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l. REVUE DE LA LITTERATURE

1. Définition et impact des Maladies Inflammatoires

Chroniques Intestinales (MICI)

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), qui regroupent la rectocolite
hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), sont des inflammations chroniques du tube
digestif pouvant atteindre le rectum et le colon pour la RCH et tout le tube digestif pour la MC.

Il s’agit de maladies chroniques évoluant par poussées entrecoupées de périodes de rémission.*

Une 3™ entité peut étre ajoutée dans les MICI: la « colite indéterminée », présentant les
caractéristiques d’une colite idiopathique pour laquelle I'ensemble des examens réalisés ne permet

pas de trancher entre RCH et MC.

Les MICI constituent un probleme de santé publique en rapport avec des répercussions majeures sur
la qualité de vie des patients, les complications intestinales et néoplasiques a long terme, les
hospitalisations engendrées et leur colt. S’y ajoute le concept de perte de « productivité
individuelle » (absentéisme, « présentéisme ») qui est en plein essor dans ce contexte de maladie
chronique invalidante.

Globalement, on retrouve une légere augmentation de la mortalité avec un surrisque de décés de 10
% pour les RCH (OR 1,07) et de 50 % pour la MC (OR 1,49),% principalement liée aux atteintes
néoplasiques notamment pulmonaires, aux affections digestives et urinaires.*”

Le taux d’hospitalisation demeure élevé avec un risque cumulé de 30 % a 5 ans et 50 % a 20 ans pour
la RCH.® Pour la MC, on estime a 20 % I'incidence annuelle pour les hospitalisations.” Une étude
retrouvait un risque d’hospitalisation qui déclinait & partir de la 2° année aprés le diagnostic, avec un

risque cumulé d’hospitalisation a 10 ans de 52,7 % pour les MICI.?



2. Physiopathologie des MICI

A ce jour, la pathogénése des MICI n’est que partiellement connue.

L'hypothése physiopathologique actuellement « dominante » pour les MICI est celle d’une
prédisposition génétique a développer une « sur-activation » du systeme immunitaire intestinal sous
I'influence d’antigenes bactériens du microbiote intestinal qui entraine les lésions inflammatoires
responsables des dégats anatomiques.

Dans ce contexte, certains facteurs environnementaux sont capables de déclencher ou d’entretenir

une MICI.

- Facteurs génétiques
L’existence d’antécédents familiaux de MICI est un facteur de risque bien établi.
Les génes de susceptibilité aux MICI sont nombreux, le géne NOD2 étant un des premiers genes
retrouvé associé fortement a la MC. Un variant du gene est présent chez 30 % a 50 % des malades et

20 % des sujets sains. De nombreux autres génes ont été récemment identifiés.’

- Facteurs environnementaux

On retient le role délétere du tabagisme actif dans la MC (risque dans I'apparition et I'évolutivité,
risque de ré-intervention aprés chirurgie, fréquence de recours aux immunosuppresseurs).™
Dans la RCH, le tabagisme diminue par contre le risque d’apparition et la sévérité de la maladie.***
A l'inverse, les anciens fumeurs ont un risqué majoré d’environ 70 % de développer une RCH qui sera
alors plus étendue ou plus réfractaire par rapport a ceux qui n‘ont jamais fumé; le risque

d’hospitalisation et de chirurgie est aussi accentué.™

L'antécédent d’appendicectomie pour « appendicite vraie » et réalisée avant 20 ans protége du

risque de RCH et en diminue la sévérité.****

Le lien entre alimentation et MICI n’est pas clairement identifié, mais I'alimentation modifie la

composition du microbiote intestinal, un régime riche en protéines animales et en acides gras n-6

ez . . 16-1
est associé a un risque augmenté de MICI. 618



De nombreux arguments épidémiologiques, cliniques et expérimentaux suggerent |'intervention de
facteurs microbiens dans l'initiation ou la persistance des lésions (flore intestinale endogéene ou
autres agents infectieux: Salmonella, Campylobacter, VYersinia pseudo-tuberculosis, les

mycobactéries atypiques et Escherichia Coli adhérent-invasif)."*

L’exposition solaire semble avoir un effet protecteur vis-a-vis de la MC. L’association avec la RCH est
moins nette mais des études sont en cours. L'intérét d’une supplémentation orale en vitamine D3

est suggéré au cours de la MC.?

Le réle du stress reste controversé.?

Enfin, les antibiotiques, les AINS et les cestroprogestatifs sont associés a une augmentation du

24-27

risque des MICI.



3. Epidémiologie des MICI

La fréquence des MICI reste plus élevée dans les pays du nord (Europe et Amérique du nord) et les
pays industrialisés, avec la présence d’un gradient Nord/Sud, notamment pour la MC.

Alors que l'incidence des MICI en Europe du Nord et en Amérique du Nord a tendance a se stabiliser
depuis une dizaine d’année, l'incidence des MICI a tendance a augmenter en Europe du Sud et de

I’Est ainsi que dans les pays en voie de développement.?™!

