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Liste des abréviations :

RCH : rectocolite hémorragique

MICI : maladie inflammatoire chronique de I’intestin
SEM : score endoscopique de Mayo

CHU : centre hospitalier et universitaire

OR : odds ratio

IC a4 95% : intervalle de confiance a 95%
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1. INTRODUCTION

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique de I’intestin
(MICD).

Il ne s’agit pas d’une maladie rare puisque son incidence en Europe est comprise entre 0,6 et
24,3 pour 100 000 habitants et sa prévalence est ¢levée de 4,9 a 505 pour 100 000 habitants

().

C’est une maladie qui touche systématiquement le rectum mais elle peut étre étendue a tout le
colon (2). Anatomiquement elle est caractérisée par des Iésions congestives, hémorragiques,
inflammatoires et hypersécrétantes de la muqueuse rectocolique, sans intervalle de muqueuse
saine, et avec parfois des Iésions ulcérées (3). Les principaux symptomes de la RCH sont une
diarrhée glairo-sanglante, un syndrome rectal et des douleurs abdominales. L’évolution de la
RCH est marquée par I’alternance de poussées et de rémissions cliniques et endoscopiques
avec une possible extension de la maladie dans le temps.

Le diagnostic de RCH repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques, endoscopiques et histologiques. Il n’existe pas d’élément pathognomonique de
la RCH.

Les nouvelles stratégies thérapeutiques dans la RCH ont pour but d’influencer 1’histoire
naturelle de la maladie, avec moins d’utilisation de corticoides, de rechutes,
d’hospitalisations, de chirurgie et de cancers colorectaux. Obtenir une rémission clinique
soutenue ne suffit pas car chez une grande proportion de patients asymptomatiques il persiste
de I’inflammation muqueuse (4-6).

La cicatrisation muqueuse est donc un meilleur critére de controle de la maladie (7). De ce
fait, la cicatrisation muqueuse est devenue le but ultime pour les essais cliniques ainsi que
pour les stratégies thérapeutiques dans la RCH.

Toutefois, 1l n’y a pas de définition validée de la cicatrisation muqueuse dans la RCH (8-10).
L’¢évaluation endoscopique avec le score endoscopique de Mayo (SEM) a été la plus utilisée
dans les essais cliniques. Cependant, dans les études les plus importantes (comme ACT 1 et
ACT 2) (11), la cicatrisation muqueuse était définie par un SEM a 0 ou 1 malgré la présence
de friabilité Iégere dans le SEM a 1.

Or, en 2007 la cicatrisation muqueuse était définie par I’Organisation Internationale des MICI
comme étant « I’absence de friabilité, de sang, d’érosions et d’ulcéres de tous les segments de
la muqueuse intestinale visualisés. » (9).

L’objectif premier de notre étude est donc de voir si un SEM a 0 est associé¢ a un meilleur

pronostic qu’'un SEM a 1. Ainsi nous avons supposé que la cicatrisation muqueuse devait étre
définie par un SEM a 0.

Par ailleurs, il existe peu de données sur la corrélation entre 1ésion endoscopique et 1ésion
histologique. Les patients peuvent avoir une guérison endoscopique malgré la persistance
d’une inflammation microscopique. Or, il existe peu de données sur I’impact de I’histologie
sur I'histoire naturelle de la RCH.
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Le deuxiéme objectif de notre étude est donc de voir si une cicatrisation a la fois
endoscopique et histologique améliore significativement le pronostic par rapport a une
cicatrisation endoscopique seule. Nous avons également émis I'hypothese que la guérison a la
fois microscopique et macroscopique conduit a une meilleure évolution de la maladie.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Population :

Nous avons réalisé une étude rétrospective dans un centre unique, en utilisant la cohorte des
MICI de Nancy. Dans cette cohorte nous avons utilisé les données des patients qui avaient un
diagnostic établi de RCH. Ils étaient suivis de 1978 (pour les premiers patients inclus) jusqu’a
janvier 2014.

Cette ¢tude a été menée dans le service d’Hépato-gastro-entérologie du centre hospitalier et
universitaire (CHU) de Nancy.

Les patients qui avaient eu une colectomie avant leur inclusion dans la cohorte et ceux qui
avaient une colite indéterminée ont été exclus. Les patients qui avaient eu une durée de suivi
de moins d’un mois n’étaient pas inclus.

Les dossiers médicaux et endoscopiques ont été examinés pour collecter les données
cliniques, endoscopiques et histologiques.

Les données cliniques recueillies comprenaient le sexe, la date de naissance, la date du
diagnostic de RCH, la durée d’évolution de la maladie jusqu’a la premiére endoscopie, I’age
au moment du diagnostic, I’extension de la maladie selon la classification de Montréal (12), la
date des dernieres nouvelles, les dates des rechutes cliniques, les différents traitements avant
la premiere endoscopie et apres. Les colectomies étaient également notées.

Une rechute clinique a été définie par la présence de symptomes tels que douleurs
abdominales, diarrhée ou rectorragies.

2.2 Activité endoscopique :

La premiere endoscopie retrouvée dans le dossier a été notifiée ainsi que la date de réalisation.
Elle était réalisée soit dans le cadre d’une rechute clinique soit dans le cadre du dépistage du
cancer colorectal.

Le degré d’activité endoscopique était évalué par le SEM.

Le SEM variede 0 a 3 (13) :
(images : Copyright © 2013 Kaoru Yokoyama et al. (14)) :

- 0 : maladie inactive avec muqueuse normale :
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- 1 : maladie peu active avec érythéme et faible friabilité :

- 2 : maladie modérée avec érythéme marqué, perte de la vascularisation muqueuse, friabilité,
érosions :

2.3 Activité histologique :

Nous avons utilisé les comptes-rendus anatomopathologiques. Quand c’était possible les
biopsies étaient examinées par deux anatomopathologistes du service d’anatomopathologie du
CHU de Nancy.

