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INTRODUCTION

La RCH (Recto Coligue Hémorragique) est une maladie inflammatoire
chronique intestinale (MICI) rare chez I'enfant. Tout au long de la vie de I'enfant puis
de l'adulte, elle évolue par poussées, associant douleurs abdominales, rectorragies,

selles liquides, voire fievre, entrecoupées par des phases de rémission.

Maladie a tropisme intestinal, la RCH s’associe aussi a de nombreuses autres
pathologies : digestives, a expression biliaire, hépatique, pancréatique ; ou encore
extra-digestives, a expression articulaire, cutanée voire neurologique. Ces atteintes
concomitantes constituent des co-morbidités non négligeables qui aggravent le
pronostic global de la RCH et peuvent contraindre a la mise en place de traitements
plus lourds. En effet, le suivi des enfants porteurs de maladies chroniques telles que
la RCH impose d’'une part de contrbler la maladie chronique, mais également de
rester extrémement vigilants quant aux effets secondaires potentiels des traitements.
L’objectif, outre la mise en rémission de la maladie, est, en Pédiatrie, d‘assurer une
bonne croissance staturo-pondérale et un développement somatique et

psychologique le plus normal possible.

Dans son étude parue en 2012, Ordonez (1) compare les RCH dites
classigues aux RCH associées a dautres pathologies auto-immunes,
essentiellement digestives. Il suggere gu'il s’agit de deux entités distinctes avec de
nettes différences cliniques, biologiques, histologiques et moléculaires, aboutissant a
des traitements et a un pronostic différents (1). Il s’agit pour le moment de la seule
étude affirmant une telle différence dans I'histoire naturelle de ces deux types de
RCH.

Le but de notre étude est de comparer les RCH dites « classiques » -
c’est-a-dire non associées a d’autres pathologies auto-immunes - aux RCH
associées a d’autres maladies auto-immunes, au sein de la cohorte de RCH

pédiatriques de I’'Hbpital d’Enfants du CHU de Nancy.
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Au terme de cette comparaison, nous étudierons s’il est possible d’établir des
criteres prédictifs de « complexification » d'une RCH a priori « classique » afin

d’améliorer la prise en charge globale des enfants.
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1. Epidémiologie

La fréquence globale des MICI chez I'enfant a considérablement augmenté au

cours de ces cinquante derniéres années.

Plusieurs études pédiatriques rapportent un accroissement de la prévalence
de la RCH : de 16,2 / 10° enfants < 18 ans en 1994, & 19,7 / 10° en 2005 (2).
L’incidence de la RCH, en revanche, reste plutét stable, d’apres une étude
canadienne menée entre 1994 et 2005 (4.1 - 4.2 / 10°/ an) (2). Chez I'adulte, elle
avoisine les 4,4 / 10° habitants / an en France (3) et les 8 & 12 / 10° habitants / an
aux Etats Unis (4), et est également restée relativement stable au cours des 50

derniéres années.

Pour la maladie de Crohn pédiatrigue, en revanche, l'augmentation de
lincidence est nettement plus marquée, passant de 6,5 / 10° enfants de moins de 20

ans/an a 12,9/ 10°/ an au cours des 20 derniéres années (3).

Parmi I'ensemble des patients atteints par une MICI, 25 % sont diagnostiqués
a I'age pédiatrigue (5-7). L’age moyen au diagnostic varie de 10 a 14 ans selon les
études (5). A I'échelle de la France, plus de 400 nouveaux cas de RCH sont

diagnostiqués chaque année en pédiatrie.

Chez les enfants, la RCH atteint préférentiellement les filles alors que l'inverse

se produit chez les adultes (8).

2. Physiopathologie

Les explications physiopathologiques de la RCH sont multiples. Toutefois,
aucun facteur ne permet d’expliquer pourquoi cette pathologie peut parfois survenir
précocement, a I'age pédiatrique, plutdt qu’a I'age adulte.
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2.1. Facteurs génétiques

L'influence de facteurs génétiques est supposée depuis 1934 par Burril B.
Crohn qui mit en évidence l'existence de formes familiales de MICI (9). Les
déterminants génétiqgues semblent moins marqués dans la RCH que dans la maladie
de Crohn (10 % versus 37 %) (10,11), toutefois, 60 génes de susceptibilité ont été

identifiés dans les MICI, dont 21 exclusivement dans la RCH (Figure 1).

hgenes CD genes\\---\

NOD2 GCKR \
ATG6L1 SLC22A23
Cifof30 NLRP3 \
ZNF365 PTPN22 \

1g24 1g32
6g21 6g25
7pi2 8g24 /
13q14 18q11
ICOSLG  ITLNT /

GPX4 ORMDL3
CCL2/CCL7/CCLf1/CCL8

CCRE6 LRRK2 )

Figure 1: Les génes impliqués dans les MICI

D’aprés Thompson et al, Inflamm Bowel Dis 2011, vol 17 (10).

Les GWAS (Genome Wide Association Studies), dont la premiére a été
réalisée en 2005 dans le cadre de la recherche sur la dégénérescence maculaire liée
a 'age (DMLA), ont mis en évidence une forte implication des genes du Complexe
Majeur d’Histocompatibilité (CMH), de linterleukine 23 (IL-23) et de I'IlL-10 (10).

Le principal facteur de risque de RCH est représenté par les genes HLA
(Human Leukocyte Antigens) de classe Il (11). Parmi ceux-ci, les alleles DRB1*0103
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(OR 4,6) et DRB1*1502 (OR 3,3), mais également DRB1*1309*1320*1325*1329
(DR13) sont en effet associés a des co-morbidités multiples : topographie plus
étendue, échec du traitement médical d'ou surrisque de colectomie, et
manifestations extra-intestinales (10,12). En revanche, certains géenes HLA tel que

DRA4 constituent un facteur protecteur contre la RCH (13).

Le réle de I'lL-23 a également été cité. Chez les patients présentant une RCH,
des mutations du gene codant pour cette cytokine pro-inflammatoire ont en effet été
identifiees. Ces mutations de [IlL-23 engendrent une cascade immunitaire
aboutissant, in fine, a une augmentation de la production de cytokines pro-
inflammatoires : la différenciation des lymphocytes T CD4 en cellules Th17 aboutit a
la production d’IL-17 (une autre cytokine pro-inflammatoire), elle-méme a l'origine de
la synthese d’autres cytokines pro-inflammatoires telles que I'IlL-6 ou le TNF-a. Le
blocage de I'lL-23 par un anticorps monoclonal (ustekinumab) est ainsi a I'essai dans
la maladie de Crohn, et a, pour I'heure, montré des résultats thérapeutiques

prometteurs (10) (Figure 2).

Commensal \ &
bacterial flora

Intestinal lumen

Mucus layer

ol olo k2

IL12
p35/pa0

‘ ‘..
IFNv*; TNFa o IL7

FIGURE 1. Inflammatory bowel disease pathogenesis.'” *Inflammatory bowel disease susceptibility genes. APC: antigen-pre-
senting cell; DC: dendritic cell; E: enterocyte; G: goblet cell; Hh: hedgehog; MDP: muramyl dipeptide; M0: macrophage; P:
Paneth cell; RA: retinoic acid; TLR: toll-like receptor.

‘._:rnaive 'H-ER'

Figure 2 : La cascade de réactions cytokinigues impliquées dans la

physiopathologie de la RCH

D’apres Thompson et al, Inflamm Bowel Dis 2011, vol 17 (10).
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L'IL-10 est également impliquée dans la physiopathologie de la RCH. Il s’agit
d’'une cytokine anti-inflammatoire dont plusieurs variants ont été identifiés chez les
patients atteints de RCH. L’étude expérimentale d’'un modele de souris IL-10 -/- a
permis de montrer lapparition d’'une inflammation de la muqueuse intestinale
associee a des modifications histologiques architecturales (élargissement des
cryptes, réduction du nombre de cellules en gobelet et dégénérescence des cellules
épithéliales superficielles) (10). Une surexpression des génes du CMH de classe Il a
également été démontrée chez ces souris, ceci témoignant de lintrication des
mécanismes physiopathologiques. Une nouvelle thérapie est actuellement a
I'épreuve, utilisant un recombinant génétiquement modifié de Lactococcus lactis
produisant de I'lL-10. Il s’agit pour le moment d’essais cliniques de phase Il chez les
patients atteints de RCH (10).

La fréquence des cas familiaux de MICI prouve bien I'importance des facteurs
génétiques. En effet, 3 a 30 % des enfants atteints de MICI présentent dans leur
entourage, d’autres cas de MICI (9). De méme, le risque de déclarer une MICI est de
5 a 40 fois supérieur en cas d'apparenté au premier degré présentant lui aussi une
MICI (9).

Les facteurs génétiques expliquent une part importante de la physiopathologie
de la RCH, mais ils ne sont pas l'unique étiologie en cause.

2.2. Facteurs environnementaux

L'influence des facteurs environnementaux dans la survenue de la RCH est
maintenant clairement établie. Plusieurs études ont par exemple prouvé le réle

protecteur du tabagisme et de I'appendicectomie.

Dans une étude cas-contréles de 2007, De Saussure (14) identifie un risque
de développer une RCH 2,4 fois supérieur chez les non-fumeurs ou les anciens

fumeurs comparativement aux fumeurs.

L’appendicectomie est également citée parmi les autres facteurs protecteurs.
Réalisée précocement, elle permettrait une survenue plus tardive de la RCH, une

32



activité moins importante, une réduction de la nécessité de recourir aux corticoides
et un moindre taux de rechutes, voire méme une diminution du risque de développer
la maladie (OR 0,23) (10,14). Le r6le immuno-modulateur de I'appendicectomie
serait a l'origine de cet effet protecteur.

2.3. Facteurs immunologiques et microbiote

La flore microbienne ne cesse de croitre au fur et a mesure de la progression
dans le tube digestif. Au niveau colique, celle-ci atteint 10** bactéries et plus de 400
especes différentes. La muqueuse intestinale est donc une interface majeure entre
les bactéries et le systéeme immunitaire de I'héte, particulierement dans les MICI ou
la muqueuse digestive est altérée. De nombreuses pistes de recherche sont en

cours d’exploration.

La flore microbienne se constitue dés la naissance puis change rapidement
des la premiére année de vie (11). Chez les adultes, le microbiote est relativement
stable dans le temps, mais est modulé sous l'effet de facteurs environnementaux
voire de maladies (11,15). Chez les patients atteints de RCH, une flore microbienne
différente de celle des sujets sains a été mise en évidence. On parle de
« dysbiose ». Il existe une diminution significative de la variété des souches
bactériennes de Clostridium de type IV et des bactéries impliquées dans le
métabolisme du butyrate et du propionate (15). Par ailleurs, on retrouve une
augmentation des bactéries opportunistes telles que Fusobacterium sp.,
Peptostreptococcus sp., Helicobacter sp., Campylobacter sp., de méme que
Clostridium difficile (15). D’autres agents pathogenes ont été incriminés, mais aucun

n'a fait la preuve de sa véritable imputabilité (16).

Dans les MICI, latteinte muqueuse se traduit par des érosions et
ulcérations. Deux mécanismes physiopathologiques sont retenus : il existe d’une part
une altération des meécanismes de réparation de [I'épithélium en raison de
'inflammation chronique ; et d’autre part, les jonctions serrées et I'espace para-
cellulaire sont altérés dans la RCH, ce qui favorise la pénétration des bactéries de la

lumiére intestinale vers la circulation sanguine (11). Des mutations des genes
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impliqués dans la structuration de la barriere intestinale ont été identifiées. Il s’agit
par exemple de ECM1, HNF4A ou encore CDH1, appartenant tous au complexe des

jonctions apicales (14).

Une fois la barriére épithéliale franchie, les bactéries sont reconnues par les
cellules du systéme immunitaire. Cette premiére rencontre est primordiale car elle
détermine linstauration d’'une tolérance ou au contraire, d’'une réponse inflammatoire
de I'hGte vis-a-vis des bactéries exogenes. Depuis la fin des années 1980, le role des
lymphocytes T helper (Th) a été mis en évidence dans les MICI (17). La voie Th2,
conduisant & la production de cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-5, est
classiquement incriminée dans la physiopathogénie de la RCH, a la différence de la
maladie de Crohn ou la voie Thl est mise en cause. Cependant, il a été plus
récemment démontré une implication non négligeable des cellules Thl7 dans la
sévérité de la RCH, ceci démontrant toute la complexité et les intrications des
mécanismes immunologiques contribuant a I'apparition de cette MICI. Parallélement,
un défaut des cellules T régulatrices (Treg) a également été identifié, ceci étant a

I'origine d’une inhibition des effets suppresseurs des Treg sur les cellules Th17 (18).

La dysrégulation de la balance immune est donc un des mécanismes majeurs
dans le déclenchement de la RCH, ceci conduisant aux signes inflammatoires
cliniques classiquement identifiés dans les MICI (11).

