avec iléostomie.
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1i.2.2.4. Coloproctectomie avec anastomose iiéo-anale et

confection d’un réservoir (AlA)

L'AIA est la technique de référence depuis 1980. L’AJA a lavantage de
permettre une guérison de la maladie en évitant la survenue d'un cancer colorectal
tout en maintenant un schéma corporel satisfaisant. Aprés avoir réalisé une
colectomie totale, une proctectomie, menée au raz de ia musculeuse rectale est
réalisée pour limiter le risque de complications génito-urinaires. Le rectum est
sectionné au niveau du plancher des muscles releveurs. Un réservoir iléal est alors
confectionné. Par voie périnéale, une mucosectomie circulaire débutant a la base
des colonnes de Morgagni et remontant jusqu'a la section rectale est réalisée de
fagon & assurer I'ablation de la muqueuse glandulaire rectale. La pointe du réservoir
est abaissée au travers de I'anus et anastomosée a celui-ci. L'AlA est réalisée en un
ou plusieurs temps en fonction de l'état clinique du patient, de lintensite de
linflammation abdominopelvienne et de l'urgence du geste. Une iléostomie latérale
de protection peut étre justifiée. Les contre-indications de I'AIA sont le cancer du bas
rectum justifiable d'une amputation du rectum et lincontinence anale. La suspicion
d'une colite inclassée doit faire discuter la réalisation d'une AlA du fait d'un résultat
fonctionnel moins bon [7]. L'age supérieur & 60 ans est une contre-indication relative,

a discuter au cas par cas [87].

11.2.2.2. Colectomie totale avec anastomose itéo-rectale (AIR)

L’AIR a été surtout pratiquée avant 1980. Elle est réalisée selon le contexte

clinique en un, deux ou trois temps. En cas de colite aigué grave, une colectomie
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totale avec iléostomie et sigmoidostomie est réalisée dans un premier temps, suivie
3 mois plus tard de la confection de I'AIR protégée ou non par une iléostomie latérale
de dérivation, elle-méme fermée 6 a 8 semaines plus tard. Les contre-indications de
'AIR sont l'existence d'un cancer ou de l|ésions dysplasiques colorectales,
l'incontinence anale, les fistules rectales et les lésions organiques irréversibles du
rectum qui compromettent définitivement son caractére fonctionnel en particulier la

microrectie.

111.2.2.3. Coloproctectomie totale avec iléostomie (CPl)

La CPI a de bons résultats fonctionnels, mais au prix d'un anus artificiel. Elle
n'est plus proposée d'emblée qu'aux malades ayant un cancer du bas rectum, une

incontinence anale et en cas de risque anesthésique important.

111.2.2.4. Comparaison des différentes techniques

Aucune étude prospective n'a comparé les résultats de I'AIA a AIR pour des
patients ou les deux options étaient possibles. Seule l'analyse des séries
rétrospectives apporte des éléments de réponse. Pour I'AIA, les taux d'échecs sont
de l'ordre de 5 2 10 % et 70 a 80 % des patients sont satisfaits du résultat fonctionnel
[5, 6]. La mortalité liée a la confection des AIR ou AIA est faible, inférieure a 5 %. La
morbidité précoce est en revanche plus élevée pour les deux interventions, de l'ordre
de 10 a 20 %, répartie entre abces, fistules, et occlusions précoces devant étre

opérés. Pour T'AlA, la morbidité opératoire est inversement proportionnelle a
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Fexpérience du chirurgien [5-7]. A distance, la fréquence des complications
mécaniques est du méme ordre pour les deux interventions, mais dominée pour {'AIR
par les occlusions et répartie pour I'AlA entre les occlusions (15%), les sténoses de
l'anastomose (5 & 10 %), et les sepsis pelviens (6%) [5]. Le nombre médian de selles
varie de quatre pour les AIR & 6 pour les AlA dont une selle nocturne. Une
incontinence nocturne réguliére est rapportée chez 15% des patients operés par AlA
[5]. Les résultats fonctionnels, de méme que la qualité de vie, s'améliorent dans
Pannée qui suit la chirurgie. [6]. Une étude anglaise a récemment démontré que la
qualité de vie de 77 patients opérés d'une AlA pour une RCH n'était pas différente de
celle dé la population générale [88]. Ces résultats sont aussi tributaires de P'existence
ou non d’'une pochite.

La proctite pour AIR et la pochite pour I'AlA sont les principales complications
des deux techniques. La proctite signe la poursuite évolutive de la RCH. Elle peut
évoluer vers une microrectie et une proctectomie secondaire est alors nécessaire
chez 3 a 50 % des patients [87]. Le mécanisme de la pochite est mal connu. I s'agit
d’'une inflammation chronique non spécifique du réservoir survenant chez 18% a
48% des patients respectivement a 1 et a 10 ans [5]. Elle se manifeste par des
douleurs, des rectorragies et une augmentation du nombre de selles liquides. Le
traitement de premiére intention repose sur une antibiothérapie par metronidazole,
généralement efficace en 48 heures. D'autres classes antibiotiques et d'autres
classes thérapeutiques sont utilisables comme les anti-inflammatoires intestinaux de
type amino-salicylés et les corticoides locaux. L'évolution se fait vers la récidive dans
70 % des cas et la chronicité dans 10% des cas. !l a été démontré que l'utilisation de
probiotiques tels que VSL#3 était efficace dans 85% des cas de pochite chronique

[81]. La pochite régresse chez 39% des patients grace au traitement médical mais
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récidive dans 69% des cas [89]. Dans 10% des cas, il s'agit d’'une pochite rebelle
obligeant I'ablation du réservoir. Dix ans aprés une AIR ou AlA, 8 malades sur 10 ont
un montage en place et fonctionnel, et un malade sur 10 est handicapé par une
proctite ou une pochite chronique.

Les froubles sexuels par atteinte des nerfs sympathiques et
parasympathiques, exceptionnels chez 'lhomme aprés une AIR, sont plus fréquents
aprés AlA. Une éjaculation rétrograde est notée dans 1 a 2 % des cas, et une
impuissance dans 0,1 @ 1 % des cas [90]. Chez la femme, la frequence des
perturbations sexuelles a type de dyspareunie ou de restriction de |'activité sexuelle
par crainte d'une incontinence fécale per-coitale est de 1 & 3 % pour les deux types
d'intervention [5]. Il existe également un surcroit d'infécondité de 20% [91]. La
principale cause est I'obstruction des trompes de Fallope : dans une série de 21
patientes ayant eu une hystero-salpingographie aprés une AlA, 2 avaient une
occlusion bilatérale, 9 une occlusion unilatérale. Trois autres avaient une
perméabilité des trompes mais avec des adhérences et seulement 7 étaient
indemnes de toute iésion.

L’AIA met a l'abri les patients atteints de RCH de développer un cancer colo-
rectal. Cependant, 10% des patients développent une pochite chronique et ont des
modifications histologiques de la muqueuse du réservoir. Des lésions de métaplasie
colique et d'atrophie villositaire ont été décrites [87, 92]. Exceptionnellement, des
lésions dysplasiques du réservoir ont été rapportées dont un seul cas de dysplasie
sévere [93], et aucun cas de cancer invasif du réservoir n'a été décrit. Le recul
évolutif atteint maintenant 20 ans pour les AlA les plus anciennes, et certaines séries

totalisent plus de 1000 cas d'AlA [5].
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En conclusion, PAIA est actuellement la méthode chirurgicale de réference.
Plusieurs &léments plaident en faveur de cette technique : I'absence de cancer
colorectal déclaré, la persistance d'une RCH active sur le moignon rectal chez 50%
des patients” ayant eu une AIR et l'obligation pour ces patients de suivre un
traitement médical prolongé et une surveillance endoscopique a vie. Néanmoins,
PAIR peut étre proposée chez le sujet jeune ayant une suspicion de colite
indéterminée ou une RCH évoluant depuis moins de 10 ans avec un rectum sain.
Cependant, le patient doit étre informé des risques neoplasiques et doit se soumettre
a des controles endoscopiques réguliers afin de dépister une éventuelle dysplasie

[87].

[11.2.3. La ciclosporine : Une alternative a ia chirurgie

[11.2.3.1. Origine

La ciclosporine est un polypeptide cyclique de 11 acides aminés, dérivé d'un
champignon du sol le «Tolypocladium inflatum Gams » mis en évidence pour la
‘premiére fois en 1970. Ses propriétés suppressives sans myélotoxicité, lui ont permis
de devenir un des immunosuppresseurs de choix pour lutter contre le rejet au

décours des transplantations d'organe.
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111.2.3.2. Propriétés pharmacocliniques et mécanismes d'action

La forme standard de ciclosporine a une biodisponibilité orale faibie d'environ
20%. Il s'agit d’'un produit trés lipophile, absorbé essentiellement par l'intestin gréle.
La ciclosporine agit sélectivement au niveau de la cellule lymphocytaire T en
empéchant sa prolifération via une diminution de la production de I'lL-2. En pénetrant
dans |la éellule | ymphocytaire, la ciclosporine se lie & une p rotéine du groupe des
immunophilines : la ciclophiline. Ce complexe se fixe a une protéine régulatrice, la
calcineurine, et inhibe la transcription de 'ARN messager de I'lL-2, mais aussi celle
d'autres cytokines telles que 'lFN-y, I'lL-4, le TNF-o, le TGF-p, et I'endotheline-1. En

absence de I'IL-2, la prolifération lymphocytaire T cytotoxique est diminuee.

11.2.3.3. efficacité et indications de la ciclosporine

111.2.3.3.1.efficacité

Lichtiger et al. ont observé en 1990 lors d'une étude ouverte non controlée,
que la dose de quatre mg/kg/jour de ciclosporine par voie |V, pendant une durée
moyenne de 5,8 jours, permettait d'éviter la colectomie chez 73 % des patients
atteints de CAG corticorésistante [3].

En 1994, Lichtiger et al. ont confirmé ces résultats dans la seule étude

contrélée randomisée comparant la ciclosporine IV & un placebo en traitement
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d'attaque de CAG corticorésistantes. Une rémission initiale a été obtenue chez 82 %
des patients traités par la ciclosporine IV a la dose de quatre mg/kg/jour, contre zéro
pourcent des patients ayant regu un placebo (P < 0,001). Secondairement, cinq des
9 patients ont regu la ciclosporine en ouvert, et ont été mis en rémission [4]. Cette
étude montrait I'efficacité de la ciclosporine chez des patients atteints de CAG
corticorésistante, mais elle avait pour principaux défauts, un trop petit nombre de
patients et I'absence d'évaluation endoscopique.