Pour identifier I’activité inflammatoire microscopique de la RCH nous avons utilisé le score
de Geboes que nous avons simplifié en 6 catégories :

- 0 : anomalies structurelles (changement d’architecture) ;

- 1 : infiltrat inflammatoire chronique ;

- 2 : présence de neutrophiles et d’éosinophiles dans la lamina propria ;
- 3 : présence de neutrophiles dans 1’épithélium ;

- 4 : destructions des cryptes ;

- 5 : présence d’érosion ou d’ulcération.
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Figure 1: Illustration de I’histologie

(Coloration a I’hématoxyline et I’€osine) images. A, Distorsion architecturale (100-); (B) éosinophiles (1000-)
(C) neutrophiles (fleche jaune, 400-); (D) cryptite (400-); (E) abceés cryptique (400-); (F) destruction de la
crypte(400-); (G) érosion (200-); (H) ulcération avec tissu de granulation (200-).(15)

Copyrigt : Bart Lemmens in “Correlation Between the Endocopic and Histologic Score in Assessing the Activity of Ulcerative Colitis

IBD
Copyright © 2013 Crohn’s & Colitis Foundation of America, Inc. DOI 10.1097/MIB.0b013e318280¢75f

E
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2.4 Critéres principaux d’évaluation :

Les deux critéres de jugement retenus étaient d’une part le délai avant rechute clinique et
d’autre part le délai avant colectomie. Ces délais étaient comptés a partir de la premicre
endoscopie car cette donnée était, parmi les autres, la plus objective possible.

L’objectif principal était de déterminer si un SEM a 0 aboutissait a de meilleurs résultats
qu’un SEM a 1 (moins de rechute clinique et moins de colectomie). Les patients ont donc été
catégorisés en plusieurs groupes selon leur SEM. Puis nous avons compar¢, pour chaque
groupe, le temps écoulé jusqu’a la colectomie et aussi jusqu’a la rechute clinique.

Notre deuxiéme objectif était de définir si la cicatrisation histologique conduisait a de
meilleurs résultats.

De ce fait, nous avons également classé les patients en deux groupes : le premier avec les
patients ayant une cicatrisation histologique (score de Geboes a 0-1-2) et le deuxiéme avec les
patients ayant une inflammation histologique (score de Geboes a 3-4-5). Puis nous avons
déterminé le délai jusqu’a la colectomie et le délai jusqu’a la rechute clinique selon le score
histologique initial.

2.5 Analyses statistiques :

Nous avons effectué¢ des analyses uni et multivariées sur toutes nos variables pour rechercher
des facteurs prédictifs de rechute clinique et de colectomie au cours de la RCH. Nous avons
donc utilisé le Test du Chi-2 pour comparer nos variables qualitatives, et le test de Kruskal-
Wallis pour les variables quantitatives.

Concernant les critéres de jugement « délai jusqu’a rechute clinique », et « délai jusqu’a
colectomie » le modele de Cox a été utilisé. Pour chaque variable, des odds ratio (OR)
correspondant au risque relatif, et des intervalles de confiance a 95% (IC a 95%) ont été
calculés. Les variables quantitatives n'ayant pas de modalité de référence, le risque relatif
exprime la variation de risque pour une augmentation de 1 unité de la variable.

Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0,3 en modele bivari¢ ont
¢été¢ candidats dans le modele multivarié (n = 156). Les autres, tels que 1’age, le sexe, les
traitements concomitants lors de la premicre endoscopie, et la durée de la maladie,
n'apparaissent donc pas dans le modele multivarié. Le modele de Cox permet ainsi d’éliminer
de potentiels facteurs de confusion.

Nous avons effectué des analyses de survie en utilisant des courbes de Kaplan-Meier pour
évaluer le délai jusqu’a la colectomie et celui jusqu’a la rechute clinique en fonction du SEM
et du score de Geboes. En effet, nos patients n’avaient pas le méme temps de suivi, ce qui
justifiait I’utilisation de ce type d’analyse.

Des tests de Log-rank ont été utilisés pour déterminer s’il existait une différence
statistiquement significative entre les groupes étudiés. Une valeur p de moins de 0,05 a été
considérée comme statistiquement significative.

Enfin, une régression linéaire a été utilisée pour évaluer la corrélation entre le SEM et le score
de Geboes.
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3. RESULTATS

3.1 Principales caractéristiques de notre population :

Un total de 301 patients avait été suivi. 33 patients avaient une période de suivi de moins d’un
mois et n’ont donc pas été inclus. 3 patients avaient eu une colectomie avant d’étre suivis et
ont donc ét¢ exclus. Enfin, nous n’avons eu assez de données que pour 169 patients. Le
tableau 1 résume les caractéristiques principales de notre ¢chantillon.

Tableau 1 Caractéristiques descriptives de I’échantillon.

N % moyenne DS* médiane Q1 Q3 Min Max

Sexe

Femme 89 52,7

Homme 80 47,3
Age lors de la 1% endoscopie 164 37,3 15,2 34,0 26,0 48,0 14,0 76,0
Age au diagnostique 155 32,3 13,9 30,0 21,0 39,0 7,0 71,0
Rectite

Manquant 2

Rectite : Non 146 87,4

Rectite : Oui 21 12,6

Colite étendue jusqu’a I'angle gauche

Manquant 2
Atteinte jusqua langle gauche : 121 72,5
Non
Atteinte jusqu’a l'angle gauche : 46 27,5
Oui
Pancolite
Manquant 2
Pancolite : Non 67 40,1
Pancolite : Oui 100 59,9
Chirurgie
Chirurgie : Non 127 75,1
Chirurgie : Oui 42 24,9
Score histologique de GEBOES
Manquant 65
Grade 0 6 5,8
Grade 1 8 7,7
Grade 2 12 11,5
Grade 3 25 24,0
Grade 4 18 17,3
Grade 5 35 33,7
Motif de I'endoscopie N°1
Surveillance 13 7,7
Relapse 156 92,3
Score endoscopique de Mayo
Manquant 2
Score 0 18 10,8
Score 1 37 22,2
Score 2 58 34,7
Score 3 54 32,3