3. Diagnostic clinique et évaluation de
I’activité

3.1. Diagnostic clinique de la RCH

L'’age moyen de survenue de la RCH chez les enfants se situe entre 10 et 14
ans (2,5,8).
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Les symptdbmes évocateurs sont des douleurs abdominales, une diarrhée
sanglante, voire un ténesme. Dans les formes avancées, une perte de poids et une
franche altération de I'état général peuvent survenir.

Chez I'enfant, la RCH a une topographie volontiers étendue : 60 a 80% des
cas, ce qui est deux fois plus que chez I'adulte (19). Au diagnostic, la répartition
topographique des atteintes est globalement la suivante : 28% de formes recto-
sigmoidiennes, 35% de formes coliques gauches et 37% de formes pancoliques (8).
Au cours de I'évolution, 50% des enfants connaitront une extension de I'atteinte
initiale, pour atteindre 60% de formes pancoliques au terme d’'un délai médian de
suivi de 77 mois (8). Chez l'adulte, I'extension de I'atteinte est beaucoup plus rare
(5,20).

bY

Le diagnostic est effectué a partir d'un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques et endoscopiques (Figure 3).

Figure 3 : Aspect endoscopique d'une RCH

A gauche : RCH récente pleurant le sang, avant introduction d’un traitement
A droite : RCH ancienne, sous traitement, avec pseudo-polypes sur fond
atrophié

D’aprés les photos per-endoscopiques de la collection personnelle du Docteur A. Morali
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Bien que les manifestations cliniques restent les mémes, la RCH de début
pédiatrique se distingue par divers aspects évolutifs de la RCH débutant a l'age

adulte.

3.2. Calprotectine fécale : reflet de I'atteinte muqueuse

La calprotectine fécale est un outil biologique d’évaluation de l'activité des

MICI dont le principal avantage est d’étre non invasif.

Cette protéine est présente dans les granules des polynucléaires neutrophiles,
mais elle est également synthétisée par les monocytes et les macrophages et
représente 60% de leurs protéines cytosoliques. Le dosage de la calprotectine fécale

est ainsi le reflet du degré d'infiltration inflammatoire de la muqueuse intestinale (21).

Son dosage repose sur une technique immuno-enzymatique, de type ELISA,
apres extraction des protéines fécales (21).

Le seuil de 70 pug / g de selles est retenu pour distinguer les enfants
présentant une colite, des enfants présentant de banals troubles fonctionnels
intestinaux. Pour cette valeur de calprotectine, la valeur prédictive positive (VVP) est
de 97 % et la valeur prédictive négative (VPN) est de 77 % (21).

En cas de pathologie intestinale organique, la concentration de la
calprotectine fécale augmente davantage. La valeur pathologique seuil définie est de
150 ug / g de selles. Toutefois, chez les enfants en bas age (moins de quatre ans), la

concentration de la calprotectine fécale est physiologiquement plus élevée (21).

La calprotectine fécale est un biomarqueur corrélé a la cicatrisation muqueuse
et a la régression des anomalies anatomopathologiques (22). Aucun outil
d’évaluation consensuel de la « cicatrisation muqueuse » n’est encore clairement
défini, mais celle-ci ne peut toutefois pas reposer sur le seul critere de la
calprotectine fécale (22).
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3.3. Un concept récent : la cicatrisation muqueuse

L'objectif thérapeutique dans la prise en charge des RCH a longtemps été
d’obtenir le contrble des symptdomes cliniques. Cependant, au cours de ces dix
dernieres années, et parallelement a l'arrivée des biothérapies, le concept de
« Cicatrisation muqueuse endoscopique » est progressivement apparu, devenant le

véritable objectif a atteindre (23).

Ainsi, en 2014, la cicatrisation muqueuse pourrait étre définie par la disparition
de tout saignement, €rosion ou ulcere dans tous les segments explorés
endoscopiquement chez les patients atteints de RCH. Une anomalie de la trame

vasculaire est toutefois acceptable, a condition qu’elle soit isolée (23).

L'évaluation de la cicatrisation muqueuse repose donc actuellement sur les
analyses endoscopiques et anatomopathologiques (23). La stabilisation de la
maladie ne s’interprete ainsi plus uniguement en fonction des signes cliniques et de

la valeur de la calprotectine (23).

Seule la cicatrisation muqueuse est corrélée a la rémission clinique durable, a

I'absence de complications et a la survie sans chirurgie (24—26).

3.4. Scores d’évaluation de I'activité

L'évaluation de I'activité de la RCH est une donnée extrémement utile pour le
suivi de I'enfant et de sa maladie. Le but est en effet d’apprécier, par un score chiffré,
I'état général et digestif, et ainsi de disposer d’'un paramétre de suivi longitudinal

reproductible, fiable et simple d’utilisation.

De nombreux scores ont été testés avant d’aboutir au score clinique PUCAI,

actuellement utilisé chez I'enfant (27).

Le score clinico-biologique de Truelove et Witts a été le premier et est
actuellement encore le plus utilisé des scores chez I'adulte. Cependant, il présente

deux inconvénients non négligeables : il n'est pas spécifique de I'enfant et ne permet
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que deux gradations (légere ou sévere), ce qui le rend principalement utile pour

identifier les patients en phase de colite aigué sévere (28).

Le score de Lichtiger, exclusivement clinique, a été longtemps utilisé par
mangue de score plus performant chez I'enfant. Des tentatives de classer ce score
en catégories (rémission ; poussée légére, modérée ou sévere) ont été menées,
mais sans grande fiabilité (28). A ce jour, le score de Lichtiger est exclusivement

utilisé pour définir le score d’activité des colites aigués graves (28).

D’autres scores, tels que le score de Seo, 'Endoscopic Clinical Correlation
Index ou le Lloyd-Still Index ont été testés, mais leurs nombreux défauts et leur

caractére invasif pour certains, n’ont pas permis une utilisation pérenne (28).

Le score PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) est actuellement le
score le plus employé pour évaluer l'activité des RCH chez I'enfant (Figure 4). Son
utilisation est relativement récente puisque qu’elle remonte a 2007 (27). L'intérét de
ce score est d’étre un test non invasif (car exclusivement clinique), validé, hautement
reproductible et fiable permettant d’évaluer l'activité de la RCH chez I'enfant. Il est
établi sur la base de six items (douleurs abdominales, rectorragies, consistance des
selles, nombre de selles par jour, selles nocturnes et niveau d’activité générale) ;
chaque item est pondéré d’'un nombre de points relatif au degré de sévérité de la
maladie (27).
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@ Score PUCAI

Date : cieeceeeeaceanens

seeneeeee. NOM €t prénom du patient : ..
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Les réponses doivent refléter une moyenne quotidienne des 2 derniers jours. 5i les conditions

cliniques viennent de changer (par ex. pendant une thérapie intravéneuse intense), les
derniéres 24 heures doivent étre prise en compte. Les patients avec un score de PUCAI de
35 ou plus ont une maladie d'activité modérée a sévére et peuvent &tre non contrélés.

Douleurs abdominales

Pas de douleur
La douleur peut étre ignorée
La douleur ne peut pas étre ignorée

Saignement rectal

Pas de sang observé

Faible quantité (moins de 50% des selles)

Faible quantité (dans les selles molles)

Quantité importante (dans plus de 50% du contenu des selles)

Consistance des selles
Formées/Normales/Solides

Partiellement formées/Molles
Liquide

Nombre de selles par 24h
0-2
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6-8
>8

Selles nocturnes (tout épisode causant le réveil)

Non
Qui
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Figure 4 : Score PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)

Fiche BeSPGHAN, d’aprés Turner et al, Gastroenterology 2007, vol 133 (27).
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On distingue ainsi différents niveaux d’activité : rémission (PUCAI < 10 points),
activité légere (10 - 34), activité modérée (35 - 64) et activité sévere (> 65 points).

Une réponse clinique est définie par une baisse d’au moins 20 points du
PUCAI (27).

Bien qu’étant le score pédiatrique le plus utilisé depuis 2007, le score PUCAI
présente quelques inconvénients (27). Tout d’abord, il n’est pas adapté aux enfants
présentant une forme de topographie confinée au rectum. Bien que cela ne
représente qu’'une minorité de patients, ces atteintes distales ont souvent des
présentations cliniques et des thérapies différentes (27). Par ailleurs, le score PUCAI
ne convient pas a I'évaluation des formes graves puisque son effet plafond (valeur
maximale limitée & 65 points) ne lui permet pas de distinguer les formes séveéres, des

formes fulminantes (27).

Cependant, en pratique courante, le score PUCAI reste actuellement l'outil
d’évaluation clinigue le plus employé dans la RCH de I'enfant.

Chez les adultes, le sous-score endoscopiqgue Mayo permet d'évaluer la
séverité de la poussée de RCH (27). Ce score combine des items cliniques (comme
la fréquence des selles) et un item endoscopique (recto-sigmoidoscopie normale ou
anomalies légeres a séveres) (27) (Figure 5). Cependant, le score Mayo demeure
d'usage moins courant en pédiatrie car, outre son caractere extrémement
observateur-dépendant, il présente en plus I'inconvénient d’étre invasif et donc moins

utilisable chez les enfants (27).
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Mayo-score
UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)
(A remplir par le médecin lors de la consultation et de I'endoscopie)
< 0 : Normale
. < 1:1a2 selles en plus du nombre habituel
Frequence des selles < 2:3 a4 selles en plus du nombre habituel -
< 3 : >5 selles en plus du nombre habituel
. < 0: Absent
P?;ﬁﬁ”f;iﬁea:g 0 1: < 50% des émissions L1
< 2 :>50% des eémissions
< 0 : Quiescente
Appréciation globale < 1: Activité légere -
de la gravité < 2 Activité modéree —
< 3 : Maladie sévere
< 0 : Normal ou maladie inactive
Evaluation de la < 1: Anomalies légeres (érythéme, diminution de
séverité des |ésions la trame vasculaire, légéere fragilite)
endoscopiques (lors < 2 : Anomalies modérées (érythéme franc, I
d’'une disparition de la trame vasculaire, fragilite, érosions)
rectosigmoidoscopie) < 3 : Anomalies sévéres (saignement spontané,
ulcérations)
Total Score 1
Score <2 ! maladie inactive
Score compris entre 3 et 5:activite faible

Score entre 6 et 10 :activité modérée

Crmrm ™ H AL
LU S 4L . dLLIVILE SCVElNC

Figure 5: Score Mayo
Fiche GETAID, d’aprés Rutgeerts et al, N Engl J Med. 2005 ; vol 353 (29)

Depuis peu, un nouveau score endoscopique est en cours de validation chez
I'enfant : I'UIcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) (23) (Figure 6).
Contrairement au sous-score endoscopique Mayo, il a 'avantage de ne prendre en

compte que ses 3 items les plus reproductibles : aspect de la trame vasculaire,
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existence d’'un saignement et présence d’érosions ou d’ulcérations (23). L'item de la
friabilité est donc ici abandonné du fait de sa médiocre reproductibilité. Toutefois, le
score UCEIS n’est encore pas validé et doit donc pour le moment étre utilisé avec
prudence en pratique clinique (30).

ULCERATIVE COLITIS ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (UCEISZ)
(A remplir par le médecin lors de la coloscopie)

Trame vasculaire normale
2 0 nomal avec arborisation capillaire
Trame nettement visible
vasculaire | 9 1 Disparition partielle Disparition partielle de la |
trame vasculaire
0 2 Disparition Disparition compléte de la
trame vasculaire
Absence de sang visible
00 : Aucun
Traces de sang coagulé a la
O 1 : mugueux surface de la mugueuse,
lavable lors de I'endoscopie
: Présence de sang frais en
Salgnement | - 5 - | yminal, discret faible quantité dans la -
lumiére
Présence nette de sang frais
: : . dans la lumiére OU
S:Iésé.rléummal modere ou suintement hémorragigue de
la muqueuse persistant
aprés lavage
O 0 : Aucune Absence d'ulcération visible
. : Ulcérations planes (<5mm) a
Erosions & | 2 1 - Erosions fond blanc ou jaune
Ulcéres Ulcérations planes (=5mm), Lo
{Iésions les | O 2 : Ulcérations superficielles| recouvertes d’'un enduit —
plus sevéres) fibrineux
L Ulcérations creusantes, a
O 3 : ulcérations profondes bords surélevés

Figure 6 : Score UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity)
Fiche du GETAID, d’'apres Travis et al. Gut 2012, vol 61 (30).
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4. Pathologies associées ala RCH

4.1. Maladies digestives extra-intestinales associées

Les pathologies hépato-pancréato-biliaires sont les manifestations digestives
extra-intestinales les plus communément associées aux MICI. Trois cadres
nosologiques sont évoqués.

Les cholangites sclérosantes primitives (CSP), les hépatites auto-immunes
(HAI) et les pancréatites auto-immunes (PAI) semblent étre expliquées par la méme
physiopathologie que celle de la RCH : facteurs génétiques (genes HLA), altération
de l'auto-immunité et environnement microbiologique modifié (29).