D'autres études ont confirmé ce taux de réponse initiale compris entre 65 et
86% [13, 94-97] (tableau 1V). Néanmoins, il s'avere que I'effet de la ciclosporine
s’épuis-e dans le temps et la plupart des colectomies pour rechute surviennent dans
la premiére année [97]. Il ne semble pas y avoir de corrélation entre la rapidité
d'action et la concentration plasmatique de la ciclosporine [4], ni entre I'efficacité de
la ciclosporine et 'extension de la maladie [47].

La plupart des études ont choisi la dose de quatre mg/kg/jour. Récemment, il
a été suggéré que la méme efficacité pouvait étre obtenue avec une dose de deux
mg/kg/jour [98]. Dans une étude récente, 70 patients avec une CAG ont éte
randomisés et ont été traités par ciclosporine IV a la dose de deux ou de quatre
mg/kg/jour. Aprés huit jours de traitement, le taux de rémission dans les deux
groupes était comparable (83% versus 82%, P = non significatif (NS)) [99]. Ces
résultats ont été confirmés dans une étude trés récente. La ciclosporine a la dose de
deux mg/kg/j a permis d'éviter la colectomie en urgence chez 77% des patients
atteints de CAG et le taux de rémission aprés un délai moyen de 18 mois était de
45% [100].

’existence d’'une diarrhée et/ou de lésions inflammatoires de la muqueuse

peut étre responsable d'une mauvaise absorption de la ciclosporine orale dans sa
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forme standard. Ceci pourrait expliquer que la ciclosporine IV a une concentration

tissulaire colique 10 fois plus élevée que la ciclosporine orale standard [4].

Tableau IV : Réponses cliniques et pourcentages de colectomie chez les patients

atteints de CAG traités par ciclosporine V.

Ciclosporine  Ciclosporine Réponses Colectomie Total des
Auteurs Patients dose durée initiales pour rechute  colectomies

(n) (mglkglj) (jours) (%) (%) (%)
Lichtiger 1990 15 4 5,8 73 9 33
(3]
Lichtiger 1994 11 4 5 82 31 43
(4]
Actis 1994 16 2 14 75 17 38
[101]
Carbonnel 1996 32 4 15 63 66 78
[95]
Van Gossum 1997 29 3ab 10 69 24 55
(96]
Hyde 1998 50 5 4,5 56 29 60
[94] .
Cohen 1999 42 4 10,3 86 28 38
[13]
Rowe 2000 36 2,5 5 69 52 67
[97]

La ciclosporine existe également sous forme de microémulsions (Néoral Ry, &

base de polyéthyléne glycol, de triglycérides a chaines moyennes et de glycols de

bas poids moléculaire. Cette forme permet une augmentation de la biodisponibilite

orale de 145 & 239 %, ce qui permet de diminuer & la fois la variabilité inter et intra-

individuelle. Elle est par ailleurs moins dépendante de la bile et son absorption
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La durée recommandée du traitement par ciclosporine IV est actuellement
plus courte, de 5 & 7 jours contre 10 a 14 jours initialement. Le raccourcissement de
la durée du traitement permet de diminuer le risque infectieux sans retarder le geste

chirurgical [106].

111.2.3.3.2.indications

La ciclosporine est indiquée dans les CAG, en cas d'échec des corticoides [V
aprés 7 & 10 jours de traitement. Elie est recommandée en cas de premiére poussée
de RCH, en I'absence d’indication chirurgicale urgente, de refus de la chirurgie par le
patient et de contre-indication a la chirurgie [55]. Elle est également indiquée en
premiére intention si la corticothérapie est contre-indiquée ou mal tolérée [10].

La colectomie, en cas d’échec des corticoides 1V, est indiquée dans les
situations suivantes : RCH anciennes évoluant depuis plus de 10 ans, forme étendue
de RCH, dysplasie, antécédents de RCH active traitée par des corticoides au long
cours, échec ou intolérance au traitement par AZA/6-MP et contre-indication a la
ciclosporine [565].

En dehors de critéres bien établis, la décision d'opter pour la ciclosporine ou la
chirurgie, dépend des habitudes de I'equipe médicochirurgicale et de la possibilité de

disposer de centres référents avec des moyens de surveillance adaptés.
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111.2.3.4. effets secondaires, tolérance et précautions d’emploi

111.2.3.4.1. effets secondaires et tolérance

Chez les patients traités par ciclosporine pendant six a neuf mois, la principale
comp!icat.ion est une baisse progressive mais irréversible de la clairance de la
créatinine. Cette diminution peut atteindre plus de 33% de la valeur normale, chez
20% des patients. L'administration discontinue de la ciclosporine permet de stabiliser
la fonction rénale et d’éviter I'aggravation de linsuffisance rénale [107]. On estime
actuellement que 20% des patients traités par ciclosporine au long cours, ont une
diminution de 20% de leur filtration glomérulaire. Ceci est habituellement sous-estime
par le seul dosage de la créatininémie. L'atteinte de la fonction rénale provient d'une
vasoconstriction des artérioles rénales afférentes. Les biopsies rénales réalisées
chez 192 patients ayant eu une insuffisance rénale au cours du traitement par
ciclosporine montraient dans 21 % des cas, des Iésions histologiques compatibles
avec une néphrotoxicité, & type d'atrophie tubulaire et de fibrose interstitielle (15%)
ou d'altérations artériolaires (2%). Cinqg pourcents des patients avaient les deux types
de lésion [108]. Dans cette étude, les facteurs prédictifs de la survenue de
néphropathie étaient une ciclosporinémie élevée au delda de [I'objectif
pharmacologique, une élévation de la créatininémie supérieure a 30% de la valeur
normale, et 'age élevé du patient. La ciclosporine doit donc étre adaptée a la
ciclosporinémie et a la fonction rénale.

Le risque d'infections opportunistes constitue la seconde complication grave

du traitement. Parmi 340 patients traités par ciclosporine, trois cas de
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pneumocystose et 3 cas d'aspergillose ont été déclarés. Quatre patients sur c¢ing
atteints d'infections opportunistes sont décédés [55].

Deux autres cas de décés ont été rapportés au cours du traitement par
ciclosporine. Ces décés étaient secondaires a un choc septique et & une hémorragie
duodénale incontrdlée [109]. Quelques cas de crises convulsives ont éte également
décrits dans la littérature {109). Ces crises survenaient essentieilement dans un
contexte d'hypocholestérolémie ou hypomagnésemie.

Les autres effets secondaires décrits chez les patients traités au long cours
comprenaient des paresthésies (51 %), une hypertension artérielle (43%), une
hypomégnésémie (42%), une hypertrichose (27%), des cephalées (23%), une

hyperkaliémie (13%) et des hémorragies gingivales (4%) [108].

111.2.3.4.2.précautions d'emploi

Le traitement par ciclosporine impose une surveillance de la fonction rénale.
Un dosage de la créatininémie est a réaliser avant la mise en route du traitement et
doit étre répété quotidiennement pendant toute la phase du traitement V. li est
conseilié de diminuer la posologie de 30% en cas d’augmentation de la créatininémie
ou I'apparition d’une hypertension artérielle.

Il faut également corriger toute hypomagnésémie et hypocholestérolémie, car
ces anomalies ioniques favorisent le passage de la ciclosporine vers le liquide
céphalo-rachidien et peuvent étre responsables de comitialité [4].

Le risque d'infections opportunistes motive une antibioprophylaxie contre

Pinfection & Pneumocystis carini et une bi-antibiothérapie par sulfamethoxazole-
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trimethoprime  chez les patients atteints de RCH traités par trois

immunosuppresseurs comprenant la ciclosporine, FAZA et les corticoides [110].

i11.2.3.5. Maintien en rémission aprés la ciclosporine IV

11.2.3.5.1.A court terme

En cas de CAG, !l est important de connaitre les facteurs prédictifs du succés
ou d'échec du traitement médical. Des études ont tenté de démontrer qu'il existait
des variables clinicobiologiques ou endoscopiques précoces prédictives du risque de
colectomie [50, 52, 97, 105, 111, 112]. Les patients ayant une diarrhée avec plus de
8 selles glairo-sanglantes par jour ainsi qu'une CRP> 45 mg/d! au troisiéme jour, ont
85% de risque de colectomie [105, 111]. Carbonnel et al. ont étudié les facteurs
prédictifs d'échec du traitement intensif intraveineux : les patients ayant une poussée
évolutive de plus de 6 semaines, des ésions endoscopiques séveres et des critéres
de sévérité de Truelove & Witts [8] avaient deux fois moins de chance de répondre
au traitement par ciclosporine IV [50].

Les lésions endoscopiques profondes semblent &tre de mauvais pronostic.
Dans une série portant sur 42 patients atteints de CAG, 24 avaient des ulcérations
profondes atteignant les couches musculaires. Dix-huit patients ont développé un
mégacolon toxique contre deux seulement parmi les patients atteints de lésions

moins profondes [112].
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111.2.3.5.2.A long terme

Aprés le traitement de la CAG par ciclosporine IV, la difficuité réside dans le
maintien en rémission. En effet, si la ciclosporine est efficace dans la phase aigug, le
pronostic a un an des patients ne s'est guére amélioré, avec 70% de colectomie [95,
97]. L'attitude actuelle consiste a proposer une relais par ciclosporine orale puis d'y
associer un traitement par AZA & la dose de deux mg/kg/j, ou son métabolite actif, la
6-MP [113]. La bithérapie est maintenue jusqu a ce que 'AZA ou la 6-MP soient
efficaces.

Il a ét& démontré que 'AZA et la 6-MP étaient efficaces dans le maintien de la
rémission chez des patients traités avec succés par ciclosporine et/ou corticoides IV
avec un taux de rechute allant de 10% [11] 4 35% [114]. George et al. ont obtenu
dans leur s érie d e RCH traitées par 6-MP au long cours, une rémission compléte
chez 65% des patients. Quatre-vingt pourcents des répondeurs qui ont arrété la 6-
" MP ont rechuté contre seulement 35% des patients qui ont poursuivi la 6-MP avec
dans 88% des cas, une seconde rémission compléte sans recours aux corticoides
[114].