Traitement avant la 1% endoscopie

Manquant 24
Traitement: Non 62 42,8
Traitement: Oui 83 57,2
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N %moyenne DS* médiane Q1 Q3 Min Max

Groupes selon le score endoscopique de Mayo

Manquant 2

Cicatrisé (Mayo 0-1) 112 67,1

Non cicatrisé (Mayo 2-3) 55 32,9
Groupes selon le score de GEBOES

Manquant 65

Peu d'inflammation (Grade 0-1-2) 26 25,0

Forte Inflammation (Grade 3-4-5) 78 75,0
Traitement modifié 1

Manquant 12

Traitement modifié : Non 29 18,5

traitement modifié : Oui 128 81,5

Traitement avant la 1ere endoscopie :

-5 ASA
Manquant 24
5 ASA : Non 90 62,1
5 ASA : Oui 55 37,9

-Lavement de corticoide

Manquant 24
Lavement de corticoide : Non 140 96,6
Lavement de corticoide : Oui 5 3,4

-corticoide systémique

Manquant 24
Corticoide systémique : Non 123 84,8
Corticoide systémique : Oui 22 15,2
-Imurel
Manquant 24
Imurel: Non 123 84,8
Imurel: Oui 22 15,2
-Infliximab
Manquant 24
Infliximab: Non 141 97,2
Infliximab: Oui 4 2,8
Temps jusqu’a rechute clinique 169 26,7 32,1 16,5 5,0 56,1 0,0 157,3
(Mois)
Temps jusqu’a chirurgie (Mois) 169 65,0 62,7 49,3 17,3 96,0 0,2 327,2
Rechute
Rechute : Non 37 21,9
Rechute : Oui 132 78,1
Durée de la maladie jusqu'a la 158 1.779,3 2.728,4 6220 29,0 2.2750 1,0 14.505,0

1% endoscopie (Jours)

* déviation standard
Données CB. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 220CT2014

Parmi nos 169 patients, 89 étaient des femmes (52,7%) et 80 des hommes (47,3%). L’age
médian au diagnostic était de 30 ans. L’age médian lors de la premicre endoscopie était de 34
ans.

Selon la classification de Montréal, 100 patients (59,9%) avaient une pancolite, 46 avaient
une atteinte colique jusqu’a I’angle gauche (27,5%) et 21 avaient une rectite (12,6%).

62 patients (42,8%) n’avaient pas de traitement avant de réaliser leur premiére endoscopie.

Le suivi médian était de 53 mois.

132 patients (78,1%) ont présenté une rechute clinique avec un délai médian de 16,5 mois
(figure 2).
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Figure 2 : Taux de rechute clinique de notre population globale en fonction du temps de suivi.
42 patients (24,9%) ont eu une colectomie dans un délai médian de 49,3 mois (figure 3).
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Figure 3 : Taux de colectomie de notre population globale en fonction du temps de suivi.

3.2 Activité endoscopique :

La premicre endoscopie a été¢ réalisée pour 156 patients (92,3%) devant la présence de
symptomes. Pour 13 patients (7,7%) 1’endoscopie a été réalisée dans le cadre du dépistage du
cancer colorectal.

Selon le SEM, on avait 18 patients avec un SEM a 0 (10,8%), 37 patients avec un SEM a 1
(22,2%), 58 patients avec un SEM a 2 (34,7%) et 54 patients avec un SEM a 3 (32,3%).

Il manquait les données du SEM pour 2 patients. Les caractéristiques de notre population en
fonction de leur SEM (167/169) sont résumées dans le tableau 2.
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Les facteurs tels que le sexe, 1’age, 1’extension de la maladie et les traitements concomitants,
qui pourraient étre des facteurs confondants, n’étaient pas significatifs et n’influengaient donc

pas les résultats.

Tableau 2 Comparaison selon le score de Mayo en 4 classes.