Les lithiases du cholédoque, les thromboses veineuses portales, de méme
gue les abces hépatigues sont considérés comme ayant une évolution paralléle a la
RCH : favorisés par des anomalies de I'absorption des sels biliaires et par I'état
d’hypercoagulabilité da a l'inflammation chronique (31).

Enfin, certaines hépatites et pancréatites résultent des effets indésirables des
thérapeutigues employées dans la RCH et sont donc qualifiées de « iatrogéniques

médicamenteuses » (31).

Peu d’études pédiatriques existent, mais chez I'adulte, de nombreux auteurs
ont déja mis en évidence la fréequence de I'association entre la RCH et les atteintes
hépato-biliaires (32,33). L’explication la plus habituelle a I'élévation transitoire des
transaminases est l'activité méme de la RCH (33). Par ailleurs, plusieurs études
rapportent la présence non exceptionnelle de modifications histologiques hépato-
biliaires modérées chez les patients atteints de RCH. Pour autant, celles-ci
surviennent sans étre associées a un retentissement biologique et sans étre liées ni
a l'activité, ni a I'extension de la RCH (33). Dans d’autres cas en revanche, ces
modifications histologiques sont associées aux lésions rencontrées dans la
cholangite sclérosante primitive (33). L’association de la RCH a des perturbations du
bilan hépatique, et, a fortiori, a une cholangite sclérosante primitive, a un impact
négatif majeur sur I'évolution a long terme avec diminution non négligeable de la

survie (40 ans versus 80 ans) (32). En revanche, I'absence de perturbation du bilan
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hépatique durant les premieres années de suivi serait en faveur de I'absence de

survenue ultérieure de complications hépato-biliaires (33).

Les atteintes pancréatiques liees a la RCH sont plutét rares chez I'enfant.
Dans I'étude de Le Large-Guiheneuf C. en 2002 (34), 27% des enfants atteints de
MICI présentaient une pancréatite symptomatique ou non. La séveérité de la RCH
était un facteur significativement associé a la survenue de pancréatites, mais son
extension, en revanche, n’était pas identifiée comme un critére discriminant. Dans
cette méme étude francaise, 25% des pancréatites étaient dues aux thérapeutiques
utilisées, et notamment a I'azathioprine et aux dérivés du 5-ASA (34). Toutefois le
critere retenu étant une amylasémie supérieure a 2*n, il est possible que ces 25 %
aient été surévalués par rapport au seuil plus spécifique et actuellement retenu d’'une

lipasémie supérieure a 3*n.

Chez les adultes, de nombreuses études rapportent également la survenue
d’atteintes pancréatiques auto-immunes lors de I'évolution des RCH (35,36). La
prévalence rapportée de cette association est de 5,6 a 7 % et elle témoigne d’'une

plus grande sévérité de la RCH (36).

4.2. Maladies extra-digestives associées

La RCH peut également s’associer a de nombreuses manifestations extra-
digestives. Certaines sont en relation directe avec la sévérité de la maladie (mono- et
oligo-arthrites), d’autres suivent un cours indépendant (spondylarthite ankylosante,
uveite) (37).

4.2.1. Atteintes articulaires

Les atteintes articulaires sont les plus fréquentes (38) et peuvent étre classées

en 4 types.

44



Les mono-arthrites périphériques concernent 15-20% des patients présentant
une MICI. Elles atteignent surtout les chevilles et les genoux. Leur incidence est plus
marquée dans la maladie de Crohn que dans la RCH.

Les spondylarthrites se rencontrent chez 3-6% des patients. Elles sont
cliniguement et radiologiquement indissociables des spondylarthrites ankylosantes
idiopathiques et sont fréquemment associées au HLA-B27 (53-75% des cas).

Les sacro-ilites bilatérales constituent le troisieme type de manifestations
articulaires associées aux MICI. Elles touchent 4-18% des patients.

Enfin, des complications rhumatologiques non auto-immunes peuvent survenir
dans les MICI, telles que de l'ostéoporose, des arthrites septiques et des
complications liées a la corticothérapie (39). Nous ne les développerons pas dans ce

travail.

La plupart de ces manifestations coincident avec une poussée de MICI, et
évoluent favorablement aprés une colectomie (40). L'incidence des atteintes
articulaires augmente avec la durée dévolution de la maladie (41), mais leur

survenue n’est en revanche pas systématiqguement liée a la séverité de la MICI (38).

4.2.2. Manifestations cutanées

Des manifestations cutanées telles que le pyoderma gangrenosum peuvent
également survenir. Farhi (42), dans une étude prospective menée en France entre
2000 et 2005, mettait en évidence une association significative entre la survenue
d’'un pyoderma gangrenosum, une histoire familiale de RCH, la topographie

pancolique et la présence d’une atteinte oculaire (42).

Les lésions psoriasiques font aussi partie des atteintes dermatologiques
associées aux MICI. De substratum auto-immun également, le psoriasis est une
manifestation dermatologique trés fréquente dans la RCH, concernant 7 a 11 % des
patients adultes atteints de MICI versus 1 a 3 % dans la population générale (43). De
facon plus surprenante, des lésions psoriasiques peuvent également apparaitre au
cours du traitement des MICI, suite a l'utilisation des biothérapies (infliximab et
adalimumab). On parle alors de psoriasis paradoxal. Sa physiopathologie est encore

mal comprise (44).
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4.2.3. Manifestations neurologiques

Des atteintes neurologiques sont également décrites : thromboses cérébrales,
pathologies de la substance blanche du systeme nerveux central et atteintes du
systéme nerveux périphérique. Dans son étude, Lossos (45) évoquait des
manifestations neurologiques chez 3% des patients atteints de MICI. Toutefois, ces

atteintes étaient moins fréquentes dans la RCH que dans la maladie de Crohn (45).

4.2.4. Autres manifestations extra-digestives

Les atteintes oculaires, pulmonaires, musculaires (myosite, myasthénie) et les
vascularites font également partie des manifestations extra-digestives

potentiellement associées a la RCH, mais leur incidence est moindre.

4.3. Agrégation de maladies auto-immunes

Comme précédemment exposé, la RCH peut s’accompagner de diverses
pathologies digestives et extra-digestives, dont certaines partagent un mécanisme
auto-immun similaire a celui de la RCH. L’association de plusieurs pathologies auto-
immunes n’est ainsi pas si exceptionnelle que cela chez I'enfant. Dans I'étude de La
Russo (46) menée en Europe du Nord et aux Etats-Unis en 2006, 70 a 85% des
enfants atteints de cholangite sclérosante primitive souffraient conjointement d’'une
MICI. L’age moyen au diagnostic était de 13-14 ans, avec une prédominance
masculine. Saarinen (47) rapportait quant a lui que 25% des MICI associées a une
cholangite sclérosante primitive étaient également associées a d’autres pathologies
auto-immunes, versus 9% seulement parmi les MICI non associées a une cholangite

sclérosante.

Les pathologies auto-immunes associées sont variées : thyroidite, arthrite,
maladie coeliaque voire lupus systémique (1,48). Dans l'étude d’Ordonez (1) de

2012, des auto-anticorps étaient présents chez 70-80% des patients présentant une
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agrégation de maladies auto-immunes versus 45% des patients atteints de RCH

isolée.

Ces cas particuliers d’association de multiples maladies auto-immunes chez
certains enfants atteints de RCH s’expliqueraient en partie par une surreprésentation
du HLA-DRB1*03 (47).

4.4. Distinction entre RCH de forme classique et de forme

associée a l'auto-immunité

En 2012, Ordonez (1) a étudié une cohorte de 57 enfants suivis a I'Hopital
Necker (Paris): 28 enfants présentant une RCH associée a une ou plusieurs
pathologies auto-immunes (groupe « colite associée a I'auto-immunité » : CAl (Colitis
associated with Auto-Immunity)) appariés avec 27 enfants présentant une RCH
isolée (groupe RCH « classique » : CUC (Classical Ulcerative Colitis)). D’apres ses
constatations, ces deux entités différaient par bien des aspects, tant du point de vue

clinique, gu’histologique, endoscopique ou encore immunologique (1).

D’aprés cette étude (1), au plan physiopathologique, les formes classiques de
RCH étaient associées a une réponse Th2 alors que les formes associées a I'auto-
immunité étaient plutbt reliées a une réponse Thl.

L’'age des premiers symptomes était plus précoce en cas de colite classique
(9,5 ans) qu’en cas de colite associée a I'auto-immunité (10 ans), mais le délai entre
le début des symptomes digestifs et le diagnostic de RCH était significativement plus
long en cas de colite associée a l'auto-immunité (11 mois) qu’'en cas de colite
classique (6,1 mois).

En revanche, dans cette étude (1), les colites associées a l'auto-immunité,
bien que de topographie plus étendue (pancolique), étaient moins sévéres et se

compliquaient moins frequemment de rechutes que les colites classiques.
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Dans certaines études menées chez les adultes (35,36), en revanche, il
existe, une association entre la survenue de pancréatites auto-immunes et la

sévérité des RCH.

Dans I'étude d’Ordonez (1), 26 des 27 enfants du groupe « RCH associée a
I'auto-immunité » présentaient des anomalies du bilan hépatique deés le diagnostic de
la RCH versus aucun des 26 enfants du groupe « RCH classique ».

Par ailleurs, une histoire familiale de RCH était plus frequemment identifiée

chez les enfants présentant une RCH associée a l'auto-immunité (1).

Sur le plan immunologique, la présence d’auto-anticorps était plus fréquente
chez les colites associées a I'auto-immunité que les colites classiques : positivité des
anticorps anti-muscle lisse chez 16/28 cas versus 0/27 cas respectivement ; de

méme pour les anticorps anti-nucléaires : 7/28 enfants versus 0/27 respectivement.

L’analyse anatomopathologique distinguait également deux pathologies
différentes. Dans les RCH associées a l'auto-immunité, l'infiltrat était composé de
cellules éosinophiles, alors que dans les colites classiques, il s’agissait de
polynucléaires neutrophiles. Les abces cryptiques étaient retrouvés dans 100% des

colites classiques et seulement 46% des colites associées a I'auto-immunité.

Enfin, la prise en charge thérapeutique était également différente. Dans
I'étude d’Ordonez (1), le recours aux corticoides était plus fréquent chez les enfants
atteints de colite classique (44% versus 18% en cas de colite associée a l'auto-
immunité), mais il n’existait pas de difféerence quant a la corticodépendance. Le
traitement de maintien de la rémission par la sulfazalazine ou la mésalamine était
plus efficace dans les colites associées a [lauto-immunité (17/28 enfants)
comparativement aux colites classiques (8/27 enfants). Le recours aux biothérapies
était en revanche davantage nécessaire dans les colites classiques (81%) que dans

les colites associées a I'auto-immunité (46%) (1).

L’hypothese de l'existence de deux entités différentes a déja été émise
précédemment. Dans une étude menée chez des patients adultes de la Mayo Clinic
en 2005, Loftus (49) rapportait une survie globale a cing ans significativement réduite

chez les patients atteints de MICI associée a une cholangite sclérosante primitive
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(79%) comparativement aux MICI isolées (97%). Saarinen (47) affirmait également
que la survenue de maladies auto-immunes était plus fréquente parmi les patients
présentant une MICI associée a une cholangite sclérosante primitive, que chez les
patients présentant une MICI isolée, sans atteinte hépatique.

Jusqu’a present, il était admis que les RCH pédiatriques comprenaient un
sous-groupe de patients présentant des maladies auto-immunes associées. Mais en
conclusion de son étude, Ordonez (1) remet en cause, de fagon originale, cette
notion, et isole un véritable groupe de patients présentant des pathologies auto-
immunes au sens général du terme, dont un sous-groupe présente une atteinte

colique de type recto-colite.

Nous verrons si dans notre étude, nous pouvons tirer les mémes conclusions et

donc optimiser la prise en charge de ses enfants.

5. Prise en charge thérapeutique

Les recommandations de I'ECCO et de I'ESPGHAN parues en 2012 (19)
constituent des lignes de conduite consensuelles permettant I'uniformisation des

prises en charge thérapeutiques des patients atteints de RCH.

5.1. Dérivés du 5-ASA

Les dérivés oraux du 5-ASA (mésalazine, sulfasalazine...) sont recommandés
(consensus a 93%) (19) en traitement d’induction de la rémission et en premiere
intention, chez les enfants atteints de RCH de séveérité Iégéere a modérée, ainsi que
pour le maintien de la rémission, quels que soient les traitements initialement utilisés

(grade de recommandation D) (Annexe 1).
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Pour une plus grande efficacité, le 5-ASA par voie orale peut étre associé au
5-ASA topique (lavements par voie anale). Cette combinaison favorise I'obtention
d’'une amélioration clinique conduisant a une rémission en quatre a huit semaines

dans les colites lIégeres a modérées, méme en cas de topographie étendue (19).