Il a été également démontré que FAZA permettait le sevrage en corticoides
chez des patients corticodépendants. Une diminution globale des doses de
corticoides journaliéres et un sevrage complet en corticoides des la 1% année du
traitement étaient obtenus respectivement chez 87% [115] et 69% des patients [113].

Le role de | a ciclosporine orale seule dans |e maintien de la rémission, e st
actuellement controversé. L'étude de Lichtiger et al. [4] a démontré que quatre des 9
patients qui avaient répondu & la ciclosporine IV avaient eu une colectomie a 6 mois,

malgré un relais par ciclosporine orale [4]. Dans une étude, aprés 97 semaines de
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suivi, seulement 22% des patients améliorés initialement par ciclosporine v
rechutaient dans le groupe ciclosporine orale-6-MP versus 64% dans le groupe
ciclosporine seule [116].

Le délai entre 1e d ébut du traitement p ar ciclosporine |V et I'introduction de
I'AZA n'est pas défini. De fagon empirique, la plupart des équipes débutent FAZA ou
la 6-MP dés le sevrage complet en corticoldes et 'obtention d'une réponse au
traitement. |l faut un d élai de 3 a 6 mois pour atteindre Fefficacité de I'AZA, c'est
pourquoi le traitement par ciclosporine est maintenu pendant cette période [54]. Par
ailleurs, Tlintérét méme d'un relais par ciclosporine orale aprés l'obtention de la
rémissi(-)n sous ciclosporine IV est actuellement discuté. Une étude espagnole a
mantré que lutilisation de 'AZA chez 37 patients ayant une CAG corticorésistante,
imméadiatement en relais a la ciclosporine IV pouvait étre suffisante pour maintenir le
patient en rémission. A quatre mois, 90% des patients étaient sevrés en corticoides
et aucun n‘avait d’infection opportuniste. Les taux de rechutes a 1 an (75%) et le taux

"de colectomies a 1 an (42%) étaient comparables aux taux donnés par la littérature,
lorsqu’un relais par la ciclosporine orale était utilisé [117].

Dans |'état actuel d es connaissances, |a durée du traitement par AZA n’est
pas définie. Dans la seule étude comparant 'AZA & un placebo, il a été démontré
que la prise continue d’AZA prévenait la rechute et qu'elle devait étre poursuivie au
moins pendant les deux années qui suivent la rémission [118]. Les seules donnees
connues concernent la durée du traitement par AZA au long cours dans la MC. Dans
ce cas, il avait été suggéré qu'au-deld de quatre ans de traitement, le risque de
rechute de la MC était similaire chez les patients, qu'ils aient poursuivi ou arrété
I'AZA [119]. Cependant, une étude contrdlée récente portant sur des patients ayant

une MC et traités par quatre années d’AZA, a observé que le pourcentage de
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récidive était de 8% aprés 18 mois d e traitement supplementaire par AZA, contre

21% chez les patients pour qui 'AZA avait été interrompue (P = NS) [120].

IV. ETUDE DE LA QUALITE DE VIE CHEZ LES

PATIENTS OPERES ET NON OPERES

L’évolution chronigue des MICI, marquées par des poussées et des rechutes,
a un impact considérable sur la qualité de vie (QDV) des patients, les obligeant a une
réadaﬁtation de leur vie professionnelle et personnelle. La plupart des études
menées dans les CAG ont mis l'accent sur l'efficacité immédiate du traitement
médical ou chirurgical mais n'ont pas évalué la QDV des patients au deécours de
I'hospitalisation. Plusieurs scores ont été validés pour évaluer la QDV tels que
'European quality of life-5D [121], I'Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ) [122] et le Short IBDQ [123]. L'IBDQ évalue la QDV sociale, affective,
digestive et le bien &tre général des patients. Elle a été validée dans la MC et une
diminution de ce score était corrélée a I'exacerbation de I'activité de la maladie {124].

Deux études ont étudié la QDV des patients opérés avant et 4 ans aprés I'AlA
[125, 126]. Dans ces études, la QDV des patients opérés n'était pas différente de la
population générale.

Peu d'études ont tenté de comparer la QDV des patients mis en rémission par
le traitement médical et par la colectomie [127, 128]. Une seule étude a comparé la
QDV chez des patients atteints de CAG et mis en rémission par ciclosporine |V
(n=18) et par I'AlA (n=46) en utilisant I''BDQ [128]. Cefte étude n'a pas trouvé de

différence significative entre les deux grdupes ni pour le score IBDQ global, ni pour
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différence significative entre ies deux groupes ni pour le score IBDQ gtobal, ni pour
les sous-catégories spécifiques. Néanmoins, les patients traités médicalement
rapportait un meilleur sommeil (P = 0,002), une meilieure consistance des selles (P <
0,001), moins de douleurs abdominales ou rectales (P = 0,009) et moins de selles
par jour (P < 0,001) que les patients opérés. Cette étude démontrait ainsi une

meilleure QDV chez les patients fraités par ciclosporine.
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TRAITEMENT PAR CICLOSPORINE DES FORMES
GRAVES CORTICORESISTANTES DE RECTOCOLITE
HEMORRAGIQUE : RESULTATS A COURT ET ALONG

TERME. ETUDE PROSPECTIVE DE 14 CAS
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|. BUTS DE L'ETUDE

Quinze pour-cent des patients atteints de RCH développent au cours de
I'évolution de leur maladie, une CAG nécessitant une hospitalisation [3]. La
corticothérapie par voie IV est le traitement de référence permettant une rémission
chez environ 60 % des patients. La chirurgie est indiquee en cas de résistance a la
corticothérapie [10]. Les travaux de Lichtiger et al. en 1990 [3] puis en 1994 [4] ont
démontré que la ciclosporine était une alternative a la chirurgie en permettant
d'obtenir une rémission chez 80 % des patients ayant une CAG corticorésistante [4].
Plusieurs autres études ont confirmé ces résultats avec un pourcentage d'efficacité a
court terme compris entre 66 et 86 % [13 , 95-97].

Les buts de cette étude prospective ouverte et non controlée étaient de
confirmer l'efficacité de la ciclosporine dans le traitement de la CAG corticorésistante
chez des patients hospitalisés dans le service d'hépato-gastroentérologie du CHU de
Nantes et pris en charge au sein du pdle digestif médico-chirurgical. 1l s'agissait
également d'évaluer la qualité de vie des patients répondeurs & la ciclosporine et non

répondeurs traités par AlA.

Il. PATIENTS ET METHODES

1.1, CONDUITE GENERALE DE L'ETUDE

Tous les p atients atteints de RCH et traités par ciclosporine |V pour une CAG

corticorésistante, entre décembre 1999 et juin 2003 dans le service de
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gastroentérologie, ont été inclus dans I'étude de fagon prospective. Le diagnostic de
RCH reposait sur des arguments cliniques, endoscopiques, histologiques et
radiologiques habituels. La gravité de la poussée était appréciée par le SAC (tableau
i) [4] et par Iés signes de gravité morphologiques endoscopiques (tableau Iil) et/ou
radiologiques. Le fraitement par ciclosporine était indiqué en cas de résistance a la
corticothérapie par voie IV. Le SAC était calculé quotidiennement pendant huit jours
a partir du début du traitement par la ciclosporine IV.

A linclusion dans I'étude, tous les patients ont eu un examen clinique par un
meédecin gastroentérologue et par un chirurgien digestif qualifié afin d'orienter vers un
traitement c hirurgical e n urgence les p atients ayant une colectasie, des signes de
peritonite, un sepsis incontr6lée ou un état de choc hémorragique.

Des prélévements sanguins étaient réalisés chez tous les patients a l'inclusion
et de fagon quotidienne pourla mesure de la numération formule s anguine, de la
concentration plasmatique de la protéine C-réactive (CRP)(mg/l), de Furée (mmol/l)
et de la créatinine (micromol/l}. Avant de débuter le traitement par ciclosporine |V,
tous les patients ont eu un dosage de magnésémie et de cholestérolémie. L'état
nutritionnel était évalué a linclusion par la mesure du poids, de I'index de masse
corporelle (IMC), de l'albuminémie (g/l), de la préalbuminémie (g/l) et de la
concentration du rétinol binding brotein (mgfl).

Un prélévement de selles était systématiquement réalisé en vue d'une
coproculture et la recherche de parasites, avant de débuter le traitement par la
ciclosporine. De plus, des sérologies de Shigella, Yersinia, Campylobacter jejuni et
Salmonella ainsi que des hémocultures en cas d'hyperthermie ont complété ce bilan
a linclusion. Tous les patients ayant une surinfection bactérienne colique étaient

exclus de I'étude.
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Le bilan morphologique systématique comprenait un cliché radiologique
d'abdomen sans préparation (ASP), une rectosigmoidoscopie dans les quarante-huit
heures suivant l'admission, une échographie abdominale et pour certains patients
une opacification colique rétrograde par hydrosolubles. Les lésions endoscopiques
étaient classées en colite gauche lorsqu’elle ne dépassait pas 'angle gauche et
pancolite, lorsqu’elles s'étendaient au-dela de cet angle.

En fonction de l'état clinique des p atients, des mesures non spécifiques de
réanimation générale étaient entreprises remplissage vasculaire en cas
d'hypotension, équilibration hydroélectrolytique et antalgiques. L'alimentation orale
était syétématiquement arrétée et une nutrition parentérale exclusive par voie
centrale ou non était débutée. Les apports caloriques étaient variables et adaptés a
I'état n utritionnel d e chaque p atient. Tous les patientsonteuunep révention anti-
thrombotique durant I'hospitalisation par une héparine de bas poids moléculaire a
dose isocoagulante ainsi qu'une antibiothérapie par voie IV par fluoroquinolones et
métronidazole.