Total Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
N= 167 N=18 N=37 N=58 N=54
(10,8%) (22,2%) (34,7%) (32,3%)
N 9%/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* p**
R y . y . y . y . y -
Sexe du patient 0,1334
Femme 89 53,3 1 66,7 1 45,9 3 62,1 2 44,4
2 7 6 4
Homme 78 46,7 6 33,3 2 54,1 2 37,9 3 55,6
0 2 0
Age lors 16 37,5 15, 1 37,6 13, 3 42,3 15, 5 37,5 15, 5 34,3 14, 0,1035
18 2 2 8 9 5 5 7 7002 5
Endoscopie
Age au 15 32,5 13, 1 30,2 14, 3 37,6 14, 5 31,8 13, 5 30,6 13, 0,0697
momentdu 3 9 7 1 4 3 1 8 1 1
diagnostic
Rectite 0,7304
Rectite :No 14 87,3 1 83,3 3 83,3 5 87,9 4 90,6
n 4 5 0 1 8
Rectite :Oui 21 12,7 3 16,7 6 16,7 7 12,1 5 9,4
Manquant 2 0 1 0 1
Atteinte jusqu'a I'angle gauche 0,0744
Atteinte 11 72,1 1 88,9 2 58,3 4 77,6 3 69,8
jusqu'a 9 6 1 5 7
I'angle
gauche :
Non
Atteinte 46 27,9 2 111 1 41,7 1 22,4 1 30,2
jusqu'a 5 3 6
I'angle
gauche :
Oui
Manquant 2 0 1 0 1
Pancolite 0,0771
Pancolite : 67 40,6 5 27,8 2 58,3 2 34,5 2 39,6
Non 1 0 1
Pancolite : 98 59,4 1 72,2 1 41,7 3 65,5 3 60,4
Oui 3 5 8 2
Manquant 2 0 1 0 1
Chirurgie 0,0411
Chirurgie : 12 76,0 1 100,0 2 78,4 3 67,2 4 75,9
Non 7 8 9 9 1
Chirurgie : 40 24,0 0 0,0 8 21,6 1 32,8 1 24,1
Oui 9 3
Score de GEBOES 0,0181
Grade 0 6 5,8 2 18,2 4 16,0 0 0,0 0 0,0
Grade 1 8 7,8 3 27,3 2 8,0 1 2,9 2 6,3
Grade 2 12 11,7 1 9,1 4 16,0 5 14,3 2 6,3
Grade 3 24 23,3 2 18,2 7 28,0 1 28,6 5 15,6
0
Grade 4 18 17,5 1 9,1 2 8,0 5 14,3 1 31,3
0
Grade 5 35 34,0 2 18,2 6 24,0 1 40,0 1 40,6
4 3
Manquant 64 7 1 2 2
2 3 2
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Total Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
N= 167 N=18 N=37 N=58 N=54
(10,8%) (22,2%) (34,7%) (32,3%)
N 9%/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* N %/mo ET* p**
y . y . y . y . y
Motif endoscopie N°1 <0,000
1
Dépistage 13 7,8 9 50,0 3 8,1 1 1,7 0 0,0
Poussée 15 92,2 9 50,0 3 91,9 5 98,3 5 100,0
4 4 7 4
Classe Score de GEBOES 0,0079
Faible 26 25,2 6 54,5 1 40,0 6 17,1 4 12,5
inflammatio 0
n
Fort 7 74,8 5 45,5 1 60,0 2 82,9 2 87,5
inflammatio 5 9 8
n
Manquant 64 7 1 2 2
2 3 2
Traitement avant I'endoscopie 0,0220
Traitement 61 42,4 2 13,3 1 44,1 2 56,5 1 36,7
: Non 5 6 8
Traitement 83 57,6 1 86,7 1 55,9 2 43,5 3 63,3
: Oui 3 9 0 1
Manquant 23 3 3 1 5
2
Rechute 0,1986
Rechute : 37 22,2 7 38,9 1 27,0 1 17,2 1 18,5
Non 0 0 0
Rechute : 13 77,8 1 61,1 2 73,0 4 82,8 4 81,5
Oui 0 1 7 8 4
* Ecart-type

** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives
Données CB. Analyse consultation méthodologie et statistiques EEC 220CT2014

3.2.1 Résultats de la colectomie en fonction du SEM :

Pour le groupe SEM a 0

(18 patients) aucun patient n’a eu de chirurgie au cours du suivi,

alors que pour le SEM a 1, huit patients sur 37 (14,5%) ont été opérés avec un p = 0,05

(Figure 4).

o}
0.6

0.4

Probabilité de survie

0.2

0.0

Product-Limit Estimations de survie

+ Censure

Logrank p=0.0526

0 100 200 300

Time (Month})
Score 0

Mayo Score 1

Figure 4 : Probabilité d’avoir une colectomie en fonction du temps et du score endoscopique de Mayo 0 ou

1.
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Pour le groupe SEM 0-1, huit patients sur 55 (14,5%) ont eu une colectomie alors que pour le
groupe SEM 2-3, trente deux patients sur 115 (28,6%) ont eu une colectomie avec un p = 0,05
(Figure 5).

Product-Limit Estimations de survie

+ Censure
Logrank p=0.0575

o}

0.6

0.4

Probabilité de sunvie

0.2

0.0

Time (Month})

Mayo Score 0 et Score 2et3

Figure 5 : Probabilité d’avoir une colectomie en fonction du temps et du score endoscopique de Mayo 0-1
versus 2-3.

3.2.2 Résultats de la rechute clinique en fonction des SEM :

En analyse multivariée, seul un SEM 0-1 vs 2-3 avait une valeur pronostique statistiquement
significative (p = 0,04). Ainsi un SEM 0-1 était un facteur protecteur de la rechute clinique
avec un OR a 0.4.

Tableau 3 Facteurs associés a la rechute clinique (analyse de Cox).

Régression bivariée Régression multivariée**
Odds ratio IC*95% P Odds ratio IC* 95% p
Inf* Sup* Inf* Sup*
Classe Score de Mayo ~ 0,0607 0,0450
Non cicatrisé (2-3) 1
Cicatrisé (0-1) 0,5 0,2-1,0 0,4 0,1-1,0
Classe Score anapth GEBOES ~ 0,2013 0,5910
Faible inflammation 1 1
Forte inflammation 1,9 0,7-5,0 1,3 0,5-3,8
Sexe du patient 0,8478
Femme 1
Homme 11 0,5-2,2
Age au moment du diagnostic 1,0 1,0-1,0 0,3924
Ancienneté de la maladie (Jours) 1,0 1,0-1,0 0,1173
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Régression bivariée Régression multivariée**

Odds ratio IC* 95% _ P Odds ratio IC*95% _ p
Inf* Sup* Inf* Sup*

Rectite 0,8464

Rectite : Non 1

Rectite : Oui 0,9 0,3-2,6

Atteinte jusqu'a I'angle gauche 0,1203

Atteinte jusqu'a l'angle gauche : Non 1

Atteinte jusqu'a l'angle gauche : Oui 0,5 0,2-1,2

Pancolite 0,1168

Pancolite : Non 1

Pancolite : Oui 1,8 0,9-3,8

* |C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.3 en modéle bivarié ont été candidates dans le modéle
multivarié (n=156).