Les effets indésirables, communs a tous les dérivés du 5-ASA, comprennent :

- des réactions d'hypersensibilité : céphalées, frissons, arthralgies, myalgies,
prurit cutané, hyperéosinophilie. Leur survenue impose l'arrét immédiat et définitif du
médicament.

- des péricardites et, plus rarement, des myocardites se manifestant par des
douleurs thoraciques et une dyspnée, réversibles a l'arrét du traitement. Elles contre-
indiquent formellement toute réintroduction du traitement.

- des pneumopathies interstitielles se traduisant par une toux fébrile, et
évoluant exceptionnellement vers une fibrose pulmonaire.

- des pancréatites aigués, d'évolution bénigne, mais imposant l'arrét définitif
du médicament.

- une cytolyse hépatique

- des néphrites tubulo-interstitielles parfois non réversibles

- des troubles digestif : nausées, vomissements, dyspepsie, voire aggravation

des symptémes de la RCH (50).

La mésalazine et la sulfasalazine sont les dérivés de choix du 5-ASA. La
mésalazine per os est administrée a la posologie de 60-80 mg / kg / j en deux prises,
et la sulfasalazine a celle de 40-70 mg / kg / j en deux prises.

Il n’existe aucune preuve de la supériorité de la sulfasalazine par rapport a la
mésalazine. La sulfasalazine, chef de file et molécule la plus ancienne de la famille
des dérives du 5-ASA, présente certes plusieurs avantages (19): elle est
particulierement efficace dans le traitement des arthropathies associées a la RCH,
est peu onéreuse et est disponible sous forme liquide. Malheureusement, la
sulfasalazine est pourvoyeuse d'effets indésirables plus nombreux que ceux des
autres dérivés du 5-ASA, du fait de complications spécifiques : éruptions cutanées,

anémies hémolytiques, leucopénies et thrombopénies (51).
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Les nouvelles molécules dérivées du 5-ASA telles que la mésalazine et
I'olsalazine offrent quant a elles I'avantage de posséder la méme efficacité que la

sulfasalazine, tout en causant moins d’effets indésirables.

En cas de non-efficacité apres deux semaines d’utilisation rigoureuse du 5-
ASA, une thérapie alternative doit étre envisagée : ajout d’'un traitement topique (s’il

n'a pas deéja été associé), voire corticothérapie générale.

En cas de suspicion d’intolérance aigué au 5-ASA, la régression des signes a
I'arrét du traitement et leur récidive en cas de reprise de celui-ci permettent de poser
le diagnostic d’intolérance médicamenteuse. L'’utilisation ultérieure des traitements

par 5-ASA est alors contre-indiquée chez ces patients.

5.2. Azathioprine

L'article conjoint de 'ESPGHAN et de 'ECCO (19) permet d'établir les
principales recommandations 2012 quant a l'utilisation de I'azathioprine dans la RCH
de I'enfant.

L’azathioprine est un traitement immuno-modulateur. Elle appartient a la
classe des thiopurines qui comprennent l'azathioprine et la 6 mercapto-purine.
L’azathioprine est recommandée (consensus a 89%) en traitement de maintien de la
rémission chez les enfants intolérants au 5-ASA, chez ceux présentant des rechutes
fréquentes (plus de deux a trois par an) ou encore en cas de cortico-dépendance
(grade de recommandation C) (19,52). Les thiopurines sont inefficaces pour induire

une rémission (grade de recommandation C) (Annexe 1).

L’effet thérapeutique des thiopurines n’est atteint que 10 a 14 semaines aprés
le début du traitement (53). La dose cible est de 2,5-3 mg / kg / jour en une prise

unique (19).

Les principaux effets indésirables de l'azathioprine sont les pancréatites

(précoces et par idiosyncrasie), la myélosuppression et les hépatites (19).
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Avant de débuter un traitement par thiopurines, I'analyse du génotype ou de
I'activité enzymatique de la thiopurine méthyltransférase (TPMT) est recommandée
afin de prévoir et de minimiser le risque de survenue des effets indésirables (19).
L’enzyme TPMT participe au métabolisme des thiopurines et sa mutation prédispose
a la survenue d’effets secondaires, notamment d’'une immuno-suppression. En cas
de mutation a I'état hétérozygote (10 %), les thiopurines peuvent étre utilisées, a
condition que ce soit a faible dose et sous surveillance stricte ; en cas de mutation
(génotypes TPMT 3*A, 3*B ou *2) a I'état homozygote (3%), les thiopurines sont en

revanche formellement contre-indiquées (19).

Une fois le traitement instauré, la surveillance de la toxicité des thiopurines
repose sur le dosage régulier de ses métabolites dérivés : 6-thioguanines (6-TGN) et
6-méthyl-mercaptopurines (6-MMP) (19,54).

Les thiopurines sont donc un traitement efficace dans le maintien de la
rémission, mais leurs effets indésirables, potentiellement sévéres, imposent un suivi
régulier : analyse du gene TPMT avant introduction du traitement; puis dosage
régulier des métabolites dérivés, surveillance rigoureuse de 'hémogramme (avec le

compte des réticulocytes) et du bilan hépatique (55) une fois le traitement instauré.

Toutefois, le métabolisme des thiopurines est complexe, et fait intervenir
différentes enzymes (TPMT, ITP), ce qui expliqgue que la majorité des cas de
complications hématologiques rapportées l'aient été chez des patients ne présentant
aucune mutation de TPMT (55).

5.3. Biothérapies

Les biothérapies actuellement disponibles sont [linfliximab (IFX) et

'adalimumab (ADA), deux anticorps monoclonaux.

L’'IFX est recommandé (consensus a 93%) chez les enfants de 6 a 17 ans
présentant une RCH active ou cortico-dépendante, non contrélée sous 5-ASA et

thiopurines (grade de recommandation B) (Annexe 1) (19).
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Le traitement par IFX comporte une phase d’induction suivie d’'une phase
d’entretien. A la phase d’induction, les perfusions sont réalisées selon le schéma
séquentiel suivant (exprimé en semaines) : SO, S2 et S6, a la dose de 5 mg / kg.
Lors de la phase d’entretien, le traitement repose sur des perfusions toutes les 8
semaines a la dose de 5 mg / kg. Dans une étude menée en 2012 chez des enfants
de 6 a 17 ans présentant une RCH active, Hyams (56) rapportait qu'a S8, 73 % des
enfants sous infliximab a la dose de 5 mg / kg, présentaient une réponse clinique
(réduction du score May@ 30 % et = 3 points, et diminution du sous -score de
rectorragies = 1 point ou sous-score < 1), 40 % étaient en rémission clinique (score
Mayo < 2 sans aucun sous -score > 1), et 68 % présentaient une cicatrisation

muqueuse (score Mayo endoscopique de 0 ou 1).

En cas de réponse insuffisante a I'lFX, le traitement peut étre optimisé. Deux
stratégies thérapeutiques sont envisageables et peuvent étre combinées : augmenter
la dose a 10 mg / kg / 8 semaines ou réduire lintervalle entre deux perfusions.
D’aprés une autre étude de Hyams (57), menée en 2010, chez des enfants de moins
de 16 ans présentant une MICI, 16 % devaient bénéficier d’'un traitement par IFX.
Parmi ces patients, une adaptation des doses d’entretien était nécessaire chez 53 %
des patients, que ce soit par augmentation des doses (33 %), rapprochement des

perfusions (8 %) ou optimisation reposant sur ces deux parametres (12 %).

L'infliximab représente donc une option thérapeutique tres intéressante en
troisieme ligne de traitement dans les formes actives et séveres. Il permet d’obtenir
le sevrage en corticoides chez 38% des enfants apres 12 mois de traitement (20) et

d’éviter la colectomie a deux ans chez 61 % des enfants.

Le suivi biologique de l'efficacité du traitement repose sur le dosage du taux
résiduel d’'IFX et sur la recherche d’anticorps anti-IFX (19). En cas de taux résiduel
bas, la dose d'IFX peut étre augmentée pour assurer une meilleure efficacité. Par
ailleurs, un taux résiduel bas associé a la présence d’anticorps anti-IFX, suggere un
échappement au traitement et peut également conduire a augmenter les doses

d’IFX, voire a recourir a une autre thérapeutique (19).

Les biothérapies, ainsi que [l'azathioprine, en tant que traitements

immunosuppresseurs, imposent un suivi régulier sur les plans dermatologique
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(consultation tous les ans en l'absence de recommandations officielles (58),
photoprotection) et vaccinal (mise a jour du calendrier avant de débuter le traitement

et vaccination par PNEUMO 23®, puis schéma vaccinal classique) (19).

Le traitement par IFX n'est pas exclusivement prescrit en monothérapie.
D’autres traitements tels que 'azathioprine, peuvent étre utilisés concomitamment. ||
n'existe pas de consensus clairement établi (comme I'étude « SONIC » (59) dans la
maladie de Crohn) quant a l'utilisation conjointe de I'lFX et des thiopurines (19), et la
balance bénéfice-risque doit étre consciencieusement étudiée. L’association des
deux traitements a pour but de réduire 'immunogénicité de I'IFX et d’améliorer son
efficacité, mais constitue cependant un surrisque d’infections et de dégénérescence

maligne, précisément en raison de son action sur I'auto-immunité (60).

5.4. Corticothérapie

La corticothérapie orale est utilisée dans le traitement d’induction de la
rémission, mais non pour son maintien, en raison de ses nombreux effets
indésirables, notamment sur la croissance (grade de recommandation C) (Annexe 1)
(19). Quatre-vingt pour cent des enfants atteints de RCH bénéficient d’une

corticothérapie au cours des trois mois suivant le diagnostic (19).

Les corticoides oraux sont toutefois recommandés (consensus a 96 %) dans
les RCH modérées associées a des symptoémes systémiques, dans les RCH séveéres
ou chez les enfants en échec de traitement par 5-ASA (grade de recommandation D)

(19). La corticothérapie intra-veineuse est réservée aux RCH séveres.

La dose de prednisone/prednisolone est habituellement de 1 mg / kg / j. Apres
huit semaines de traitement, une réponse clinique est obtenue dans 90 % des cas et

une cicatrisation muqueuse dans 40% des cas (61).

La corticodépendance est définie soit par une rémission sous corticoides
associée a une récidive des symptdbmes des la baisse des posologies en-dessous
d’un certain seuil, soit par I'impossibilité d’interrompre le traitement au bout de 14 a

16 semaines (19). Chez I'enfant en particulier, la corticodépendance doit étre évitée
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au maximum compte-tenu des effets déléteres sur la croissance de la corticothérapie

au long cours.

En effet, méme avec des doses adaptées au poids et avec de faibles
posologies de 0.3 mg / kg / j (62), les effets indésirables de la corticothérapie
prolongée sont principalement I'ostéoporose et le retard de croissance staturale.
D’autres effets indésirables tels que le glaucome, le diabéte et la cataracte peuvent

eégalement étre cortico-induits.

Aussi la corticothérapie doit étre exclusivement réservée linduction de la
rémission. Le traitement d’épargne cortisonique repose sur le 5-ASA et les
thiopurines voire les biothérapies, et doit donc tres rapidement étre débuté en relais
de la corticothérapie initiale (19). En cas de rechute des rectorragies, I'escalade
thérapeutiqgue sera la suivante : traitement topique par 5-ASA puis 5 ASA per o0s
puis, uniguement en cas d’échec, a nouveau une corticothérapie orale, mais de

courte durée (19).

5.5. Chirurgie

La colectomie n'est pas anodine, c’est pourquoi ses indications restent
limitées :
* recto-colites actives ou cortico-dépendantes malgré un traitement maximum par 5-
ASA, thiopurines ou biothérapies (consensus a 96%, grade de recommandation
D) (Annexe 1) (19)

besoins transfusionnels, asthénie marquée ou qualité de vie médiocre (19)

Le risque cumulé de colectomie est de 8% a un an, 15% a trois ans et 20% a
cing ans (8). Les facteurs de risque majeurs de colectomie sont la présence de
manifestations extra-intestinales au diagnostic (HR 3,5), et I'extension de I'atteinte
(HR 13,3) (8). En revanche, I'age au diagnostic, le sexe, les maladies associées
(d’'origine auto-immune telles que la spondylarthrite ankylosante, le lupus

érythémateux, ou le psoriasis), le délai entre le début des symptomes et le
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diagnostic, et l'utilisation de corticoides au diagnostic ne semblent pas étre associés

a un surrisque de colectomie (8).