Aprés avoir donné une information médicale compléte aux patients, la
ciclosporine était débutée chez tous les patients par voie [V en perfusion continue a
la dose de quatre mg/kg/j. Un relais par ciclosporine orale (Néoral R était effectué
entre le huitieme et le dixiéme jour chez les patients répondeurs. La posologie était
de 5 mg/kg/j en deux prises journaliéres et le traitement était maintenu pendant trois
3 six mois. La posologie de la ciclosporine IV était adaptée quotidiennement a la
mesure de la ciclosporinémie (ng/ml). L'objectif pharmacologique était d'obtenir une
ciclosporinémie comprise entre 300 et 450 ng/ml. La posologie était diminuée de
30% si la ciclosporinémie était supérieure aux concentrations thérapeutiques. La

posologie de la ciclosporine orale était adaptée a la mesure de la ciclosporinémie
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hebdomadaire avec un objectif pharmacologique de ciclosporinémie comprise entre
150 et 300 ng/ml.

Tous les patients répondeurs ont eu un traitement d'entretien par AZA a une
posologie a deux mg/kg/j. Aucun dosage de 6-Thioguanine (6-TGN) n'a été effectue
-pour adapter la posologie de 'AZA. Le traitement était débuté systématiquement
quinze jours apreés le début de la ciclosporine 1V.

La corticothérapie |V était progressivement diminuée chez tous les patients de
’10 mg d'équivalent prédnisone par jour, a partir du premier jour du traitement par la
ciclosporine. Les patients qui le nécessitaient, recevaient un traitement par
hydrocortisone en relais.

La réponse au traitement par ciclosporine était appréciee quotidiennement par un
examen clinique a la recherche de signes de complications, un avis spécialise
chirurgical, et la mesure du SAC. Par ailleurs, un ASP était réalisé quotidiennement
en cas de suspicion de colectasie.

Les effets secondaires ont été évalués par la surveillance clinique, biologique
et par linterrogatoire systématique des patients. Un effet secondaire était défini
comme grave s'il était susceptible d'engager le pronostic vital du patient ou de
prolonger la duree d'hospitalisation. Un avis néphrologique était demandé et la
posologie de la ciclosporine était diminuee de 30% en cas d'hypertension artérielle
(HTA) systolique et/ou diastolique supérieure respectivement @ 150 et 100 mm Hg. Il
en était de méme en cas d'ascension de la créatininémie au dessus de la valeur
supérieure de la normale.

La rémission était definie par un SAC inférieur a 10 pendant deux jours
consécutifs et/ou par une disparition des signes endoscopiques et/ou radiologiques

de gravité, si le SAC était inférieur a 10 a l'admission. La rémission était évaluée au



huitiéme jour du traitement par ciclosporine, au sixiéme mois et a la date de cloture
de I'étude, au 1% juin 2003. Les patients étaient considérés comme répondeurs ou
non répondeurs. Ces derniers ont été confiés aux chirurgiens et tous ont eu une AlA
par la méme équipe chirurgicale.

Les patients inclus ont eu une évaluation de leur qualité de vie a distance de

I'épisode de CAG. Le questionnaire utilisé était I''BDQ (Annexe 1).

11.2. ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats sont exprimés en moyenne #* déviation standard (m + DS) pour
les variables dont la distribution était normale et en médiane et interquantile (Md ; 1Q)
si la distribution était non gaussienne. La normalité de la distribution était évaluée par
le test de Kolomogorov-Smirnov. Un test t de Student (test t) etait utilisé pour
comparer des variables quantitatives en cas de distribution normale. En cas de
distribution non gaussienne, un test U de Mann Whitney (test U) était utilisé. Les
valeurs qualitatives étaient comparées par un test de Chi2 ou un test de Fisher. Les
résultats étaient considérés comme statistiquement significatifs pour une valeur de P
inférieure ou égale a 0,05. Les courbes de survie étaient réalisées par la méthode de

Kaplan Meier et étaient comparées par un test du Log-Rank.

53



IIl. RESULTATS

111.4. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES

PATIENTS

Trois cent quarante-sept patients ont éte hospitalisés dans le service de
gastroentérologie pour une poussée de MICI entre décembre 1999 et juin 2003. Cent
huit avaient une poussée de RCH dont vingt-six étaient atteints de CAG. Quatorze
patients ont été traités par ciclosporine IV pour une CAG corticorésistante. Les
caractéristiques cliniques et démographiques sont résumées dans le tableau V.

De fagon comparable aux données de la littérature, les patients inclus étaient
majoritairement des hommes avec un sex ratio de 1,3. L'age moyen était inférieur a
35 ans. La CAG était inaugurale chez cing patients (35,7%) avec un age moyen de
33,1 + 11,2 ans. La durée moyenne d'évolution de la RCH pour les 9 autres patients
&tait de 4,5 £ 2,9 ans. Aucun patient navait d’antécédent de CAG corticorésistante.
Par ailleurs, aucun n'avait de consommation tabagique a linclusion dans V'étude et
seul un patient avait des antécédents familiaux de MICL.

Avant le début du traitement par ciclosporine, tous les patients avaient un
traitement par corticoides et trois seulement étaient traités par amino-salicylés par
voie orale ou locale. Aucun patient n'était traité par AZA ou navait regu d'autres

immunosuppresseurs au moment de la poussée de CAG corticorésistante.
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Tableau V : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients inclus dans

|'étude.

. Patients
Variables (n=14)

Sexe (hommeslfemmes) 8/6
Age au moment de la CAG (m + DS ans) 32,9 +10,2
Age au mloment du diagnostic (m * DS ans) 29,6 £ 9,1
Durée d'évolution de la RCH (Md ; IQ ans) 1,3:0,2-3,6
Nombre de poussés avant [a CAG (m * DS ans) 3229
Durée de la poussée actuelle (Md ; 1Q) 1,3:0,8-2,5
Score d'Activité Clinigue moyen (m & DS)® 13,1 £ 2,1
Doses cumulées d'équivalent prédnisone
(m + DS mg)
« Dans I'année précédant la CAG 1451 + 1340
= Au cours de la poussée 1978 + 699

a SAC moyen de tous les patients, & I'exception d'un patient qui n'avait pas de SAC supérieur a 10 a

'admission.

Tous les patients avaient un état nutritionnel satisfaisant avec un I
compris entre 18 et 24. A l'inclusion, la concentration moyenne en hémoglobine était

de 10,9 + 2,3 g/dl. Huit patients (57,0%) ont éte transfusés pendant I'hospitalisation

MC normal

et ont regu en moyenne 2 & 3 culots globulaires rouges.

Avant 'hospitalisation, 11 des 14 patients (78,5%) avaient une RCH localisee
ot limitée au colon gauche. La CAG s'accompagnait d'une extension de l'atteinte
digestive puisque 12 patients sur 14 des patients (85,7%) avaient une pancolite a
linclusion dans l'étude. Le bilan morphologique réalisé de fagon systématique
montrait des lésions séveéres endoscopiques et/ou radiologiques chez 13 patients

(92,8%).
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11l.2. REPONSE INITIALE ET EVOLUTION

Neuf patients (64,3%) ont répondu au traitement en perfusion continue de
ciclosporine lors des 8 premiers jours du traitement, avec un délai moyen de réponse
de 4,3 + 1,9 jours. Cing patients (35,7%}), n‘ont pas eu de rémission compléte. Une
décision chirurgicale a été prise pour ces patients. Trois patients ont été opérés dans
les quinze premiers jours, et deux autres ont été opéres respectivement a la 3éme et
4éme semaines.

Il n'y avait pas de difference significative concernant les caractéristiques
démographiques, cliniques et morphologiques des patients répondeurs et non
répondeurs & linclusion (tableau VI1). En particulier, il n'y avait pas de différence
concernant la localisation de la maladie, la durée d'évolution et la dose d'équivalent
prédnisone regue au cours de la poussée ou dans année qui a précédé la CAG. Il
n'y avait pas non plus de différence significative concernant les caractéristiques

biologiques des patients inclus (tableau V).
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Tableau VI : Comparaison des caractéristiques cliniques et démographiques des

patients répondeurs et non répondeurs.

Répondeurs Non répondeurs

Variables (n=9) (n=5) P
Sex ralio (hommes/femmes) 415 4/1 NS
Age (m + DS ans) 30,612 36,9+4,5 NS
IMC (m + DS) 2129 19,8 + 3,1 NS
Nombre de poussées (m £ DS) 37+34 22+1,3 NS
Durée d’{avolution de ia RCH (Md ; 1Q ans) 1,8;0,2-54 1,1:0,7-2.2 NS
Durée d'évolution de Ia poussée actuelle 1,2;96-18 25:13-4,7 NS
(Md ; IQ mois)
Score d'Activité Clinique (m * DSy 131+2 13,0+ 26 NS
Dose d'équivalent prédnisone regue depuis 1198 + 1302 2024 + 1359 NS
1 an {m £ DS mg)
Dose d'équivalent prédnisone regue au cours de 1926 + 661 2005 & 437 NS

la poussée (m £ DS mg)

B P |

a gAC moyen de tous les patients répondeurs et non répondeurs, a 'exception d'un -
patient repondeur qui avait des signes endoscopiques de gravité avec un SAC

inférieur a 10 a Yadmission.
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Tableau Vil : Comparaison des données biologiques a 'admission des patients

répondeurs et non répondeurs.

, Répondeurs Non répondeurs
Variables (n=9) (n=5) P
Globules blancs (m £ DS 10°/mm3) 13633 + 2968 12184 + 2839 NS
CRP (m + DS mgf) 60,7 £ 53,5 85,6 £ 67,5 NS
Hb (m * DS gfdi) 116125 9,6+1,5 NS
Créatinine (m = DS umol/) 51,4 £10,7 59,2152 NS
Albumine (m + DS gf) 22,9144 23,721 NS
Pré-albumine (Md ; 1Q gll) 0,1;02-03 02:02-03 NS
Relincl Binding Prbtein {Md ; 1Q mg/) 36,0;19,8-46,8 25:18,8-26,3 NS

Les patients non répondeurs et 8 des 9 patients répondeurs (89,0%) avaient
une ciclosporinémie située dans Pintervalle thérapeutique. De plus, |a ciclosporinémie
moyenne sur 8 jours n'était pas significativement différente entre les deux groupes
(388,6 mg (1Q 356,90 - 418,4) versus 387,3 (1Q 369,9 -397,8); P=10; test U).