Par conséquent, les variables qui n‘apparaissent pas dans le modéle multivarié ne répondent pas a ce critére de sélection.

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. Le risque relatif exprime la variation de risque pour une
augmentation de 1 unité de la variable.

~ Variables forcées dans le modéle multivarié

Consultation 10026

Le 22/10/2014 (données datant du 19/09/2014)

En analyse de survie, le temps jusqu’a la rechute clinique était plus long pour un SEM a 0 vs a
I, vs a 2, vs a 3, comme pour un SEM 0-1 vs 2-3, mais ces résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs (figures 6, 7 et 8).

Product-Limit Estimations de survie

+ Censure
Logrank p=0.2768

0.8+
0.6

0.4+

Probabilité de sunie

0.2

0.0

T T
0 50 100 150

Délai entre la rechute (Mois)

[Mayo Score0 ——— Score! — - — Score? —— — Score 3|

Figure 6 : Probabilité de rechute clinique en fonction du temps de suivi et du score endoscopique Mayo 0
vs 1 vs2vs 3 (p=0,27).

Pour le SEM a 0 on a 61,1% de patients (11/18) qui ont rechuté, avec un délai médian de 56
mois.
Pour le SEM a 1 on a 73% de patients (27/37) qui ont rechuté, avec un délai médian de 24
mois.
Pour le SEM a 2 on a 82,8% de patients (48/58) qui ont rechuté, avec un délai médian de 12,6
mois.
Pour le SEM a 3 on a 81,5% de patients (44/54) qui ont rechuté, avec un délai médian de 14,6
mois.
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Product-Limit Estimations de survie
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Figure 7 : Probabilité de rechute en fonction du temps de suivi et en fonction du score endoscopique Mayo
0-1 vs Mayo 2-3 (p = 0,15).
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Figure 8 : Probabilité de rechute clinique en fonction du temps de suivi et du score endoscopique Mayo 0
vs Mayo 1 (p = 0,12).

3.3 Activité histologique :

Nous avions des données pour 104 patients. Il n’a été possible de relire les biopsies par deux
anatomopathologistes que pour 10 patients.

Selon le score de Geboes, il y avait six patients (5,8%) avec un grade a 0, huit (7,7%) avec un
grade a 1, douze (11,5%) avec un grade a 2, vingt cinq (24%) avec un grade a 3, dix huit
(17,3%) avec un grade a 4 et trente cinq (33,7%) avec un grade a 5.
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3.3.1 Résultats pour la colectomie en fonction du score de Geboes :

Selon la figure 9, on trouvait un délai plus long jusqu’a la colectomie si le score de Geboes
correspondait a une faible inflammation (grade 0-1-2) vs forte inflammation (grade 3-4-5).

Cependant, ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs (p = 0,16).

Product-Limit Estimations de survie
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[GEBOES Faible inflammation — — — Fortinflammation |

Figure 9 : Probabilité de colectomie en fonction du temps de suivi et du score histologique de Geboes
faible inflammation vs forte inflammation.

3.3.2 Résultats pour la rechute clinique en fonction du score de Geboes :

De méme, la figure 10 montrait un délai plus long jusqu’a la rechute clinique si le score de
Geboes correspondait a une faible inflammation (grade 0-1-2) vs forte inflammation (grade 3-

4-5). Cependant, ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs (p = 0,42).
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Figure 10 : Probabilité de rechute clinique en fonction du temps de suivi et du score histologique de
Geboes faible inflammation (grade 0-1-2) vs forte inflammation (grade 3-4-5).
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3.3.3 Corrélation entre le SEM et le score de Geboes :

Dans le tableau 2 nous avions des résultats significatifs (p = 0,01) concernant le SEM en
fonction du score histologique de Geboes. Nous avons donc effectué un test de linéarité qui
nous a permis de voir que le score histologique de Geboes est corrélé au SEM (figure 11).
Toutefois, concernant les données histologiques, il y avait 39% de données manquantes
concernant la totalité de notre cohorte.

Ainsi, on pouvait voir qu’il y avait une plus forte inflammation histologique pour le SEM a 3
et a 2 avec absence de grade 0 du score histologique de Geboes et prédominance des grades 3-
4-5 du score de Geboes. Mais on pouvait aussi voir qu'un SEM a 0 n’empéchait pas d’avoir
parfois des signes d’inflammation forte (grade 3-4-5).

Distribution de histo par severite1

Score 3

Score 2

Score de Mayo

Score 1

~{ |1

T T T T T
0 10 20 30 40

Pourcentage

Score anapth GEBOES
Anomalie architecturale
Inflamation chronique
Infiltration de la lamina propira par des neutrophiles et des éonisophiles
Infiltration épithéliale par des PMNM
Destruction des cryptes
Erosion et ulceration

Figure 11 : Distribution du score de Geboes correspondant a la sévérité histologique en fonction du score

endoscopique de Mayo.

(Grade 0 : anomalies architecturales ; grade 1 : infiltration chronique ; grade 2 : infiltration de la lamina
propria par des neutrophiles et des éosinophiles; grade 3 : infiltration épithéliale par des neutrophiles;
grade 4 : destruction des cryptes ; grade 5 : érosion ou ulcération).
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4. DISCUSSION

4.1 Cicatrisation muqueuse endoscopique :

Dans notre étude nous avons pu montrer que plus le SEM est bas plus le délai jusqu’a la
colectomie est ¢levé. Notamment, dans notre population, au cours d’un suivi médian de 53
mois, aucun patient n’a eu de colectomie avec un SEM a 0 en comparaison avec ceux ayant
un SEM a 1, avec un p = 0,05. Ainsi, on retrouve une différence significative entre le SEM a
0 etle SEM a 1 en termes de risque de colectomie.