Thérapeutique de derniére ligne, la colectomie n’est en effet pas dénuée de
risques, comme en témoigne I'étude de Barrena (63) en 2009. Sur 29 colectomies
réalisées (27 % des enfants suivis pour une RCH), neuf avaient di étre pratiquées
en urgence (mégacolon toxique ou complication hémorragique) et un décés était
survenu. Par ailleurs, le nombre de complications post-opératoires n’était pas
négligeable : abces intra-abdominaux, fistules, pouchites et sténoses notamment,
concernaient 14 des 29 enfants opérés. Réalisée en situation d’'urgence, les risques
liés a la chirurgie étaient augmentés et conduisaient par ailleurs a réintervenir un

minimum de deux fois chez chaque enfant (63).

Plusieurs techniques chirurgicales peuvent étre employées. Le plus souvent, il
s’'agit d'une colectomie avec anastomose iléo-anale ou iléo-rectale (19).
L’'anastomose iléo-anale consiste en la confection d'un réservoir. Cette technique
expose, outre les troubles de la continence, a un risque d'infertilité et n'est pas
privilegiée chez les jeunes filles nullipares (19). L'anastomose iléo-rectale, ne
comporte pas ce risque de lésion des organes pelviens, mais nécessite, en
revanche, une surveillance attentive du segment digestif restant, en raison du risque

de persistance voire de récidive de la RCH sur le rectum laissé en place.

Lorsque cela est possible, lintervention se déroule en deux temps avec
résection colique et confection d’'une iléostomie de décharge dans un premier temps,
puis rétablissement de la continuité dans un second temps (19). Dans les cas ou la
confection d’un réservoir n'est pas immédiatement possible (malnutrition séveére,
hautes doses de corticoides), lintervention doit étre effectuée en trois temps
(premier temps dédoublé avec colectomie d’abord, puis confection d’une poche dans

un deuxieme temps) (19).

La complication majeure de la colectomie avec confection d’un réservoir est
la survenue d’'une pouchite, qui correspond a une inflammation du réservoir iléal ou
iléo-anal. La pouchite est relativement fréquente puisqu’elle touche 30 a 75% des
patients (19). Son traitement repose sur une antibiothérapie par ciprofloxacine ou

métronidazole durant 14 jours (19). Les probiotiques peuvent étre employés dans
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les pouchites récurrentes afin de maintenir la rémission induite par les antibiotiques
(19). Plus recemment, I'option d’un traitement par transplantation fécale a été testée.
Cette thérapeutique apparait prometteuse chez les patients atteints de pouchites

réfractaires (5-30 %) ou associées a des infections a Clostridium difficile (64).

De nombreuses études ont analysé [linfluence des thérapeutiques
médicamenteuses déja existantes sur le risque de colectomie. Sandborn (65)
rapportait une réduction de 7 % du risque de colectomie aprés 54 semaines
d’infliximab. D’apres Chaparro (66), 2/3 des colectomies seraient évitées grace a
I'infliximab, chez les patients cortico-résistants en échec de la ciclosporine. En
revanche, pour Williet (67), le risque de colectomie n’est en rien influencé par la prise
de 5-ASA, d’azathioprine ou encore d’anti-TNF. Cannom (68) souligne quant a lui
'absence de changement du nombre total d'actes chirurgicaux réalisés, malgré
I'utilisation croissante de I'infliximab. Les avis restent donc encore trés partagés, et le

recours a la chirurgie ne demeure donc qu’exceptionnel.

5.6. Ciclosporine

La ciclosporine fait partie des médicaments dits « de sauvetage ». D’abord
utilisée pour prévenir le rejet apres les transplantations d’organes, la ciclosporine a
ensuite été utilisée dans la RCH pour diminuer la production de cytokines pro-
inflammatoires et induire I'apoptose des lymphocytes T (66). Son efficacité a été

démontrée dans plusieurs études, mais son utilisation reste délicate.

En effet, si la réponse a court terme est de 81 %, la ciclosporine ne permet, a
long terme, d'éviter la colectomie que chez 39 % des enfants (69). De plus, ses
effets indésirables sont nombreux : néphrotoxicité, infections graves, paresthésies,
hypomagnésémie, hypertension artérielle, hypertrichose, céphalées, hyperkaliémie,
convulsions, voire, mais plus rarement, déces (69). Aussi, dans le cadre des
traitements dits « de sauvetage », la ciclosporine n’est désormais plus utilisée en

premiére intention, et a cédé sa place a I'infliximab.
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5.7. Nouvelles molécules : tofacinib et vedolizumab

De nouvelles molécules ont fait leur apparition pour le traitement de la RCH
dans le but d’apporter des solutions thérapeutiques aux enfants en échec des
traitements classiques, et notamment, de linfliximab. Plusieurs molécules ont été
testées, mais certaines n'‘ont eu gqu’'une utilisation trés limitée en raison de leurs

effets secondaires déléteres (natalizumab par exemple) (70).

Le tofacinib, un inhibiteur de JAK 1 et JAK 3, semblerait efficace dans le
traitement de la RCH, en supprimant la réponse Th2 (prépondérante dans la RCH) et
en potentialisant les réponses Thl et Thl7 (71). Les essais ne sont actuellement
gu’en phase 2, destinée a faire la preuve de l'efficacité et de la sécurité du tofacinib
dans la RCH, mais les études de phase 3 ne sauraient tarder.

L'autre classe thérapeutique a I'essai est représentée par les antagonistes des
intégrines, molécules d’adhésion a la surface des cellules, impliquées dans la
migration des leucocytes (70). Il semblerait en effet que l'invasion de la muqueuse
intestinale par les leucocytes joue un réle dans la pathogénie des MICI. Ainsi, le
vedolizumab est un nouvel antagoniste des intégrines, avec la particularité de ne
cibler que les intégrines spécifiques de l'intestin, contrairement au natalizumab qui
ne possédait pas cette spécificité et était donc a l'origine d’effets secondaires graves
tels que des leucoencéphalopathies multifocales progressives (Figure 7). Pour
I'heure, les études concernant le vedolizumab témoignent d’une bonne efficacité
pour l'induction et le maintien de la rémission chez les patients atteints de RCH

modérées a séveres et en échec des traitements classiques (70).

Toutefois, ces études n'ont été menées que chez les adultes et nécessitent
donc d’étre validées chez les enfants avant que ces traitements puissent étre

intégrés dans I'arsenal thérapeutique des RCH pédiatriques.
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Figure 7 : Mécanismes d'action des nouvelles molécules dans le traitement de

la RCH
D’aprés Lobaton et al, Aliment Pharmacol Ther. 2014, vol 39 (72)

5.8. Méthotrexate

Le méthotrexate est une thérapeutique employée dans la maladie de Crohn,
mais dont I'utilisation n’était pas recommandée dans la RCH jusque-la.

De nouvelles études ont cependant mise en évidence un intérét thérapeutique
potentiel. Herfarth (73), dans une méta-analyse de 2010, concluait a son efficacité
chez les patients cortico-dépendants et en échec ou intolérants a I'azathioprine.
Willot (74) confirmait également l'efficacité du méthotrexate dans l'induction de la
rémission a long terme chez les patients pédiatriques en échec des thiopurines ou
des anti-TNF. Toutefois, dans cette étude, les effets indésirables du méthotrexate,
tels que les troubles digestifs (nausées), les perturbations du bilan hépatique voire
les atteintes médullaires ou pulmonaires (73,74), imposaient I'arrét du traitement
dans 15 % des cas (74).
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5.9. Microbiote et nouvelles thérapeutiques

Un des mécanismes physiopathologiques évoqué dans les MICI est la dysbiose
(75). Les études récentes s’intéressent donc a I'intérét de traitements agissant sur la

flore microbienne intestinale.
5.9.1. Probiotiques

De récentes études ont mis en évidence lintérét des probiotigues dans le
traitement des MICI, et notamment de la RCH (76). Dans une méta-analyse menée
parmi des patients adultes, Shen (76) relate un effet bénéfique des probiotiques en
traitement d’induction de la rémission des RCH ainsi qu’en traitement de maintien de

la rémission.

D’autres études rapportent que des souches d’E. coli Nissle 1917 pourraient avoir
un réle d’antagoniste envers les bactéries pathogéenes telles que Salmonella
enteritidis (76).

Toutefois, les études concernant les probiotiques doivent encore étre
approfondies car le choix de la bactérie, de la dose, ainsi que de la durée de
traitement ne sont encore pas définis (76).

5.9.2. Transplantation fécale

La transplantation fécale est un des traitements récemment proposés dans la
RCH. Dans l'étude pédiatrique pilote de Kunde (77), cette nouvelle thérapeutique
permettait une réponse clinique chez 78 % des enfants apres une semaine de
traitement avec maintien de la réponse clinigue chez 67 % des enfants & un mois
(77). Bien que ce traitement soit prometteur car potentiellement efficace et bien
toleré en termes d’effets indésirables (77), les études pédiatriques restent peu
nombreuses et des données complémentaires nécessitent d’étre colligées avant de

recourir a un tel traitement.
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6. Suivi évolutif et pronostic

6.1. Objectifs de la prise en charge sur le long terme

La RCH est une maladie chronique imposant un suivi régulier et sur le long
terme.

Un des parametres a surveiller attentivement est la croissance staturo-
pondérale, bien que cela soit davantage évident dans la maladie de Crohn que dans
la RCH. Chaque consultation doit donc comporter une évaluation des données
anthropométriques afin de dépister et de prendre en charge le plus précocement
possible, tout ralentissement de la croissance did a I'état inflammatoire intrinséque
aux MICI ou aux thérapeutiques employées. Actuellement, seuls 7 a 8 % des enfants
atteints de MICI ont une taille inférieure a — 2 DS, ce qui témoigne bien de I'efficacité

des démarches préventives (9).

La prise en charge thérapeutique des enfants atteints de RCH a également
pour objectif de leur permettre de vivre la vie la plus proche possible de celle des
enfants de leur age. Dans son étude, Ferguson (78) rapportait toutefois que 50 %
des enfants atteints de MICI estimaient, 14 ans en moyenne apres le diagnostic, que
leur MICI avait représenté un handicap pour leur éducation et leur carriere
professionnelle. Dans cette méme étude, 57 % des enfants atteints de MICI avaient
di s’absenter de I'école pendant au moins deux mois, et 21 % avaient été contraints

de ne pas se présenter a un examen (78).

Un aménagement du temps scolaire est toujours envisageable, mais malgré
cela, le non-contrbéle de la RCH impacte obligatoirement le cursus des enfants. Le
maintien d’'une scolarité normale est donc bien un objectif supplémentaire pour tout
Gastro-Pédiatre, dans la prise en charge thérapeutique des enfants (9). La mise en
place de structures d’Education Thérapeutique du Patient (EDU MICI Pédiatrique a
I'H6pital d’Enfants de Nancy) s’inscrit dans cette démarche d’amélioration de la
qualité de vie des patients.
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6.2. Surveillance endoscopique

La surveillance endoscopigue est également nécessaire au cours du suivi de
la maladie. Le risque évolutif le plus grave de la RCH est la cancérisation. Ce risque
est estmé a 1 %, 2 % et 5 % apres 10, 20 et plus de 20 ans d’évolution
respectivement (79). En 2013, le comité de 'ECCO a établi des recommandations
sur la surveillance endoscopique de la dysplasie dans les MICI de I'adulte (80). Le
rythme de surveillance doit étre défini en fonction des facteurs de risque tels que
I'existence d’'une cholangite sclérosante primitive, les antécédents familiaux de
cancer colo-rectal ou encore la persistance d’'une activité inflammatoire macro- ou
microscopique malgré les traitements. En fonction du niveau de risque, la
surveillance endoscopique débute six a huit ans aprés le début de la maladie et est
réalisée tous les quatre ans en cas de risque modére, voire tous les ans en cas de
cholangite sclérosante primitive associee a la RCH ou d’antécédent personnel de

dysplasie (80).

La coloscopie doit, dans ce cadre, étre pratiquée lors d'une période de
rémission, et étre précédée d'une préparation coligue optimale. La chromo-
endoscopie avec réalisation de biopsies ciblées fait partie des recommandations du
consensus de 'ECCO 2013 (80).

Au cours du suivi pédiatrique, l'indication d'une endoscopie digestive peut
également étre posée par le clinicien dans d’autres situations. Celles-ci ont
éte reprises dans la mise au point de la SFED et du GFHGNP (81) parue en 2012 et
se limitent au contréle évolutif de la cicatrisation muqueuse sous traitement
médicamenteux pour la RCH. Chez l'enfant, les moyens non invasifs tels que
I'échographie abdominale, I'entéro-IRM, ou encore le dosage de la calprotectine

fécale sont toujours préférés en premiére intention pour le suivi évolutif (81).