Il existait une diminution du SAC chez les patients répondeurs et non
répondeurs, Au troisieme jour, la valeur moyenne du SAC était significativement plus
faible chez les répondeurs que chez les non répondeurs (6,6 + 29vs 106 £3,0;
P = 0,02; test t) (figure 1). Au troisieme jour, la valeur prédictive positive de non
réponse d'un SAC supérieur a 10 était de 80%, avec une valeur prédictive négative
de 88% (tableau VIII). Le risque d’opérer par excés un patient potentiellement
répondeur, ne concernait alors qu'un patient sur cing. |

Parmi les variables cliniques du SAC, le nombre de selles journaliéres etla

persistance de selles nocturnes ont 6t évalués duranties s ept p remiers jours du
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traitement par ciclosporine V. A l'admission, le nombre de selles par jour était
significativement moins important chez les répondeurs que chez les non répondeurs
(6; 3,5 — 6,0 selles vs 10:7,5 - 10,25 selles ; P = 0,03 ; test U). Il en était de méme
pour le nombre de selles au troisieme jour (3,9 * 28 selles vs 7,2 & 1,8 selles;
P = 0,04 ; test t). De méme, aucun patient répondeur n'avait de selles nocturnes au
78" jour, contrairement a 100 % des patients non répondeurs (P = 0,001; test du

Log-Rank) (figure 2).

14 1 T

== Répondeurs
= = Non répondeurs

Score d'activité clinique

4 L

0 . . 1 Jours
JO ou J1 J3 ou J4 J6 ou J7
Figure 1 : Valeurs moyennes du Score d’Activité Clinique + DS mesuré au début du
traitement par ciclosporine (JO ou J1), aprés 3 et 4 jours de traitement (J3 ou J4) et a la fin de
la phase de ciclosporine IV (J6 ou J7) chez les patients répondeurs et non répondeurs. |l
n'existait pas de difference significative entre le début et la fin de la premiére phase pour les
deux groupes (P = 0,3). Chez les non répondeurs, le SAC était significativement supérieur a
J3 ou J4 (P = 0,02; test U) et J6 ou J7 (P = 0,01; test U) comparativement aux patients

répondeurs.
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Patients répondeurs et non
répondeurs avec selles nocturnes (%)

Tableau VIII: Répattition des patients répondeurs et non répondeurs en fonction du

SAC calculé au troisiéme jour.

Patients SAC > 10 SAC <10 Total
Non répondeu-rs 4 1 5
Répondeurs 1 7° 8
Total 5 8 13

* |g patient ayant eu un SAC inférieur a 10 2 Padmission a été exclu.

100 4 [ — Non répondeurs
(n=5)
80 -
60
40 -
L
20
- Répondeurs
(n=9)
0 —
|'|-1'!'l*1'|'|'1=1J0U3'S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figure 2 : Pourcentage de patients ayant des selles nocturnes dans les groupe
répondeur et non répondeur dans les 8 jours suivant la mise en route du traitement
par ciclosporine IV, selon la méthode de Kaplan-Meier. Il existait une différence
significative entre les groupes répondeur et non répondeur (P = 0,001 ; test du Log-

Rank). En effet tous les patients non répondeurs avaient des selles nocturnes
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contrairement aux patients répondeurs qui navaient plus de selles nocturnes des le
78™ jour.

Sept patients sur 14 (50,0%) ont sté transfusés dont trois des 9 patients
répondeurs (33,3%) et quatre des 5 patients non répondeurs (80,0%). lls ont regu
respectivement 19 et 20 culots globulaires rouges (CGR). Aucune différence
significative n'a été trouvée entre les groupes répondeurs et non répondeurs
concernant le nombre patients transfusés (P = 0,3 ; test de Fisher) et le nombre de
CGR transfusés entre les deux groupes (2,1 +£3,7 CGRvs 42 +35CGR;P=023
(1C95% -6,5 a 2,3) ; test ). Cependant, chez une patiente, les transfusions ont été
occasionnées par une endométriose rectale découverte sur la piece opératoire. En
excluant cette patiente, le nombre de culots est significativement plus important dans
le groupe non répondeurs que dans le groupe répondeurs (P = 0,03 ; test f).

La CRP diminuait significativement dans les deux groupes répondeurs et non
répondeurs au 3eme gt 8™ jour comparativement aux v aleurs initiales (p<0,0001).
Cependant, il n'existait pas de différence significative entre les deux groupes

concernant la diminution de la CRP lors des sept premiers jours (p=0,085) (figure 3).
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Figure 3 : Valeurs moyennes de la CRP + DS mesurée au début du traitement par
ciclosporine (JO ou J1), apres 3 et 4 jours de traitement (J3 ou J4) et a la fin de la phase de
ciclosporine IV (J6 ou J7) chez les patients répondeurs et non répondeurs. || existait une
diminution de la CRP entre le début et la fin de la premiére phase du traitement dans les
deux groupes (P < 0,0001). Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes

tout au long du traitement par ciclosporine V.

I11.3. MAINTIEN DE LA REMISSION A MOYEN ET A LONG TERME

Les 9 patients répondeurs ont éte analysés (figure 4). La durée moyenne du
traitement par ciclosporine orale a été de 3,1 £ 1,8 mois. Huit patients (90,0%) ont
arrété la ciclosporine orale aprés une durée moyenne de 34+ 1,1 mois. Une
patiente était toujours traitée par ciclosporine orale a la lcléture de l'étude. Chez cette
patiente la ciclosporine n'était débutée que depuis un mois. Tous les patients ont pu

atre sevrés en corticoides au terme du suivi a 22,2 £ 13,2 mois. Au 6°™ mois, deux
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patients avaient rechuté (22,2 %). Un patienta euu ne colectomie alors g u'il était
encore sous AZA (11 1%). Le second patient rechuteur avait arrété tout traitement et
a été a nouveau traité par ciclosporine orale. Ce patient était en rémission au terme
de I'étude. A long terme et aprés un suivi moyen de 22,2 £ 13,2 mois, 7 patients
(53,8 %) étaient en rémission traités par AZA, un patient était perdu de vue apres le
6™ mois (7,1%) et 6 patients (46,2 %) avaient eu une AlA.

La probabilité de survie sans colectomie stait de 61,6 % & 2 mois et de 52,7 %

3 42 mois (figure 5).
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Figure 4 : Evolution des patients atteints de CAG
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14 patients
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1 patient
h
pPerdu de vue Rémissions
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traités par ciclosporine au 8éme
22,2 + 13,2 mois.
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Figure 5 : Courbe de suivi sans colectomie des patients selon la méthode de Kaplan-
Meier : 14 patients inclus et traités par ciclosporine IV 3 la dose de 4mg/kg/j pendant
7 jours puis par ciclosporine orale a la dose de 5 mg/kg/j associée a I'AZA a la dose
de 2 mg/kg/j pendant 3 mois, puis AZA seule a la méme dose. - Nombre de patients

exposés au risque.
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il.4. EFFETS SECONDAIRES

Aucun effet secondaire grave n'a été constaté, Sept patients (50%) ont eu
des effets secondaires non graves. Aucun de ces effets n'a entainé l'arrét du
traitement par la ciclosporine ou un allongement de Ihospitalisation. Les effets
secondaires non graves observés pendant toute la durée du traitement par la
ciclosporine orale ou IV sont résumés dans le tableau IX. Un patient atteint d’hépatite
B réplicative et sous AZA a eu une éiévation des transaminases sans manifestation
clinique, a l'arrét de la ciclosporine orale. L'AZA a été poursuivie en association a un

traitement antiviral,

Tableau 1X : Effets secondaires constatés chez les patients traites par ciclosporine.

Effets secondaires observés Nombre de cas relevés
Insuffisance rénale modérée 2
Paresthésie 2
Hypertrichose 4
Vomissements 2
Céphalées 1
HTA 2
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111.5. ETUDE DE QUALITE DE VIE

Douze patients (85,7%) ont répondu au guestionnaire de qualité de vie IBDQ.
Deux questiorinaires provenant de patients récemment opérés ont été retirés de
retude, car ces patients avaient une estimation de leur QDV medifiee par la présence
d'une stomie. Les résultats des scores de QDV des patients sont exposés dans le
tableau X. Il y avait une différence significative entre les valeurs maximales possibles
et celles obtenues par les patients opérés (P = 0,024) et non operés (P = 0,04)
témoigngnt d'une qualité de vie altérée. Les scores des patients opérés étaient
inférieurs aux scores des patients non opérés, globalement et pour chacun des items
suivants © vie sociale, affective, troubles digestifs et bien-&tre général. Cependant, il
n'y avait aucune difféerence significative entre les scores obtenus har jes patients

opérés et ceux obtenus par les patients non Operes.
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Tableau X : Comparaison des scores de qual

ité de vie chez les patients opérés et

non opéres.
~ Valeur Patients Patients
iBDQ maximale non opérés QOpeérés P
n=7 n=3
Total 232 163,3+ 15,6 142,3 £ 30,8 0,5
Social - 35 246124 21,0+£135 0,3
Affectif 84 62,2+ 16,0 50,7 £ 19,3 0,7
Digestif 70 54,6 £ 10,0 51,3+13,5 0,7
Général 35 218277 19,385 0,7
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IV. DISCUSSION

Les résultats de cette étude confirment l'efficacité de la ciclosporine dans le
traitement des CAG corticorésistantes. En effet, 1a ciclosporine a permis d'éviter le
traitement chirurgical chez 63,8 % des patients au terme d'un suivi de 22,2 = 13,2
mois et tous les patients non répondetirs ont été opérés avant le troisiéme mois
d'évolution.

Nous avons également montré que la réponse a la ciclosporine était rapide et
pouvait étre appréciée avant méme la premiére semaine du traitement ; en effet, la
réponsé clinique était significativement moins bonne chez les patients non
répondeurs, avec un SAC au troisieme jour plus glevé que chez les patients
répondeurs (P = 0,02 ; test t), un nombre de selles plus important (P = 0,03 ; test U)
et des selies nocturnes persistantes au 7éme jour (P = 0,04 ; test du Log-Rank). Par
ailleurs, les patients opérés avaient globalement un score de QDV moins bon que les
patients non opérés et mis en rémission par ciclosporine. Cependant, cette différence
n'était pas significative.