Nos résultats ne sont pas significatifs pour le critére de jugement « rechute clinique ».

Le manque de significativité de nos résultats peut s’expliquer par la petite taille de notre
échantillon. Ceci est dii, d’une part, au caractere rétrospectif de notre étude, responsable de
beaucoup de données manquantes. D’autre part, nos patients proviennent d’un centre unique,
un CHU, qui suit des patients ayant une RCH sévere, ce qui constitue un biais de sélection au
détriment des SEM aOeta 1.

De nombreux articles ont déja souligné I’importance de la cicatrisation muqueuse
endoscopique, notamment pour la diminution du taux de rechute clinique et du taux de
colectomie (7).

Ardizzone et a/ (16) ont montré qu’aprés un traitement par corticoide, aprés un diagnostic
récent de RCH, une réponse clinique seule ne suffit pas pour obtenir une bonne évolution de
la maladie (absence d’hospitalisation, absence de traitement immunosuppresseur, absence de
colectomie). L’absence de cicatrisation muqueuse endoscopique (définie dans cette étude
selon le score de Baron) était associée a une évolution plus agressive de la maladie avec
notamment plus d’hospitalisation (OR : 3,634; IC a 95% : 1,556-8,485; p = 0,0029), et plus
de colectomie (OR : 8,397; IC a 95% : 1,278-55,186; p = 0,0268).

Concernant le critere « rechute clinique », déja en 1966, Wright et a/ (17) montraient qu’il y a
moins de rechute clinique, selon la réponse endoscopique et histologique, chez les patients qui
ont répondu a une premiere ligne de corticoide par rapport a ceux qui n’ont pas répondu
(39,5% vs 17,9%). Dans cet article, les patients qui avaient une endoscopie normale
(équivalente a un SEM a 0) avaient moins de rechute clinique a un an.

Les mémes résultats étaient trouvés par Colombel et a/ (11) avec moins de colectomie et
moins de rechute clinique pour un SEM 0-1 vs 2-3 . Néanmoins, dans cette étude il n’est pas
trouvé de résultats significatifs concernant la comparaison entre le SEM a 0 vs SEM a 1 pour
le critere de jugement colectomie. Ceci peut s’expliquer par un suivi fait de 54 semaines, ce
qui est trop court pour montrer une différence significative pour ce critére de jugement.

De méme, dans des études comparant 1’efficacité des 5-amino-salicylés, la différence entre le
SEM a 0 et a 1 n’est pas toujours retrouvée. Meucci et a/ (18) ont défini la cicatrisation
muqueuse par un SEM a 0 ou a 1 chez 61 patients qui ont obtenu une rémission clinique apres
6 semaines de traitement par Mesalazine (voie orale et rectale) aprés un suivi d’un an. Il est
également retrouvé un taux de rechute moins important a un an chez les patients qui ont
obtenu une cicatrisation muqueuse (23% vs 80%, p<0,0001). Une analyse en sous-groupes a
tout de méme été réalisée pour comparer le SEM a 0 a un SEM a 1 et il n’est pas retrouvé de
différence significative. Néanmoins, ici aussi le suivi est trop court pour montrer une
différence significative entre ces deux groupes.
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Concernant le taux de colectomie, dans 1’é¢tude de cohorte de Froeslie et al (6), une
cicatrisation muqueuse définie par un SEM a 0 ou a 1, aprés un an de suivi, conduisait a
moins de chirurgie (p =0,02) avec 3/178 patients (2%) opérés dans les 5 ans apres obtention
d’une cicatrisation muqueuse contre 13/176 patients (7%) sans cicatrisation muqueuse.

Dans I’étude multicentrique et rétrospective de Laharie et a/ (19), on retrouve également
moins de colectomie et moins d’inefficacité de I’Infliximab chez les patients ayant obtenu une
cicatrisation muqueuse (définie par un SEM a 0 ou 1) (p = 0,004). 14 patients (22%) ont eu
une colectomie durant un suivi médian de 27 mois. Aucun des 12 patients avec un SEM a 0
n’a eu de colectomie, un seul patient (6%) sur 12 avec un SEM a 1 a été opéré, alors que 7/22
patients (32%) avec un SEM a 2 et 6/11 (55%) avec un SEM a 3 ont été opérés. Chez les
patients avec une cicatrisation muqueuse (SEM a 0 ou a 1), le taux de survie sans colectomie
était a 12, 24 et 36 mois respectivement de 100%, 96% et 96%. Alors que pour les patients
avec un SEM a 2 ou a 3, le taux de survie sans colectomie était respectivement de 80%, 65%
et 65%. Cependant, dans cette étude le SEM a 0 n’a pas été comparé au SEM a 1 pour vérifier
s’il existe une différence pronostique entre ces deux scores.

Ainsi, peu d’études ont comparé la différence pronostique (rémission clinique soutenue,
absence de colectomie) entre un SEM a 0 et un SEM a 1 sur un suivi plus long qu’un an.

Dans I’étude monocentrique de Kaoru Yokoyama et a/ (14), apres un suivi de 5 ans, il était
montré que le SEM influence le taux de rechute clinique. Les patients en rémission clinique
mais qui avaient un SEM a 2 ou 3 rechutaient presque tous. Parmi les patients qui avaient un
SEM a 1, 93% étaient en rémission clinique 6 mois apres la coloscopie, puis 67% a 2 ans puis
40% a Sans. Les patients avec un SEM a 0 avaient un taux de maintien en rémission, 6 mois
aprés la coloscopie a 100%, puis a 78% a 2 ans, se maintenant a 78% a 5 ans. Ainsi, on peut
voir une différence significative entre le maintien en rémission dans le temps, selon un SEM a
0 ou a 1 avec un meilleur résultat pour le SEM a 0.