62



6.3. Poursuite du suivi auprés du Gastro-entérologue pour

adultes

Le relais du suivi par les Gastro-Entérologues pour adultes est une étape
importante dans la prise en charge des adolescents devenus adultes. Tout au long
du suivi pédiatrique, il est indispensable d'apprendre a l'adolescent a se
responsabiliser et a s’autonomiser au maximum dans la prise en charge personnelle
de sa RCH. La transition avec la médecine pour adultes doit se préparer, afin qu’elle
se déroule au moment opportun, en dehors d’'une phase de poussée, et qu'elle ne

corresponde pas a une perte de repere dans la vie du jeune adulte (9).
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2° PARTIE

ETUDE MENEE A I’HOPITAL
D’ENFANTS DU CHU DE NANCY

64



1. Methodologie de I’étude

1.1. Population étudiée

Les dossiers médicaux de tous les enfants suivis pour une RCH a I'Hépital
d’Enfants du CHU de Nancy-Brabois, entre le ler janvier 1993 et le 31 décembre
2012 (n = 70), sont étudiés rétrospectivement. Trois dossiers sont exclus : deux cas
réévalués comme colite indéterminée et un cas de tableau plus complexe (syndrome
CHARGE avec transplantation cardiaque précoce et RCH). L’étude porte donc sur

67 cas.

Les criteres d’inclusion sont fondés sur les criteres de Porto édités par

'TESPGHAN (82). Deux groupes distincts sont constitués :

¢ e groupe des RCH dites classiques (RCHC)

e e groupe des RCH associées a d’autres pathologies auto-immunes (RCHAI)

1.2. Recueil des données initiales

Les données recueillies au diagnostic sont les suivantes : age au diagnostic,
age au début des symptdmes, histoire familiale de maladies auto-immunes et
extension de la maladie d’'apres la classification de Montréal (83). L'activité de la
maladie est cotée par le score de Lichtiger pour les patients diagnostiqués avant

2011, et par le score PUCAI pour ceux diagnostiqués apres 2011.

L'activité de la maladie est ensuite classée en trois catégories: légere
(Lichtiger < 7 ou PUCAI < 30), modérée (Lichtiger [7-11] ou PUCAI [35-64]) et sévere
(Lichtiger > 12 ou PUCAI > 65) (27,28).
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La date du diagnostic des pathologies auto-immunes, le type de traitements
utilisés pour la RCH (corticoides, azathioprine et infliximab) et le recours a la

colectomie sont également relevés.

Les valeurs de PCR, d’hémoglobine et de calprotectine fécale, de méme que
la présence de pANCA et d’anticorps anti-nucléaires sont aussi recueillies. Les
valeurs des IgG, des IgM et des sous classes d'IlgG ne sont pas relevées dans ce

travail.

Les constatations endoscopiques sont colligées lors de la premiere évaluation.
La sévérité (hémorragie muqueuse sévere) et I'ancienneté (pseudo-polypes, aspect
tubulaire) des Iésions endoscopiques sont jugées par I'endoscopiste (Dr Alain Morali,
Hopital d’Enfants, CHU Nancy-Brabois). Le sous-score endoscopique Mayo et le

score UCEIS ne sont pas utilisés dans cette étude.

Les prélevements anatomopathologiques sont analysés par un pathologiste
senior (Madame le Dr Jacqueline Champigneulle, Laboratoire d’Anatomopathologie,
CHU Nancy-Brabois) :

e nature de linfiltrat (neutrophile ou éosinophile) ; présence, rareté ou

absence d’'un infiltrat inflammatoire mononucléé et de follicules lymphoides

e significativité de linfiltrat éosinophile si supérieur aux différents seuils
définis comme normaux dans les divers sites du tractus gastro-intestinal
(84)

e présence ou absence d’'abces cryptiques, d’anomalies des glandes
e présence ou absence d’'une plasmocytose basale

e topographie prédominante de la distorsion architecturale et de l'infiltrat :

colon droit, colon gauche ou indifférent.

L’inclusion dans le groupe RCHAI est définie dés lors qu’une pathologie auto-
immune, digestive ou extra-digestive, est diagnostiqguée chez I'enfant, en plus de sa
RCH, tout au long du suivi. Si aucune pathologie auto-immune autre que la RCH ne

survient, alors I'enfant est inclus dans le groupe RCHC.
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Le diagnostic d’hépatite auto-immune chez I'enfant repose sur un faisceau
d’arguments repris dans les criteres de l'International Autoimmune Hepatitis Group
(85) : augmentation des transaminases (ALAT), hyper-gammaglobulinémie,
présence d’'auto-anticorps (anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisse ou anti-LKM1
(liver kidney microsomal antibodies de type 1)) et surtout exclusion de tout virus

hépatotrope.

Le diagnostic de cholangite sclérosante primitive est quant a lui porté devant
une élévation des PAL et des GGT associée a des anomalies des voies biliaires
(alternance de sténoses multifocales et de dilatations des voies biliaires intra- et
extra hépatiques) constatées sur la cholangio-IRM (86).

Les criteres du diagnostic de pancréatite auto-immune ne sont pas
consensuels, mais celui-ci repose sur un faisceau d’arguments (87) : biologiques
(augmentation de la lipasémie > 3*n), sérologiques (hyper IgG, augmentation des
IlgG4, présence danticorps anti-nucléaires et anti-anhydrase carbonique),
radiologiques (amincissement focal ou diffus du canal pancréatique et augmentation
segmentaire ou diffuse du volume du pancréas), voire histologiques (fibrose inter-
lobulaire et infiltrat lymphocytaire), non évalués systéematiquement dans ce travalil
(87).

1.3. Suivi évolutif aprés 10 ans

Afin de suivre I'évolution des patients dont le diagnostic est porté plus de 10
ans avant la date de recueil des données (n = 16), un questionnaire est envoyé aux
médecins succédant au suivi pédiatrique a lissue de la derniere consultation a
I'Hopital d’Enfants. Ce questionnaire nominatif permet de recueillir les informations
suivantes :

e survenue de manifestations auto-immunes digestives
e apparition d'un cancer colo-rectal

e apparition d’'un cholangio-carcinome

e nécessité d'une intervention chirurgicale
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Ces données, ayant été recueillies a posteriori, sont présentées a titre

informatif, mais ne sont pas intégrées dans 'analyse statistique.

1.4. Analyse statistique

Les données qualitatives sont présentées par leur pourcentage et leur
intervalle de confiance a 95%. Elles sont analysées par le test du Chi 2, sans

correction de continuité de Yates (n > 40).

Les données quantitatives sont exprimées par leur médiane et leurs valeurs

extrémes. Elles sont comparées par le test du Chi 2 de Pearson.

Les incidences cumulées des recours aux traitements sont calculées par

I'estimateur de Kaplan Meyer et comparées en utilisant le log rank.
Une différence statistique est considérée comme significative pour p < 0,05.

Les analyses statistiques sont réalisées par le logiciel R Development Core
Team (2005) (88) (Dr Nicolas Williet, Gastro-entérologue, CHU Nancy-Brabois
Adultes).

1.5. Démarches éthiques

S’agissant d’'une étude observationnelle rétrospective, le Président du CPP-
Est Ill, Monsieur le Docteur Patrick Peton, confirme qu’aucun consentement ni aucun

avis du Comité de Protection des Personnes ne sont nécessaires (Annexe 2).
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2. Résultats

2.1. Caractéristiques au diagnostic

2.1.1. Présentation clinique

Vingt-deux enfants (32.8%) sont inclus dans le groupe « RCH associées a
d’autres pathologies auto-immunes » (RCHAI) et 45 (67.2%) dans le groupe dans le
groupe « RCH classiques » (RCHC). La figure 8 présente la répartition des cas de
RCH diagnostiqués chaque année de 1993 a 2012. A partir de 2004, on note une
nette augmentation des cas incidents, tous groupes confondus.

HTotal ®WRCHC mRCHAI

Figure 8 : Nombre de cas de RCH diagnostigués chague année

La durée médiane de suivi est de 4,8 ans dans les deux groupes.

Les caractéristiques au diagnostic (RCHAI versus RCHC) sont présentées

dans le tableau ci-aprés. L’age médian au diagnostic est de 11,6 ans versus 9,8 ans
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respectivement. Les filles sont moins nombreuses que les garcons dans le groupe

RCHAI, mais la différence n’est pas significative (Tableau 1).

Le délai médian entre la survenue du premier symptome et le diagnostic de

RCH est inférieur a trois mois dans les deux groupes (Tableau 1).

Il 'y a pas de différence significative entre les deux groupes concernant le

nombre d’enfants présentant une activité sévere (PUCAI > 65 ou Lichtiger >

12) (Tableau 1).

RCHAI (n=22) RCHC (n = 45) p

Garcons / Filles 12/10 20/ 25 0,43

Age (années) 11,6 [2,3-14,7] 9,8 [1,8-16,3] 0,59

ers A
Age aux 17 symptomes 113 [19-147] | 93 [1.6-161] | 0,38
(années)
z - er PN

D_elal entre le 1_ symptéme et le 21 [0-9.5] 3 [0,0-516] 0.72

diagnostic (mois)

Activité au diagnostic 0,72
Légere 8/19 (42,1 %) 15/42 (35,7 %)
Modérée 7/19 (36,8 %) 14/42 (33,3 %)

Sévere 4/19 (21,1 %) 13/42 (31 %)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques au diagnostic

(médiane et valeurs extrémes ou proportion)

Il N’y a pas plus d’antécédents familiaux de maladies auto-immunes dans le
groupe RCHAI (13/21) que dans le groupe RCHC (24/42) (Tableau 2).

RCHAI (n =22)** | RCHC (n = 45)* p
MICI 321 (14,3 %) 6/42 (14,3 %)
Psoriasis 2121 (9,5 %) 4/42 (9,5 %)
Dysthyroidie 3/21 (14,3 %) 8/42 (19 %) 0,71
Diabete de type 1 1721 (4,8 %) 1/42 (2,4 %)
Autres* 521 (23,8 %) 8/42 (19 %)

* Bechet, vitiligo, spondylarthrite ankylosante, sarcoidose, polyarthrite rhumatoide, asthme

** Certains apparentés cumulent plusieurs pathologies auto-immunes

Tableau 2 : Histoire familiale de maladies auto-immunes
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2.1.2. Parametres biologiques

Aucune différence significative entre les deux groupes n’apparait concernant
les parametres suivants au diagnostic : hémoglobine, PCR, calprotectine (Tableau
3).

RCHAI (n=22) | RCHC (n=45) P
Hémoglobine (g / dL) 10,6 [4,8-13,6] 11 [4-14] 0,87
PCR (mg /L) 4 [0,2-126] 4 [1-115] 0,71
S;:g;()’te‘:ti”e fecale (M9/9 | gog [305-4675] | 1330 [18-11200] | 0,93

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques au diagnostic

(médiane ; valeurs extrémes)

2.1.3. Lésions endoscopiques

Une évaluation endoscopique (oeso-gastroscopie et iléo-coloscopie) est
réalisée au diagnostic chez I'ensemble des enfants. Il n'y a pas de différence
significative concernant I'étendue des Iésions entre les deux groupes. Un seul enfant
dans le groupe RCHAI a une atteinte recto-sigmoidienne versus sept dans le groupe

RCHC, mais la différence n’est pas significative (Tableau 4).

Les lésions endoscopiques sont jugées séveres par l'endoscopiste chez
guatre enfants du groupe RCHAI et 12 du groupe RCHC. On rappellera que,
jusqu’en 2012, il n'a pas été établi d’évaluation a partir des scores endoscopiques
Mayo ou UCEIS (Tableau 4).

RCHAI (n=22) | RCHC (n=45) p
Classification de Montreal 0,28
E1 (recto-sigmoide) 1/22 (4,5 %) 7/145 (15,5 %)
E2 (colique gauche) 9/22 (40,9 %) 12/45 (26,7 %)
E3 (pancolique) 12/22 (54,6 %) 26/45 (57,8 %)
Sévérité endoscopique 4/21 (19 %) 12/44 (27,3 %) 0,47

Tableau 4 : Caractéristiques endoscopiques au diagnostic
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2.1.4. Auto-anticorps

Les anticorps anti-nucléaires (ACAN) sont positifs chez 8/22 enfants du
groupe RCHAI et 7/38 du groupe RCHC.

La présence des pANCA est statistiquement plus fréquente chez les enfants

du groupe RCHAI que chez ceux du groupe RCHC (p = 0,007).

Les autres auto-anticorps (anti-muscle lisse, anti-LKM1, anti-thyroide

peroxydase) ne constituent pas un facteur discriminant entre les deux groupes.

Enfin, la puissance de I'étude des pANCA peut étre renforcée par I'analyse de
I'association pANCA + ACAN. Celle-ci est statistiguement plus fréquente dans le

groupe RCHAI comparativement au groupe RCHC (Tableau 5).

RCHAI (n=22) RCHC (n = 45) p
ACAN > 1/256 8/22 (36,4 %) 7/38 (18,4 %) 0,12
pANCA 19/22 (86,4 %) 22/42 (52,4 %) | 0,007
Autres auto-anticorps 10/21 (47,6 %) 8/29 (27,5 %) 0,14
PANCA + ACAN > 1/256 7121 (33,3 %) 3/28 (7,1 %) <0,05

Tableau 5 : Caractéristigues immunologiques au diagnostic

2.1.5. Analyses anatomo-pathologiques

On ne note pas de différence significative chez les enfants des groupes

RCHAI et RCHC concernant l'infiltrat a cellules neutrophiles ou €osinophiles.