La ciclosporine IV a permis de mettre en rémission 63,8 % des patients et leur
a &vité une colectomie en urgence. La réponse au traitement était rapide et obtenue
en 4,3 + 1,9 jours. Le taux de rémission initiale obtenue dans notre étude était
légérement inférieur au taux moyen d'efficacite initiale décrit dans la littérature (71%)
[13, 94-97, 101] (tableau 1V). P lusieurs raisons sont susceptibles d’expliguer cette
différence. Tout d’abord, les patients inclus dans notre étude avaient pour 1a plupart
une forme chronique de RCH. En effet, la durée d'évolution de ja RCH étaitde 3,2 *
4,7 années et la durée moyenne d'évolution de la poussée était supérieure & 70 jours

avant l'inclusion. De plus, ces patients avaient recu durant 'année précédant la CAG
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de fortes doses de corticoides (plus de deux grammes d'équivalent prédnisone). |l
est admis que la réponse a la ciclosporine est moins bonne chez les patients atteints
de RCH anciennes chroniques actives et corticodépendantes [55]. Par ailleurs, dans
notre étude, les critéres de réponse et de rémission étaient définis de fagon plus
stricte que dans la littérature [95]. Dans la plupart des etudes [4, 13, 94-97, 101},
refficacité de la ciclosporine était jugee sur l'obtention d'une rémission compléte mais
également sur Pobtention d'une réponse clinique partielle. Dans notre étude, seule la
rémission compléte a été retenue comme critére de jugement et les patients ayant
une réponse partielle dtaient considérés comme non répondeurs et opérés. Par
ailleurs;, nos patients étaient rapidement sevrés en corticoides dans les jours qui
suivaient le début du traitement par ciclosporine. Dans les études publiées, l'arrét
des corticoides n'était pas systématique et certains patients etaient traités par
l'association prédnisone—ciclosporine [4, 10, 94, 129].

Tous les patients non répondeurs a la ciclosporine ont eu une AIA aprés un
délai moyen de 14 7.5 jours. Aucune complication grave secondaire a un retard de
prise en charge chirurgicale ou a une immunodépression engendrée par la
ciclosporine n'a été rapportée. Deux études [130, 131] ont &valué les complications
post-chirurgicales chez des patients opérés aprés une resistance 3 la ciclosporine.
La mortalité per ou post-opératoire était nulle et la morbidité n'était pas
significativement différente des autres series de patients opérés par la méme
technique. L'absence de surmortalité dépend de la rapidité de la prise en charge et
de V'absence de retard a la chirurgie. Ainsi, il apparalt important de définir et de
connaitre précocement des facteurs prédictifs de la réponse thérapeutique. En effet,
ces p atients aftteints de CAG corticorésistantes s ont souvent d énutris et alterés. [

faut donc éviter l'aggravation de l'état clinique en réduisant Ia durée d'hospitalisation.

70



Plusieurs études ont permis de définir des facteurs prédictifs d’échec au traitement
médical. Les éléments cliniques étaient le nombre de selles sanglantes [105], une
tachycardie associée a une hyperthermie [132], l'age jeune des patients, une RCH
récente [133] et une pousséee chronique active [50]. L’hypoalbuminémie [46),
ranémie [129] et la persistance d’une CRP élevée [105] étaient autant de parametres
biologiques de mauvais pronostic. De plus des criteres morphologiques ont été
étudiés. L'existence d'un mégacolon [132] ou de lésions endoscopiques ulcéreuses
profondes et/ou extensives étaient associés a une mauvaise réponse au traitement
[60].

bans notre travail, parmi les paramétres cliniques, biologiques et
morphologiques étudiés, seuls le SAC, le nombre de selles et leur rythme nocturne
apparaissaient différents entre les répondeurs et les non répondeurs. Cependant,
reffectif de notre étude n'était pas suffisant pour définir avec précision des facteurs
prédictifs de I'échec au traitement par ciclosporine. Ainsi, la CRP semblait diminuer
davantage chez les répondeurs que chez les non répondeurs durant le premiere
semaine du traitement sans atteindre le seuil de significativite statistique (P = 0,085).
Avec un nombre de patients plus important, il est possible que nous ayons pu
constater le mauvais pronostic d'une CRP élevée chez ces patients [105, 111].

Par ailleurs, I'hypoalbuminémie a &té d écrite comme un facteur de mauvais
pronostic de reponse a la ciclosporine [46]. Dans notre étude, I'hypoalbuminémie
était difficilement analysable. En effet, les patients dénutris, ont regu réguliérement
des perfusions dalbumine, et les dosages d'albuminémie sont probablement

surestimés.
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Enfin, la topographie des lésions endoscopiques n'a pas été dans notre étude
un facteur prédictif de reponse A la ciclosporine. En effet, 85,7 % des patienté des
deux groupes répondeurs et non répondeurs avaient une pancolite.

Aucun des patients répondeurs initiaux n'a &té opéré aprés le troisieme mois
d'évolution. Le devenir au long cours des patients montre quaprés une duree
moyenne de 22,2 13,2 mois, seulement 46,2% des patients inclus au depart
avaient eu une colectomie. Ce taux est inférieur au pourcentage moyen de
colectomies a long terme (58%) rapporté dans la litterature [13, 94-97, 101]. 1l
semble que les résultats a long terme dépendent de lutilisation ou non d'un
traitemént par AZA en relais de la ciclosporine ; en effet, en 'absence de traitement
par AZA, le taux de colectomie est trés élevé a 6 mois (78%) [47]. Lorsque les
patients étaient traités par AZA au long cours [94, 96, 97], le taux moyen de
colectomie a long terme était de 55%, pour une durée de suivi proche de la notre (6

a4 23 mois). N éanmoins dans ces travaux, la prise d'AZA n'était pas s ystématique

" chez tous les patients. Le faible pourcentage de colectomie & long terme dans notre

étude pourrait étre expliqué par Putilisation systématique de 'AZA chez nos patients.
Le long délai d'action de I'AZA ne permet pas de Tutiliser seule en traitement
d'attaque des CAG. Il est ainsi préconisé de maintenir un traitement par ciclosporine
orale pendant trois mois afin de permettre & I'AZA d'atteindre son efficacité. Dans
notre série, 'AZA a été introduit précocement en association a la ciclosporine orale
chez tous les patients répondeurs. Notre étude ne nous permet pas de montrer
l'efficacité de 'AZA car il n'y a pas eu de comparaison entre les patients traités par
rassociation AZA-ciclosporine et des patients recevant de la ciclosporine orale seule.
Cependant, les faibles taux de rechute (11,1%) et de colectomie (12,5%) au-dela du

troisieme mois du traitement suggérent que I'AZA aide au maintien de la rémission
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des patients répondeurs au traitement par ciclosporine V. Aprés le troisiéme mois,
aucun patient n'était opéré pour une rechute jusqu'au terme du suivi. Ces résultats
se rapprochent de ceux constatés dans deux autres études [11, 114] rapportant un
taux de rechute allant de 10% a 35% sous AZA. Lintroduction de I'AZA en traitement
de relais dans le premier mois qui suit la rémission par la ciclosporine 1V nous parait
utile.

Aucun effet secondaire grave n'a été constaté (figure 7). La bonne tolérance
du traitement pourrait étre expliquée par le controle systématique et répété de la
ciclosporinémie. Le seul cas de surdosage en ciclosporine, a &té responsable d'une
HTA nbn maligne et régressive aprés normalisation de la ciclosporinémie. Une
insuffisance rénale minime avec ascension de la créatininémie a 125 uymolll a été
observée chez un patient lors du traitement par ciclosporine orale. Elle était associée
a une HTA modérée et a définitivement régressé a l'arrét du traitement. L'absence

d'effet secondaire grave peut étre également expliquée par 1a faible moyenne d'age

* de nos patients (32,8 + 10,2 ans) chez qui aucun terrain débilité n'était a signaler.

Enfin, aucun cas d'infections o pportunistes n'a &té constaté. lin'ya pas €u
d'antibioprophylaxie car nos patients étaient rapidement sevrés en corticoides. li 'y
a ainsi jamais eu plus de deux immunosuppresseurs associés.

La seule étude comparant la QDV des patients mis en rémission par la
ciclosporine et par la chirurgie n'a pas montre de difference entre les deux groupes
[128]. Néanmoins cette étude démontrait par des échelles d'évaluation non validées,
qu'il e xistait d es différences e n terme de confort digestif global entre les p atients
opérés et non opéres. Dans notre travail, le score IBDQ n’était pas significativement
différent entre les groupes opérées et non opérés malgré une tendance pour certainé

items. Cependant deux remarques importantes peuvent étre faites . D’une part notre
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effectif était faible, ce qui accentue probablement l'erreur de type ll. D'autre part,
nous n'avons pas évalué par tout autre interrogatoire ou questionnaire les
retentissements des troubles digestifs occasionnes par I'AIA sur la QDV des patients
opérés. De méme, chez les patients non opéreés, les désagrégements occasionnés
par I'obligation de soins réguliers tels que des consultations ét des endoscopies n'ont
pas été étudiés. L'exclusion des deux malades stomisés sous estime également la

différence en faveur de la chirurgie.

En conclusion, notre étude confirme Pefficacité de la ciclosporine IV dans le
traiterﬁent des CAG corticorésistantes. La tolérance au traitement est satisfaisante,
sans effet secondaire grave. L'utilisation de la ciclosporine orale puis de FAZA
permet le maintien des patients en rémission au de 1a du 3°™ mois. La qualité de vie
des patients opérés et non opérés semble identique avec cependant un trop faible

effectif pour conclure définitivement.
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ANNEXE

MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTING: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (BLG)

Le buf de ce questionnaire est de nous permetire de saveir comment vous
vous éles senti(e) au cours des 2 derniéres semaines, ON voUs demande de
répondre a des guestions sur les symplbmes que Vous avez eus du fait de
volre recto—colile hémorragique, sur la maniére dont vous vous éles senli(e)
en général, ainsi que sur volre moral.