De méme, récemment, Barreiro de Acosta et al (20) ont montré dans une étude
monocentrique observationnelle prospective, avec un suivi d’un an, que le SEM a 0 permet
d’obtenir moins de rechute de la maladie. En analyse multivariée, le seul facteur prédictif
indépendant de rechute clinique était un SEM a 1 (OR = 6,27; IC a 95% : 2,75-14,30, p =
0,001). Cette étude suggérait que le SEM a 0 pourrait définir la cicatrisation muqueuse
endoscopique.

4.2 Cicatrisation muqueuse histologique :

Les criteres principaux de notre étude, pour les résultats histologiques, ne sont pas
statistiquement significatifs. Ici encore les données manquantes sont nombreuses, environ
39%, ce qui peut expliquer notre manque de significativité.

Nous avons néanmoins pu retrouver de fagon statistiquement significative que le SEM est
corrélé avec le score histologique de Geboes. Ainsi, on retrouve dans le SEM a 3 et le SEM a
2 plus de grades histologiques séveres ou il existe des signes d’inflammation active (grades 5,
4, 3). Le grade 0 est inexistant et le grade 1 trés faible dans le SEM a 3 et a 2. De méme, pour
le SEM a 0 les grades histologiques prédominants sont les grades 0-1-2.

Toutefois, on retrouve également des signes d’inflammation séveére malgré une cicatrisation
muqueuse endoscopique avec un SEM a 0. Environ 50% des patients avec un SEM a 0
présentent des signes d’inflammation histologique (grade 3 - 4 -5).

35



Truelove et al (21) en 1956, Dick et a/ (22) en 1961 et Wright et a/ (17) en 1966 montraient
aussi la persistance de signes d’inflammation aigiie chez des patients en rémission clinique
avec une évaluation endoscopique équivalente a un SEM a 0.

En revanche, Wright et a/ (17) ont montré qu’il existe une bonne corrélation entre les résultats
histologiques et le pronostic clinique. Il semblait que I’absence d’inflammation histologique
pouvait permettre 1’absence de rechute clinique. Ainsi, dans cette étude, aprés un suivi d’un
an et une cure de corticoide, 57,9% des patients, qui n’avaient pas d’inflammation
histologique significative, restaient asymptomatiques, contre 16,7% des patients qui avaient
des signes persistants d’inflammation histologique. Il concluait que 1’analyse histologique a
une meilleure valeur prédictive de rechute clinique que 1’analyse endoscopique.

Riley et al (23) ont également montré que les patients en rémission clinique, mais avec des
signes d’inflammation aigue, ont un taux de rechute clinique de 52% contre 25% en I’absence
d’inflammation aigue (p = 0,002), aprés un suivi d’un an. De méme, le taux de rechute
clinique était plus élevé en présence qu’en absence d’abces cryptiques (78% vs 27%, p
<0,0005), ou en présence d’une perte de la sécrétion mucineuse (56% vs 26%, p <0,02). La
présence d'un infiltrat cellulaire inflammatoire chronique ou d'irrégularités architecturales des
cryptes n'avait eu aucun effet évident sur le taux de rechute clinique.

De méme, Bitton et a/ (24) ont montré que la présence d’une plasmocytose basale sur les
biopsies permet de prédire une rechute clinique (OR : 4,5, IC 4 95%: 1,7 - 11,9), p = 0,003).

Plus récemment, dans une analyse rétrospective d'une cohorte de 75 patients atteints de RCH,
Bessissow et al (25) ont montré que malgré un SEM a 0, il persiste des signes d’inflammation
histologique avec un score de Geboes a 3.1 chez 40% des patients, et une plasmocytose basale
chez 21% des patients. La rechute clinique a été observée chez 20% (n = 15) des patients
aprés 12 mois de suivi. En analyse multivariée, la présence d’une plasmocytose basale
prédisait une rechute clinique (OR : 5,13; IC a 95%, de 1,32 a 19,99, p = 0,019) chez ces
patients avec une cicatrisation endoscopique compléte de la muqueuse.

Une autre étude (26), apres avoir examiné une cohorte de patients asymptomatiques atteints
de RCH suivis dans le cadre d’une surveillance endoscopique du cancer colorectal, avait
suggéré que la présence d’inflammation histologique était un facteur de risque de colectomie.

Un autre aspect important de la cicatrisation muqueuse histologique est la diminution du
risque de cancer colorectal. En effet, comme on pouvait le voir dans 1’é¢tude de Rutter et al
(27), la sévérité de I’inflammation histologique est un ¢lément déterminant pour évaluer le
risque de cancer colorectal (OR : 4,7 ; p <0,001).
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S. CONLUSION

Selon nos résultats, un SEM a 0 conduit a moins de colectomie qu’un SEM a 1.

Nous n’avons pas trouvé d’autre étude qui montrait, sur un suivi de plus d’un an, une
différence significative en termes de colectomie entre le SEM a 0 et le SEM a 1. Nos résultats
sont donc intéressants et des études prospectives multicentriques permettraient de les
confirmer pour définir la cicatrisation muqueuse endoscopique plutdt par un SEM a 0 que par
I’ensemble SEM a 0-1.

Concernant la cicatrisation muqueuse histologique, notre étude n’a pas permis d’apporter de
nouveaux ¢léments par manque de puissance statistique. Cependant, on peut voir qu’il existe
une bonne corrélation entre les scores histologiques dans la RCH concernant 1’évaluation de
I’inflammation histologique (28) et que d’autre études ont déja souligné I’intérét potentiel de
I’obtention d’une cicatrisation histologique.