Les abces cryptiques ne sont pas plus frequents dans le groupe RCHAI que
dans le groupe RCHC. Des anomalies des glandes et des cryptes sont identifiees
chez 78,6 % des enfants du groupe RCHAI et 81,5 % du groupe RCHC.

La plasmocytose basale semble plus fréquente dans le groupe RCHAI que

dans le groupe RCHC, sans différence significative toutefois.
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Les follicules lymphoides sont retrouvés chez 15,4 % et 19,2 % des enfants

des groupes RCHAI et RCHC respectivement.

Enfin, la désorganisation architecturale prédomine dans le colon droit chez
2/13 enfants du groupe RCHC versus aucun des enfants du groupe RCHAI, mais

cette différence n’est pas significative (Tableau 6).

L'architecture pseudo-villeuse (1) n’a pas été étudiée dans notre travalil.

RCHAI (n=22) | RCHC (n =45) p

Infiltrat éosinophile 2121 (18,2 %) 7128 (25 %) 0,64
Infiltrat neutrophile 3/11 (27,3%) | 8/28 (28,6 %) 0,93
Infiltrat mononucléé 11/14 (78,6 %) | 22/28 (78,6 %) 1
Abces cryptiques 8/13 (61,5%) | 15/26 (57,7 %) 0,81
Anomalies des cryptes et des 11714 (78,6 %) | 22127 (81,5 %) 0.89
glandes
Plasmocytose basale 8/12 (66,7 %) |16/27 (59,3 %) 0,66
Follicules lymphoides 2/13 (15,4%) | 5/26 (19,2 %) 0,76
Désorganisation architecturale 0,38
Colon droit 0 2/13 (15,4 %)
Colon gauche 5/8 (62,5 %) 5/13 (38,5 %)
Indifférent 3/8 (37,5%) | 6/13 (46,2 %)

Tableau 6 : Caractéristiques anatomopathologiques au diagnostic

2.2. Evolution apreés le diagnostic

2.2.1. Pathologies auto-immunes digestives

Treize des 22 enfants du groupe RCHAI développent une hépatite auto-
immune, 10 une cholangite sclérosante primitive, et quatre une pancréatite auto-

immune.
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Dix des 22 enfants (50%) ont au moins deux pathologies auto-immunes

digestives, en plus de la RCH (Figure 9).

HCAI

W CSP

5%

M Pancréatite auto-immune

9% ‘
4%

HCAI + CSP

HCAI + pancréatite auto-
immune

Dysthyroidie ou polyarthrite
Psoriasis ou vitiligo

Autres*

> 3 atteintes d'organes

* Syndrome de Fernand Widal et lymphopénie
transitoire d'origine auto-immune

Figure 9 : Répartition des maladies auto-immunes dans le groupe RCHAI

Les pathologies auto-immunes surviennent essentiellement au cours des
premiers mois apres le diagnostic de RCH (délai médian de 2,3 mois : 0,2 mois
pour les hépatites auto-immunes, 2,0 mois pour les cholangites sclérosantes
primitives et moins de 0,08 mois (concomitamment) pour les pancréatites auto-

immunes).

Chez cing enfants seulement, le diagnostic de pathologie auto-immune
digestive (HAI, CSP et PAI) est porté avant celui de la RCH.
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2.2.2. Pathologies auto-immunes extra-digestives

Les pathologies extra-digestives les plus fréquentes dans le groupe RCHAI
sont les pathologies dermatologiques : trois cas de psoriasis (13,6 %) et un cas de
vitiligo (4,5 %).

Aucun cas de vascularite n’est relevé.

On note la présence d'un cas de myasthénie auto-immune dans le groupe
RCHAI.

Parmi les autres atteintes auto-immunes relevées, on peut citer: une
hyperthyroidie, une polyarthrite, un syndrome de Fernand Widal et une anémie

hémolytique auto-immune.

2.2.3. Recours aux traitements médicamenteux et a la chirurgie

2.2.3.1. 5-ASA et dérivés

Comme prévisible, le 5-ASA est la premiére ligne de traitement chez 91 % des
enfants, tous groupes confondus (93,3 % dans le groupe RCHC et 86,4 % dans le
groupe RCHAI).

2.2.3.2. Corticoides

A un an, les corticoides sont prescrits chez 52,6 % des enfants du groupe
RCHAI versus 66,8 % des enfants du groupe RCHC.

A cing ans, la probabilité cumulée de recevoir des corticoides est
respectivement de 75,6 % dans le groupe RCHAI et 75,5 % dans le groupe RCHC (p
=0,69) (Figure 10).
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RCHAI : Recto-colite hémorragique associées a I'auto-immunité; RCHC : Recto-colite hémorragique classique
1C95%: 95% Intervalle de confiance a 95%

Figure 10 : Taux cumulés de recours aux corticoides du diagnostic a la fin du
suivi

2.2.3.3. Azathioprine

L’'azathioprine est initiée chez 47,6 % des enfants du groupe RCHAI versus

54,2 % des enfants du groupe RCHC, un an apres le diagnostic.

hY

La probabilité cumulée de recevoir de l'azathioprine, a cing ans, est
respectivement de 78,8 % et 72,9 %. Il n'y a pas de différence significative entre les

deux groupes (p = 0,92) (Figure 11).
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Figure 11 : Taux cumulés de recours a l'azathioprine du diagnostic alafin du
suivi

On note toutefois, dans notre pratique, une augmentation franche de

I'utilisation de I'azathioprine & partir de 2005 (Figure 12).

[ B L L "= B SO ¥ o ) BN |

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

m Nombre de patients débutant I'AZA tout groupe confondu
B Nombre de patients débutant I'AZA dans le groupe RCHC
B Nombre de patients débutant I'AZA dans le groupe RCHAI

Figure 12 : Nombre d'enfants ayant chague année débuté un traitement par
azathioprine
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2.2.3.4. Infliximab

L'utilisation de linfliximab est beaucoup plus récente. Dans notre étude, le
recours a cette biothérapie ne date que de 2004, et augmente nettement en 2012
(Figure 13).

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2000 2007 2008 2009 2010 2011 2012

m Nombre de patients débutant I'IFX tout groupe confondu
B Nombre de patients débutant I'lFX dans le groupe RCHC

E Nombre de patients débutant I'IFX dans le groupe RCHAI

Figure 13 : Nombre d'enfant ayant chague année débuté un traitement par
infliximab

Trente-huit pour cent des enfants du groupe RCHAI ont recu de l'infliximab a
un an versus 53,9 % dans le groupe RCHC.

A cing ans, la probabilité cumulée de recevoir de l'infliximab est de 68,6 %
dans le groupe RCHAI versus 72,3 % dans le groupe RCHC (p = 0,52) (Figure 14).
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Figure 14 : Taux cumulés de recours a l'infliximab du diagnostic a la fin du
suivi

2.2.3.5. Chirurgie

Un enfant du groupe RCHC (a4gé de 17,4 ans; survenue aprées 9,3 ans
d’évolution) et un enfant du groupe RCHAI (agé de 6,2 ans ; survenue apres 3,7 ans

d’évolution) subissent une colectomie.

En termes de taux cumulés de recours a la chirurgie, ces valeurs ne sont pas
significativement différentes, mais on peut toutefois noter la nécessité bien plus
précoce d’avoir recours a une intervention chirurgicale dans le groupe RCHAI

comparativement au groupe RCHC.
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2.2.4. Evolution des RCH diagnostiquées depuis plus de 10 ans

Le recul depuis le diagnostic de RCH excede 10 ans chez 16 des 67 patients
de notre cohorte. Pour ces patients, des questionnaires de suivi sont donc envoyés
par voie postale aux médecins (généralistes et/ou spécialistes) assurant la suite du

suivi pédiatrique.

Les informations concernant I'évolution 10 ans apres le début de la RCH
peuvent étre recueillies chez huit patients seulement (50 %). Ces données ayant été
recueillies a posteriori, elles sont citées a titre indicatif mais ne sont pas intégrées

dans l'analyse statistique de ce travail.

Dans le groupe RCHC (quatre réponses) :
e un patient a subi une colo-proctectomie 10 ans apres le diagnostic de sa RCH
e un patient n'a connu aucune complication de sa maladie (ni diagnostic d’autre
maladie auto-immune digestive ni évolution maligne)

e deux patients ont été perdus de vue

Dans le groupe RCHAI (quatre réponses), en revanche, on note :
¢ une thyroidite auto-immune traitée par IRA-thérapie 12 ans aprés le diagnostic de
RCH chez une patiente présentant déja une hyperthyroidie sous
NEOMERCAZOLE lors du suivi initial
e une sacro-iliite chez une patiente présentant déja auparavant une cholangite auto-
immune associée a sa RCH.

e deux perdus de vue
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3. Discussion

Le but de notre étude est de préciser si les formes de RCH compliquées
d’autres atteintes auto-immunes sont plus séveres au diagnostic, dans leur cours
évolutif ou par le recours a des thérapeutiques plus lourdes, que les RCH dites

classiques.

Nous avons choisi de comparer les caractéristiques au diagnostic et les
évolutions clinique et thérapeutique, des enfants du groupe RCH associées a
d’autres pathologies auto-immunes (RCHAI), a celles du groupe RCH dites
classiques (RCHC). Nous voulions ainsi savoir, si a l'instar d’'Ordonez (1), nous
pouvions également conclure a [l'existence de deux pathologies distinctes,

nécessitant des prises en charge différentes.

Dans notre étude, 'dge médian au diagnostic est de 10,0 ans pour I'ensemble
des deux groupes étudiés (n = 67), ce qui confirme les données récentes de
plusieurs études de cohorte de la population pédiatrique francaise (3,8). Il n’est pas
retrouvé de différence significative concernant 'age médian au diagnostic entre les
groupes RCHAI et RCHC, le délai médian entre I'apparition des premiers symptomes
et le diagnostic, ainsi que la topographie initiale des Iésions. On peut suggérer une
tendance a une atteinte davantage limitée au recto-sigmoide dans le groupe RCHC
par rapport au groupe RCHAI (15,5 % versus 4,5 % respectivement ; p = 0,28). Nous
n'avons pas relevé de données concernant une éventuelle extension ultérieure de
I'atteinte et ne pouvons donc pas analyser le critere « extension topographique »
comme associé a un surrisque de développer une RCHAI. La gravité endoscopique
initiale des lésions est similaire dans les deux groupes, de méme que l'activité
initiale, évaluée par les scores de gravité employés lors du diagnostic (Lichtiger
avant 2011 puis PUCAI apres 2011).

Concernant les paramétres biologiques au diagnostic, les valeurs de
I'hnémoglobine, de la PCR ou encore de la calprotectine fécale sont sensiblement
identiques dans les deux groupes. On peut donc en conclure gu’il ne s’agit pas de

parametres discriminants, au diagnostic, pour distinguer les RCHC des RCHAI.
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Toutefois, la perturbation de leurs valeurs témoigne bien du fait que la RCH, qu’elle
soit classique ou associée a d’autres pathologies auto-immunes, s’accompagne
d'une anémie modérée (inflammatoire ou ferriprive due aux rectorragies), d'un
syndrome inflammatoire peu marqué et d’'une inflammation muqueuse majeure

traduite par une élévation importante de la calprotectine fécale.

Les anticorps anti-nucléaires ainsi que les autres auto-anticorps (anti-LKM1,
anti-muscle lisse) semblent logiquement davantage associés aux RCHAI qu’aux
RCHC, mais nos résultats ne sont pas significatifs. En revanche, la présence des
PANCA est significativement plus marquée dans le groupe RCHAI que dans le
groupe RCHC (90,4 % versus 52,3 % respectivement; p = 0,007). Toutefois,
I'association des pANCA a la RCH peut étre prise en défaut. Leur sensibilité oscille
entre 57 et 83 %, et leur spécificité entre 65 et 97 % (89). Les pANCA sont en effet
également associés aux maladies hépatiques auto-immunes telles que les HAI ou
encore les CSP (90). Leur positivité en cas de RCH, peut donc étre interprétée
comme critére diagnostique de RCH, mais aussi comme marqueur d’un surrisque de
développer d’autres pathologies auto-immunes, et notamment des atteintes hépato-
biliaires. De récentes études évoquent la possibilité de coupler le dosage des
PANCA a d’autres auto-anticorps tels que les anticorps anti-cellules en gobelet ou
anti-pancréas, afin d’augmenter la spécificité des pANCA dans le diagnostic de la
RCH (89). Ces associations ne sont pas encore validées pour le moment. En
revanche, dans notre étude, I'association des pANCA aux ACAN est statistiquement
associée a un surrisque de présenter d’autres maladies auto-immunes en plus de la
RCH. Ainsi, semble-t-il intéressant de coupler le dosage des pANCA a celui des
ACAN lors du diagnostic, afin d’identifier plus spécifiguement les enfants a risque

d’évolution vers une RCH associée a 'auto-immunité.