1. Quelle a é1é la fréquence de vos selles au cours des deux dernieres
semaines 7 Indiquez la fréquence de vos selles au cours des deux
derniéres semaines en choisissant Pune des réponses suivanies :

SELLES AUSS! FREQUENTES OU PLUS FREQUENTES QUE JAMAIS . L]
S TREMEMENT FREQUENTES ..o, oooesos s 2l ]
TRES FREQUENTES .. ooooceoeenmonmsoms s a1
- UNE AUGHENTATION MOYENKE DE LA FREQUENCE DES SELLES .- ]
UNE LEGERE AUGMENTATION DE LA FREQUENCE DES SELLES .- s ]

UNE TRES LEGERE AUGMENTATION DE LA FREQUENCE DES SELLES .. BD
NORMALES, PAS D' AUGMENTATION DE LA FREQUENCE DES SELLES ... 7[:]

5 Au cours des deux derniéres semaines, 1a sensation de faligue,
d’épuisement ou 1a sensation d’étre fourbu(e} vous a-1-elle posé
probléme ? Veuillez indiquer si cetle sensation de fatigue ou
d'épuisement a €té un probiéme pour vous alt cours des deux derniéres
semaines en choisissant Fune des réponses suivanies :

TOUT LE TEMPS . eoomeemraeemms sz s 1D
PRESQUE TOUT LE TEMPS oo 2D
ASSE? SOUVENT o oooiu s 2 3D .
PARFOIS o ve e ooreeeamsmnr s s 4D
BAREMENT .o orveeams e 5D
TRES BAREMENT . coovrrmemnm ety GD
JAMAIS oo 7D

1. Au cours des deux dernieres semaines, vous &les—vous senti(e)
trusiré(e), agite(e) ou avez-vous manqué de patience 7 veuillez choisir
Fune des réponses suivantes :

TOUT LE TEMPS ..o remosess e ssmmns s i)
PRESQUE TOUT LE TEMPS .. oo.e.ooooomieim oo oA |
ASSEZ SOUVENT . oeesoomesesom oo Sl
BAREOIS. oo eeeese et eeees Al
BAREMENT oot oeee e eeereec st s|_]
TRES RAREMENT —..voeo o eseess s oL ]
JAMAIS oo e L 7]



MALADIES INFLAMIMATOIRES DES INTEST

4 Au cours des deux derniéres semaines,
ont-il empéchéle) d’aller sur volre

ING: QUESTIONNAIRE SUR LA QGUALITE DEV

vos problemes intestinaux vous

lieu d'études ou de iravaitier 7

Veuiliez choisir 'une des réponses suivanies :

JAMAIS

5. Au cours des deux derniéres semaines,

liguides ? Veuillez choisir 'une des réponses

PARFOIS .o
RAREMENT
TRES RAREMENT

JAMAIS e

6. Au cours des deux derniéres semaines,

i
o |
Sl
al ]
s
o]
7L ]

avez-vous eu des selies
suivantes :

i
ol ]
al ]
AL
s}
sl
7L

avez—-vous eu de iénergie ?

Veuiliez choisir 'une des réponses suivantes :

1

AS DENERGIE DU TOUT .. coieomsoe s

PRESQL&;PAS[TENERG&E ...................................................... oL
TRES PEU DENERGHE . -.oooororeses e omsse s Sl
UN PEU DENERGIE .- ooovmooseee oo al )
UNE QUANTITE MOYENNE DENERGIE oo 5]
BEAUGCOUP DENERGIE . oooooeam oo o ]
PLE_‘L\S(_E) Piq_\l_ER,G}_i__,_. senrIl sesnreIioiLl AR sl TD

V"_Tgbe conlinued

IE (IBDQ) (cont.)
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| MALADIES INFLAMMATOIRES PES INT

Au cours des deux derniéres semaines, avez—vous été inquiet(e) a I'idee
de devoir vous faire opérer un jour a cause de vos problemes
intestinaux ? Veuillez chotsir Pune des réponses suivanies .

EARFOIS ..........................................................................
FAREMERNT oot aaemnneeanamm st

JARAIS oo e

- Au cours des deux derpieres semaines, avez-vous di retarder ou

annuler une sortie avec des amis, de la famille, elc. en raison de VoS
problémes intestinaux ? Veuillez choisir Pune des réponses sutvanles :

TOUT LE TEMPS e

BAMAIS oo eeee e

Au cours des deux derniéres semaines, avez—vous eu des spasmes
intestinaux ? Veuillez choisir une des réponses suivanies :

BARFOIS oo ree ot e
BAREMENT oo oooreeenmmm oo ms s
TRES BAREMENT ..o

JAMAIS o [RTPRTRR SRS SRR

To be co_m}'ﬁz;led

[
oL ]
al ]
o]
s
ol

L1

ESTING: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (IBDQ) {cont.
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LADIES INFLAMIMATOIRES DES INTESTINS: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (1BDQ

40, Au cours des deux dernieres semaines, Vous est-il arrivé(e) de ne pas

.

12.

“ 1

' 'f"b be éonrinueo'

vous sentir bien d'une maniere générale ? Veuillez choisit 'une des
réponses suivanies :

T LE TEMPS oot o i ]
RESQUE TOUT LE TEMPS oo o o ol )
7 SOUVENT oo oo o o |
ORRFOIS e e A
CAREMENT oo oo sl
S FRREMENT oo orses s ol
SAIS. oo A

Al cours des deux derniéres semaines, avez—vous elé géné{e) par la
crainte de ne pas trouver de toilettes 2 Veuillez choisif fune des
réponses suivanies

T LE TEMPS o rsmorsee e 1D
PRESQUE TOUT LE TEMPS oo oovereme e 2[1
ASSEZ GOUVENT o oerromsemnmrmmsse s 3D
MRS, 1 ooooee o reres e 4D
AREMENT ooove . oreres s 5D
TRES RAREMENT oooooo e 5D
AMAIS. oo 7

Au cours des deux derniéres semaines, avez—vous et des difficultés a
pratiquer jes activités sportives ou de loisirs que vous auriez aimé faire,
3 cause de VoS probiémes intestinaux? Veuillez choisir jfune des
réponses suivantes @

D'ENORMES DIFFICULTES ; ACTIVITES DEVENUES IMPOSSIBLES ... “D
BEAUCOUP DE DIFFIGULTES . ovovoeee s ?D
PAS WAL DE DIEFIGULTES ..o onsoeeememmess s 3D
QUELQUES DIEFIGULTES - oonmsremsmes s 4D
PEU DE DIFFIGULTES . oveeeroreee s e s 5[]
PRESQUE AUCUNE DIEFICULTE . oeemeeenmesess et i GD
PAS DE DIFFICULTE ; MES PROBLEMES INTESTINAUX NONT PAS LIMITE

MES ACTl\_I_ETE? SFOBT%\{ES OU DE EQ!SIR_S e B AR ‘ TD

78

} (cont.)



]

WMALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTING: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (IBDQ} {cont.)

i . .
;5. Au cours des deuy derniéres semaines, avez-vous eu mal au ventre ?

Veuillez choisit I'une des réponses suivanies :
TOUT LE TEMPS .o eeee oo e 1l_J
PRESQUE TOUT LE TEMPS Lo ZLJ
AGEEZ SOUVENT oo oo oeesoom e i ol
PARFOIS oot 4[]
| RRREMENT o s ]
TRES RAREMENT oo o]
JAMALS -t ?D
14. Au cours des deux derniéres semaines, avez-vous eu des problémes
pour bien dormir ou vous éles—vous réveillé 1a nuit 7 Veuillez choisir
| I'une des réponses suivantes :
TOUT LE TEMPS o oooonieern e e 2 1D
"BRESQUE TOUT LE TEMPS L. ocooore oo 2L}
ASSEZ SOUVENT oo 3D
PARFOIS oo oo eae e eee e 4D
| RAREMENT Lo 5|
l! TRES RAREMENT | oo GD
JAIAIS oottt e 7D

| 45. Au cours des deux derniéres semaines, vous éles-vous senti{e)
déprimeé(e) ou découragé(e) 7 Veuillez choisir 'une des réponses
suivantes :

| TOUT LE TEMPS oo i)
PRESQUE TOUT LE TEMPS oo 2L} )
ASSEZ SOUVENT oo oo coms e ol
BARFOIS o oo oee e oo T )
RAREMENT oo oveeoe oo eeae e sL]
TRES RAREMENT Lo oo emmars et ol
JAMAIS ... RUTPR RIS IER DU ?D |

A 70 be continued
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MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTING: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DF VIE (IBDQ) (cont.)

16,

17.

18,

Au cours des deux derniéres semaines, avez—vous di éviter de sortir

dans des endroits ol il n'y a pas de toilettes 3 proximité ? Veuillez
choisir 'une des réponses suivanies :

TOUTLETEMPS ... o PP
PRESQUE TOUT LE TEMPS .. e e

JAMALIS oot T

Globalement, au cours des deux derniéres semaines, le iait d'évacuer
beaucoup de gaz intestinaux a—t-il été un probléme pour Vous ? Veuillez
choisir I'une des réponses suivanies :

UN GROS PROBLEME L. e
UN PROBLEME IMPORTANT ..o
UN PROBLEME MOYENNEMENT IPORTANT

PAS UN PROBLEME ..o n i

Globalement, au cours des deux derniéres semaines, le fait de maintenir
ou d'atleindre le poids que Yous souhaitez avoir a—1-il éié un probleme
pour vous ? Veuillez cholsir une des réponses suivanies :

UN PROBLEME ENORME L. it
UN GROS PROBLEME ..o e s
UN PROBLEME WPORTANT ..oty
UN PROBLEME MOYENNEMENT HIPORTANT e

PAS UN PROBLEME ... U R T

A “_Fd' be }_:on_linued

[
2l ]
al ]
al ]
s |
ol
2l ]

1
o]
s 1
al
Sl
ol
0
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MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTINS: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE BE VIE {IBDQ) (con
1s. Beaucoup de patienis ayant des problémes intestinaux ressentent

I souvent de Finquiétude et de I'angoisse & propos de leur maladie.