En effet on a pu montrer qu’il persiste de I’inflammation histologique chez 50% des patients
malgré un SEM a 0. D’autres études prospectives multicentriques seraient également
intéressantes pour confirmer ces données et voir s’il faut aller plus loin que 1’obtention d’une

cicatrisation endoscopique.
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7. ANNEXE :

ARTICLE PUBLIE A PARTIR DE I’ANALYSE DE

CETTE ETUDE

PostScript

LETTER

An endoscopic Mayo score

of 0 is associated with a
lower risk of colectomy than a
score of 1 in ulcerative colitis

Dear Sir,

In a recent article’ we showed that cor-
relanon between histological ndexes
strong for ulcerative colitis (UC). Doe to
the Jack of mtervention studies and the
absence of a validated hstological mdex;
histological healing cannot be considered
as & treatment gual in climscal practice for
these putienrs. Fending these stucdies, we
need to define the therapeutic goal for
panents with UC.

In the ACT 1 and 2 clinical triuls,” earfy
mucosal healing defined by an endoscopic
Mayo scoce {EMS) of 0-1 was assocared
with a lower sk of colectomy through
S4weeks of followup evaluanon and
better long-termt autcomyes rélated to symp-
tomatc remission, corticosterosd-free symp-
tommatic remmssion ad - cortcosterond use,
and Subsequent mucosal heahing ar wecks
30 and 54, With the excepnon of colec-
tomy outcomes, an EMS of O at week 8 was
assocuted with 2 greater proportion  of
pacients with Jong-term clinscal bemefir.”
Among patients with chinical remussion ar
week B.oan EMS of 0 versus 1 did not
predict subsequent colecromy. symprom-
atic remission, corticosteroid-free Temis-
ston o sustained  mucosal  healing”
Haowever, the durstion of follow-up was
too shore, only 54 weeks, to show a stat-
wtically ssgnificant difference benween an
EMS of 0 and an EMS of 1 in terms of
colectomy rates.” In a French multicentre
study,’  we  previowsly  showed  thar
patients  with  refractory  UC who
achieved mucosal healing afrer anitixi-
mab amtiation had better long-tezm out-
comes, with significantly less colectomy
and les mfiximab fulure afer o medan
follonwup durmion of 27 months: However,
we shd not compane an EMS of 0 vath an
EMS of 1.

Using a well defined referral centre-
based cohort, namely the Naney 1BD
cohort,” we mvestigated whether an ENIS
of U may be assocared with better out-
comwes than an EMS of 1 in UC.

Patienss with an established diajgiosss of
UC were followed wntl January 2014,

Survival curves were estimated by the

Kaplan-Meier  method and  compared
using o log rank stansee. Time o

—

3

03

°0

e 0 00

Thse Grrtie)

Figure T Time 10 colectomiy according to the endoscopic Mayo score (EMS) of C or 1.

colecrosmy  from the date of first enclo-
scopie evaluation was calculated.

Only patienrs widh an EMS of 0 or |
were meloded nothe anahss. OF the 55
patients, 32796 were women (=29} The
median age ar diagwoss was 351 veans. The

mean age at first endoscopy was 40.7 years..

According o the Montreal - classificatson,
51% of patients had pancolas, 32% had
Joeftsided MC and 179 had procitis,
Fighteen panenes (32.7%) had an EM> of ¢
and 37 (67.3%) an EMS of T at lirg endo-
scopic evatuation after UG disgnoss.

Afrer a mediuan follow-up of 48 months,
8 out of §§ pacrents (14.599) underwens
colectamy aind alf of them had an EMS of
1. Companng survival curves {Fgure 1),
an EMS of O was assocuated with less cal-
ectomy than an EMS of 1 {p=1.03).

In conclusion, an EMS of 0 may predict
a lower need for cofectomy than an EMS
of 1w patients wath UC. An EMS of O
could define the minimum  thempeutic
goal for patients with UC to clange
disease  course.  Whether  histologieal
healing 15 the ul therag < goal for
patienes with an EMS of O wall require
further invesngation.
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RESUME DE LA THESE

Introduction :

La cicatrisation muqueuse est devenue le but ultime des nouvelles thérapeutiques dans la
rectocolite hémorragique. Nous avons regardé si un score endoscopique de Mayo (SEM) a 0
permet d’obtenir moins de colectomie, moins de rechute clinique qu’'un SEM a 1 et s’il
pourrait définir la cicatrisation muqueuse. Nous avons également émis I'hypothése que la
cicatrisation histologique conduit a une meilleure évolution de la maladie.

Matériel et méthode :

Notre étude était rétrospective. Le degré d’activité endoscopique a été évalué, lors de la
premiere endoscopie, par le SEM. Pour identifier I’activité inflammatoire histologique nous
avons utilisé le score de Geboes simplifié¢ en 6 catégories. Nous avons réalisé des analyses uni
et multivariées ainsi que des analyses de survie.

Résultats :

Nous avions 169 patients. Le suivi médian a été de 53 mois. Nous avions 10,8% des patients
avec un SEM a 0, 22,2% avec un SEM a 1, 34,7% avec un SEM a 2 et 32,3% avec un SEM a
3. Pour le groupe SEM a 0 aucun patient n’a été opéré, contre 14,5% pour le SEM a 1 (p =
0,05).

Concernant le SEM a 0 il persistait de I’inflammation chez 50% des patients. Le score de
Geboes avait cependant une valeur prédictive négative significative sur I’existence de lésion
endoscopique (p = 0,01).

Conclusion :

Un SEM a 0 peut prédire un besoin moindre de colectomie quun SEM a 1. Un SEM a 0
pourrait étre le but minimum des thérapeutiques. La cicatrisation histologique pourrait étre le
but ultime des traitements mais des ¢tudes complémentaires prospectives multicentriques sont
nécessaires.

TITRE EN ANGLAIS: Impact of endoscopy and histology on the natural history of
ulcerative colitis: a retrospective study.

MOTS CLEFS : Rectocolite hémorragique, score endoscopique de Mayo, score de Geboes,
colectomie,
rechute clinique.
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