Notre analyse des données anatomopathologiques permet une comparaison
originale des deux groupes. En dehors de celle d’Ordonez (1), aucune étude
pédiatrique, n’a encore jamais relevé précisément les Iésions anatomopathologiques
constatées dans les RCH isolées ou associées a d’autres pathologies auto-immunes.
Contrairement au travail précité, notre étude ne permet pas de mettre en évidence
de différence significative entre les groupes RCHC et RCHAI, concernant la nature
de l'infiltrat prédominant, les abcés cryptiques, la plasmocytose basale ou encore les
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anomalies des cryptes et des glandes. La désorganisation architecturale semble
atteindre plus volontiers le colon droit chez les RCHC alors qu’elle se limite au colon

gauche chez les RCHAI, mais le résultat n’est toutefois pas significatif.

L’histoire familiale de maladies auto-immunes est semblable dans les groupes
RCHAI et RCHC (61,9 % versus 57,1 % respectivement). L’hypothése d’un terrain
génétique plus marqué dans les RCH associées a d’autres pathologies auto-
immunes n’est certes pas corroborée par les résultats de notre étude, mais ceux-ci
permettent de valider l'existence d'un terrain génétique d’'auto-immunité non
négligeable chez les enfants atteints de RCH, gu’elle soit isolée ou associée. Des
antécédents familiaux de pathologies auto-immunes sont en effet présents chez prés

de 60 % des enfants de notre cohorte !

Dans notre étude, les atteintes hépato-biliaires sont les manifestations auto-
immunes digestives les plus fréquentes dans le groupe RCHAI (59,1 % d’'HCAI et
40,9 % de CSP) comparativement a seulement 18,2 % de pancréatites auto-
immunes, 18,2 % de psoriasis et 4,5% de manifestations auto-immunes neuro-
musculaires (myasthénie). Cette répartition des maladies auto-immunes
préférentiellement associées a la RCH confirme bien les données d’autres études

pédiatriques précédemment publiées (31,91).

Le traitement d’'induction de la rémission repose sur les corticoides par voie
orale (plus de 52 % des patients tous groupes confondus), en cas de signes de
gravité, et sur les dérivés du 5-ASA (plus de 90 % des enfants tous groupes
confondus) en traitement de la poussée légere a modérée et de topographie recto-
coligue uniquement. Pour le traitement d’entretien, les différentes lignes de
traitement employées sont a nouveau les dérivés du 5-ASA (pour les RCH les moins
séveres) et les thiopurines, instituées dans plus de 47 % des cas des la premiére
année de traitement, chez les enfants atteints de formes plus étendues ou plus
séveres. Quant a linfliximab, cette biothérapie représente le traitement de troisieme
ligne, comme en témoigne I'accroissement majeur des probabilités cumulées de son
utilisation a partir de la premiére année de suivi seulement. Cette escalade
thérapeutiqgue est conforme a la stratégie dite du « step up » employée chez les
enfants (19), a la différence des adultes ou c’est la stratégie du « top down » qui tend

a étre davantage employée (92). Dans notre étude, la probabilité cumulée de recours
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a l'infliximab a cing ans est de 68,6 % dans le groupe RCHAI et de 72,3 % dans le
groupe RCHC. Ceci est plus élevé que dans les autres études pédiatriques ou elle
avoisine les 34 % (8). Les indications de recours aux biothérapies posées dans notre
cohorte respectent scrupuleusement les recommandations de 'ECCO. |l est toutefois
a noter que dans I'étude de Gower-Rousseau (8), menée de 1988 a 2002, il existait
déja une nette augmentation du recours aux biothérapies entre les périodes 1988-
1994 (11 %) et 1995-2002 (34 %). Aucune étude pédiatrique récente n’a permis de
réactualiser ces chiffres. Néanmoins, I'hypothése d'un recours croissant aux
biothérapies depuis leur avenement tres récent (1995 seulement), pourrait expliquer
le plus fort taux cumulé d’utilisation de linfliximab a cinqg ans dans notre analyse,
menée de 1993 a 2012. Par ailleurs, notre étude a été menée dans un Centre de
Compétences pour les MICI de I'enfant, au sein d’'un CHU : ceci explique un biais de
recrutement des patients, avec des cas de RCH plus séveres, contrairement aux
RCH d’évolution simple, plus volontiers suivies dans les hdpitaux non universitaires
voire par les Gastro-Entérologues libéraux pour adultes. Concernant le recours a la
chirurgie, notre taux cumulé a cing ans reste semblable a ceux déja parus dans les
études antérieures (8). Nous n’avons toutefois pas analysé si les indications de
colectomie étaient corrélées a une extension de l'atteinte, tel que cela a déja été

évoqué précédemment (8).

Au terme de notre travail, nous ne pouvons pas retenir 'hypothése de deux
formes distinctes de RCH: RCHC et RCHAI sont une seule et méme entité,
contrairement a I'hypothése d’Ordonez (1). Il convient par ailleurs de rester critique
quant a cet article de I'équipe de Necker. Sur 'ensemble des données présentées,
tant clinico-biologiques, qu’anatomopathologiques, thérapeutigues ou encore
moléculaires, seuls quelques résultats sont en fait significatifs, et notamment ceux
concernant le profil cytokinique identifié & partir des biopsies coliques. Notre étude
n'a pas porté sur ces analyses. Par ailleurs, I'étude d’Ordonez (1) repose elle aussi
sur un petit effectif (n = 55), ce qui peut rendre les interprétations statistiques

difficiles.

Un des points forts de notre étude est tout d’abord son originalité. Aucune
étude pédiatrigue, en dehors de celle d'Ordonez (1), ne s'était encore jamais
intéressée a l'existence potentielle de deux groupes de RCH chez I'enfant : celles
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isolées et celles associées a d’autres maladies auto-immunes. Pourtant, les
agrégations de pathologies auto-immunes ne sont pas rares et peuvent ainsi
atteindre prés de 30 % des patients suivis pour une RCH diagnostiquée dans
I'enfance (48). Il semble donc pertinent de savoir, a priori, si ces enfants risquent une
évolution plus sévere et nécessitent donc une prise en charge thérapeutique plus
agressive. Notre étude n’a pas mis en évidence de difféerence entre ces deux
groupes, que ce soit en terme de présentation clinico-biologique initiale ou d’histoire

naturelle.

Un autre apport de notre étude concerne I'utilité diagnostique des pANCA et
de I'association pANCA-ACAN. Dans notre travail, leur positivité est clairement reliée
aux RCH associées a d’autres pathologies auto-immunes. A l'avenir, le clinicien
pourra ainsi maintenir sa vigilance a la survenue d'autres atteintes d’organes
d’origine auto-immune en cas de positivité des pANCA et, a fortiori, des pANCA +
ACAN.

Notre étude apporte également des données épidémiologigues quant au
recours aux différents traitements utilisés, avec un recul médian de cing ans. Il s’agit
la de données intéressantes car tres peu d’études pédiatriques, hormis celle de
Gower-Rousseau (8) parue en 2009, n'offrent cette information. Dans le travail
d’Ordonez (1), par exemple, ou les deux types de RCH (RCHC et RCHAI) sont
comparées, seule l'analyse des traitements au diagnostic a été réalisée.
L’information concernant I'histoire thérapeutique naturelle est donc absente alors que
la problématiqgue méme des RCH diagnostiquées chez I'enfant tient dans la gestion,
a long terme, de I'épargne thérapeutique.

En terme de pronostic, notre étude permet de constater que les maladies
auto-immunes associées se déclarent extrémement précocement aprés le diagnostic
de RCH, ce qui laisse penser qu’en cas de négativité des pANCA et de I'association
PANCA-ACAN, et en I'absence de survenue de pathologies auto-immunes dans les 6
mois suivant le diagnostic de RCH, le risque d’en voir apparaitre une devient trés
faible.

Enfin, concernant le parcours thérapeutique a long terme, nos résultats

n’'indiquent pas d’évolution péjorative des enfants atteints de RCH associée a
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d’autres pathologies auto-immunes, et notamment pas de surrisque de recours a la
colectomie 10 ans apres le diagnostic. Ceci s’oppose aux conclusions de plusieurs
auteurs : Broomé (32) pour qui la survie serait gravement impactée en cas d’atteinte
hépatique telle qu’'une cholangite sclérosante primitive associée a la RCH, et Gower-
Rousseau (8) pour qui la présence de manifestations extra-digestives au diagnostic

serait associée a un risque de colectomie multiplié par 3,4.

Toutefois, nos conclusions doivent rester nuancées. Notre étude n’a pas
révélé de différence entre les deux groupes de RCH, mais le faible effectif de notre
cohorte, et notamment du groupe RCHAI, a probablement contribué a un manque de
puissance statistique. La seconde limite de notre étude est son caractere
rétrospectif. Cependant, tous les enfants ont été suivis par le méme pédiatre (Dr
Morali) et ont bénéficié d’'un suivi standardisé, ceci ayant donc permis de colliger un
ensemble de solides données cliniques, biologiques et endoscopiques, a la maniére

dont une étude prospective aurait été menée.

Il conviendrait toutefois de mener de nouvelles études, idéalement prospectives,

afin de vérifier ces conclusions.
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4. Conclusion

Notre étude ne corrobore pas I'hypothése de l'existence de deux types
différents de RCH. D’apres notre travail, RCHC et RCHAI constituent la méme entité,
en ce qui concerne la présentation initiale, I'histoire naturelle de la maladie et le

devenir des patients pédiatriques.

Au terme de cette analyse, nous pourrions donc, pour notre pratique

quotidienne, retenir les messages clés suivants :

e Une histoire familiale de maladies auto-immunes fera d’autant plus rechercher
une MICI devant des symptdomes digestifs aspécifiques tels qu’'une diarrhée

glairo- sanglante

e L’apparition de maladies auto-immunes digestives associées a la RCH est trés
précoce ; au-dela des six premiers mois suivant le diagnostic, le risque de

survenue est nettement moindre

e En cas de positivite des pANCA ou de l'association pANCA-ACAN lors du
diagnostic, le risque de voir apparaitre d’autres atteintes d’organes d’origine
auto-immune est plus important, ce qui impose une plus grande vigilance au

cours des six premiers mois suivant le diagnostic de RCH

e Enfin, I'histoire naturelle des RCHAI n’étant pas différente de celle des RCHC, il
ne semble donc pas |égitime de proposer un traitement d’emblée plus agressif
(corticoides, biothérapies) pour les traiter.
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Annexes

Annexe 1 : Niveaux de preuve et grades de recommandations, d’aprés The National

Institute for Health and Care Excellence (93)

Hierarchy of evidence

Grade Type of evidence

la Evidence from a meta-analysis of randomized controlled trials

Ib Evidence from at least one randomized controlled trial

lla Evidence from at least one controlled study without randomization

b Evidence from at least one other type of quasi-experimental study

] Evidence from observational studies

v Evidence from expert committee reports or experts

Grading of recommendation

Grade Evidence

A Directly based on category | evidence

B Directly based on category |l evidence or extrapolated from category |
evidence

C Directly based on category lll evidence or extrapolated from category | or
Il evidence

D Directly based on category IV evidence or extrapolated from category I, |l

or lll evidence
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RESUME DE LA THESE

La recto-colite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique
intestinale. Plusieurs études suggérent que la RCH pourrait avoir un pronostic péjoratif en
cas dassociation a dautres pathologies auto-immunes. Nous avons comparé les
caractéristiques au diagnostic ainsi que I'histoire naturelle des RCH classiques a celles des
RCH associées a d’autres pathologies auto-immunes au sein d’'une population pédiatrique.

Dans notre étude, 67 enfants suivis a I'Hépital d’Enfants du CHU de Nancy entre
1993 et 2012 ont été inclus : 45 patients dans le groupe RCH classiques (RCHC) et 22 dans
le groupe RCH associées a d'autres pathologies auto-immunes (RCHAI).

La durée médiane de suivi était de 4,8 ans. L’age médian au diagnostic était de 11,6
ans dans le groupe RCHAI et de 9,8 ans dans le groupe RCHC. Le délai médian entre le
début des symptdmes et le diagnostic de la maladie était identique dans les deux groupes (<
3 mois). Il n'y avait pas de différence significative concernant les données biologiques et
histologiques. Aprés cing ans de suivi, le recours aux corticoides et a I'azathioprine était le
méme dans les groupes RCHC et RCHAI. Il n’y avait pas non plus de différence significative
entre les deux groupes concernant le recours a l'infliximab a cing ans.

Conclusion : Dans cette étude pédiatrique, les RCHAI avaient les mémes caractéristiques
au diagnostic que les RCHC et leur évolution ne semblait pas non plus influencée par

I'association a d’autres pathologies auto-immunes.
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