Cetle inquiétude peut étre la crainte d'avoir un jour un cancer, de ne
jamais se sentir mieux ou de faire une rechutie. Globalement, au cours
des deux derniéres semaines, vous étes-vous senti(e) inquiet{ete) ou
anxieux(se} 7 Veuiliez choisir I'une des reponses suivantes :

L TOUTLE TEWMPS ... oo e RTTURRUT PO [
PRESQUE TOUT LE TEMPS L ?D
ASSEZ SOUVENT e e sl ]
PARFOIS ... PSPPI al ]
RAREIMEIN T e e 5[]
TRES BAREMENT . ot o]
JAALS 7D

20. Au cours des deux derniéres semaines, avez—-vous eu des
ballonnements intestinaux ? Veuillez choisir 'une des réponses
sujvanles :
TOUT LE TERP S e -,I:]
|

I PRESQUE TOUT LE TEMPS e 2 ]

|

i ASSEZ SOUVENT ... ... PP sl ]

L UPARFOIS oo al ]
RAREMENT ............. PR 5D
TRES RAREMENT e e sl ]
AL e 7D

21. Au cours des deux derniéres semaines, vous étes—vous senti(e) '

détendu{e) et décontracté(e) ? Veuillez choisir I'une des réponses

suivanies :

TOUT LE TR S i e 1D

PRESQUE TOUT LE TEMPS . e 2]

ASSEZ SOUVENT L 3D

PARF O S e e al ]

BAREIMENT 5I:|

TRES BAREMENT . e Cll

JAMAIS . L T L L P ERRSLIURLERREEE . 7D

Y To be continued
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! MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTINS: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (iBDQ) {con

‘ 20, Au cours des deuy derniéres semaines, avez-vous remarqué qu’il y avait

| du sang dans vos selles ? Veuillez choisir Fune des réponses suivanies :

| TOUTLETEMPS. oo s il

| PRESQUE TOUT LE TEMPS ..o ol !
ASSEZ SOUVENT .ot ote e e ol

| PARFOIS oo et Al
BAREMENT oo e o
TRES BAREMENT oo eeeee oo et ol
AL oo L]

23. Au cours des deux dernieres semaines, vous éles—vous senti(e)
embarrassé(e) a cause de vos problemes intestinaux ? Veuillez choisir
'une des réponses suivanies :

TOUT LE TEMPS e e 1D
PRESQUE TOUT LE TEMPS ..o ?D
ASSEZ SOUVENT oo oo oottt ol ]
PARFOIS ot ottt 4D
L RAREMENT oo s
!t TRES RAREMENT L. GB
i AL o 7L
| 24. Au cours des deux dernieres semaines, avez-vous été géné(e) par Ia
f sensation d’aveir a aller aux loilelies alors que vos intestins étaient
vides ? Veuillez choisir 'une des réponses suivanies !
TOUT LE TEMPS e 1D
PRESQUE TOUT LE TEMPS ..o QD .
ASSEZ SOUVENT o oot e oo et sl ]
T == . O 4D
RAREMENT oottt oo s ]
TRES RAREMENT .ottt sl
UAWAIS OSSR L

A 7o be comihtjeg



l MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTING: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE (1BDQ} (cont.)

-5, Au cours des 2 dernieres semaines, vous sles—vous senti(e} perturhé{e}
: ou sur le point de pleurer ? Veuillez choisir 'une des réponses sujvanies !

TOUT LE TEMPS .. T UUT DR UPRRI R il
PHESOUE TOUT LE TEMPS oo ooooee oo ol ]
BESEZ SOUVENT o oo e e of |
BAREOIS o e A
BAREMENT oo oo et o]
TRES RAREMENT ... oo T o ]
AAIS oo e 2L ]

26, Au cours des 2 dernieres semaines, avez—vous é1é géné(e) parce gue
vous aviez taché vos sous-vélements 2 Veuillez choisir 'une des
.réponses suivantes :

""" L TOUT LE TEMPS oot L]

PRESQUE TOUT LE TEMPS ..o 2D

! ASSEZ SOUVENT Lot e SD

!s PAREOIS ot oot e al ]

E BAREMENT e OO SD
TRES RAREMENT L. i e GD

i JANMALS e e T 7D

07, Au cours des 2 derniéres semaines, avez-vous ressenti de la colére &

cause de vos problémes intestinaux 2 Veuillez choisir 'une des
réponses suivanies :
TOUT LE TEMPS - 1eee oottt s L ’
PRESQUE TOUT LE TEMPS oo 2D
ASSEZ SOUVENT Lo st ]
PAREOIS oottt e 4[:!
RAREMENT L e R 5D
TRES RAREMENT oo GD
JAMAIS .o EEETT PRI S JETEOTEEY 7D 7 o

Y_ Tobe continued
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i MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTINS: QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE ViE

28,

28.

30.

Au cours des 2 derniéres semaines, vos probléemes inlestinaux oni-ils
limité volre activilé sexuelle ? Veuillez choisir I'une des réponses
suivanies :

PAS D'ACTIVITE SEXUELLE EN RAISON DE MES PROBLEMES
INTE G TUNAUX . e

{HAITATION BMIPORTANTE EN BAISON DE MES PROBLEMES INTESTINAUX

LIMITATION MOYENNE EN RAISON DE MES PROBLEMES INTESTINAUX .
LIMITATION LEGERE EN RAISON DE MES PROBLEMES INTESTINAUX ...

LIMITATION TRES LEGERE EN RAISON DE MES PROBLEMES
INTE S THN AU e e

PRESQUE PAS DE LIMITATION EN RAISON DE MES FROBLEMES
I EE ST ALY i

AUCUNE LIMITATION EN RAISON DE MES PROBLEMES INTESTINAUX ...

At cours des 2 derniéres semaines, avez—vous eu des nausees ol
avez—vous eu envie de vomir ? Veuillez choisir I'une des réponses
suivantes !

TOUT LE TEMP S e e .
PRESQUE TOUT LE TEMPS ... e
ASSEZ SOUVMENT e
PATEO S  eaeeeen e
BAREMENT ot
TBES RAREMENT e
JBIMIAT S e

Au cotirs des 2 derniéres semaines, vous étes—vous senti(e) irritable ?
veuillez choisir 'une des réponses sttivantes !

TOUT LE TEMP S e e
PRESQUE TOUT LE TEMPS e
ASSEZ SOUVENT L e
PARFOIS e
RARENMENT e e
TRES BAREMENT oo D

L_JAMAIS L R TRTTATE R RREETTERTS SRR e
To be continued
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¢ 32,

MALADIES INFLAMMATOIRES DES INTESTING: QUESTIONNAIRE SUR L

A QUALITE DE VIE (IBDQ) (cont.

Au cours des 2 dernicres semaines, avez-vols ressenti un mangue de

compréhension de la parl des autres ? Veuillez choisiv Func des
répornses suivanies ;

TOUT LE TEMPG . e T

PRESQUE TOUT LE TEMPS e iy

AGEEZ SOUVENT ... ..

JIALS e

Au cours des 2 dernjeres semaines, avez-vous éle satistait(e),
heureux{se) ou conlent(e) de votre vie personnelie ? Veuiliez choisir
'une des réponses suivanies !

TRES INSATISFAIT(E). MALHEUREUX(SE) LA PLUPART DU TEMPS .
GENERALENMENT INSATISFAIT(E). MALHEUREUX(SEY.......o oo
UN PEU INSATISFAIT(E), MALHEUREUX{SE) ...
GENERALEMENT SATISFAIT(E}, CONTENT(E) ...
SATISFAIT(F) LA PLUPART DU TEWPS, HEUREUX(SE] ......oovo
TRES SATISFAIT(E) LA PLUPART DU TEMPS. HEUREUX(SE) ...

EXTREMEMENT SATISFAIT(E). JE N AURALS PAS PU ETRE PLUS
HFEUREUX(SE) OU CONTENT(E) ......... oo R RCIIRREEIEE

i
o ]

af ]
sl ]
ol

0
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RESUME

BUT : La ciclosporine est un traitement des colites aigués graves (CAG). Elle permet d'eviter
une colectomie en urgence chez 70% des patients. Nous avons cherché & évaluer I'efficacite e
de la ciclosporine chez des patients atteints de CAG corticoresistante hosbitalis:és dans notre
service et & comparer la qualité de vie des patients opérés et non opérés. |

METHODES : Quatorze patients (age moyen 32,9 * 10,2 ans) atteints de CAG
corticorésistantes ont été inclus dans cette étude de fagon prospective entre décembre 1999 i
et juin 2003. La gravité de la poussée était évaluée par le Score d'Activité Clinique (SAC) ei:? "
par la sévérité des lésions endoscopiques et/ou radiologiques. Les patients ont été traités
par ciclosporine intraveineuse (IV) a la dose de 4 mg/kg/j pendant 8,4 = 1,5 jours. Un
traitement d’entretien était entrepris par ciclosporine orale a la dose de 5 mg/kg/j pendant 3
mois en association & I'azathioprine (2 mg/kg/j) au long cours.

RESULTATS : Sur 14 patients, 9 (64,0%) étaient en rémission clinique au 8™ jour du
traitement. Aucun effet secondaire grave n’était constaté. Deux de ces 9 patients (22,2%) ont
rechuté lors des six premiers mois. Un seul a nécessité le recours a la chirurgie. Au gue
mois, la rémission était maintenue chez 7 patients sur 9 (78,8%). Au terme de I'étude a 22,2
+ 13.2 mois, la rémission était maintenue chez 7 des 14 patients initiaux (53,8%) alors que 6
d’entre eux avaient eu une colectomie (46,2%). Un SAC élevé au 3°™ jour, un nombre de
selles élevé au 1% et au 3™ jour ainsi que la persistance de selles nocturnes au 7°™ jour
étaient significativement associés & un échec au traitement par ciclosporine (respectivement
P=0,02:P=0,03;P=0,04;P =0,001). La probabilit¢ de survie sans colectomie apres le
3™ mois de traitement était de 57,2%. Il n'y avait pas de différence entre la qualité de vie
des patients opérés et non opérés.

CONCLUSION : La ciclosporine est efficace dans le traitementde la CAG en permettant
d'éviter la chirurgie. Son association avec 'AZA permet de maintenir [a rémission a long
terme. Le SAC, la quantité et I'horaire nocturne des selles sont des facteurs prédictifs
d'échec au traitement. La qualité de vie des patients opérés et non opérés ne semble pas

différente dans cette étude.

Cyclosporine for severe steroid-resistant ulcerative colitis. Short-term and long
term results. Prospective analysis of 14 cases.

Mots-cléfs : rectocolite hémorragique, colite aigué grave, ciclosporine, corticoides,
colectomie, qualité de vie. :