- Incidence et prévalence en Europe
Au sein de I'Europe on retrouve ce gradient Nord/Sud avec, dans une étude multicentrique
européenne prospective publiée en 1996, environ 80 % de MC et 40 % de RCH en plus dans les

centres du Nord de I’Europe que dans ceux du Sud.*

L'incidence annuelle est estimée, pour la MC de 0,3 a 12,7/100 000 habitants, et pour la RCH de 0,6 a
24,3/100 000 habitants. Concernant la prévalence, elle est estimée pour la MC de 0,6 a 322/100 000
habitants et pour la RCH de 4,9 3 505/100 000 habitants.* (figures 1 et 2)

Dans la plupart des régions d’Europe, la RCH est plus fréquente que la MC.
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Figure 1. Combinaison de I'incidence et de la prévalence pour la maladie de Crohn (1980-2008)33
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Figure 2. Combinaison de I'incidence et de la prévalence pour la rectocolite hémorragique (1980-2008)33
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- Incidence et prévalence en France
Ce méme gradient Nord Sud est également retrouvé en France pour la MC.**
La France se caractérise par une incidence plus élevée de MC (7,6 a 8,2/100 000 habitants, incidence
en augmentation ces derniéres années) que de RCH (4,4 a 7,2/100 000 habitants, incidence stable)

selon le registre EPIMAD et la déclaration d’ALD entre 2000 et 2002.>**

On retrouve une augmentation des formes pédiatriques de MICI avec, pour les 10-19 ans, une

progression d’environ 71 % (incidence passée de 6,5 en 1988-1990 a 11,1 en 2006-2007).%*%¢

On peut estimer la prévalence de la MC autour de 100/100 000 habitants (environ 60 000 personnes
atteintes), et de la RCH autour de 60/100 000 habitants (environ 40 000 personnes).

- Sexe

Dans la plupart des études, il y a une prédominance de la MC chez les femmes.?” Au contraire, on

retrouve une tendance a une légére prédominance de la RCH chez les hommes.?

- Age d’apparition
Les MICI peuvent survenir a tout age. Le profil le plus fréquent de I'évolution des incidences est un
pic entre 20 et 40 ans suivi d’une décroissance réguliere de I'incidence, plus rapide pour la MC. I

existe de maniére trés inconstante un 2° pic d’incidence vers 50-60 ans.>
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4. Diagnostic des MICI

Le diagnostic de MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques, endoscopiques, radiologiques et
histologiques.

Les symptomes varient selon I'extension et la sévérité de la maladie ainsi que les manifestations
extra-intestinales.

Les diagnostics initiaux de MICI finalement erronés sont rares (< 5 %). Dix pour cent des diagnostics

étiquetés RCH seront finalement des MC.*

a. La rectocolite hémorragique

- Présentation clinique
Le diagnostic de RCH doit étre évoqué devant toute diarrhée chronique (diurne et/ou nocturne)
associée a des douleurs abdominales et la présence de sang ou de glaires dans les selles.
Dans les formes sévéres, on retrouve un syndrome rectal avec émissions glairosanglantes afécales,
ténesme, épreinte et faux besoins ainsi que des symptémes généraux (fievre, anorexie, asthénie,

amaigrissement).

o Marqueurs pronostiques : I’dge jeune au moment du diagnostic et I’atteinte
pancolique

Plusieurs études retrouvent ces facteurs pronostiques,® dont une étude scandinave qui retrouvait

que les diagnostics réalisés avant 16 ans étaient en faveur d’une évolution initiale plus agressive,

alors qu’un age de diagnostic plus avancé était en rapport avec une diminution du risque de chirurgie

et une maladie plus modérée.*

- Diagnostic de la RCH

o Aspect endoscopique
L'aspect caractéristique de la RCH est une atteinte diffuse, homogene, sans intervalle de muqueuse

saine, commencant dés la jonction anorectale. Les lésions touchent uniquement le rectum dans 1/3



des cas, le recto-colon gauche dans 1/3 des cas et dans un dernier tiers des cas atteint le colon au-
dela de I'angle splénique. L‘atteinte est pancolique dans 25 % des cas.*!

La ligne de démarcation entre la muqueuse normale et pathologique est nette.

La muqueuse est rouge avec disparition de la vascularisation normale, granitée, fragile et saignant au
contact. Dans les formes les plus séveres apparaissent des ulcérations de taille et de forme variable
(ulcéres en puits, décollements muqueux...). (figures 3 et 4)

Dans les formes chroniques, on peut retrouver une muqueuse atrophiée avec perte des reliefs,

rétrécissement de la lumiere et pseudo polypes.

Figure 3. Une atteinte rectale de RCH Figure 4. Atteinte sévere de RCH du colon

transverse avec pseudopolypes inflammatoires

L’existence d’un deuxiéme foyer inflammatoire caecal péri appendiculaire est classique.*
Le rectum peut étre relativement moins atteint que les segments d’amont, spontanément ou du fait

de I'utilisation récente de lavements.®

o Classification de Montréal
Cette classification a un intérét majeur car elle influence la prise en charge thérapeutique du patient

ainsi que son suivi (dépistage du cancer colorectal).* (figure 5)

El Proctite
E2 Colite gauche (distale a I’angle splénique)
E3 Colite étendue (proximale a I‘angle splénique)

Figure 5. Classification de Montréal : localisation de I'atteinte de la RCH
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o Analyse histologique
Dans la RCH, I'anatomopathologie est utile pour le diagnostic, I'évaluation de I'activité de la maladie
et I'identification de dysplasie.
On retrouve plusieurs aspects microscopiques : anomalies de I'architecture (bifurcations ou atrophie
des cryptes, distorsions glandulaires, abces cryptiques...), infiltration lympho-plasmocytaire du

chorion et anomalies de I'épithélium de surface associées a une perte de la muco-sécrétion.

o L'imagerie (cf. plus bas)

o Autres
La recherche d’anticorps p-ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires) et ASCA (anticorps
anti saccharomyces cerevisiae) n’est pas recommandée du fait de leur faible sensibilité.

Un antigene p-ANCA positif et des tests ASCA négatifs peuvent évoquer une RCH.

- Evaluation et classification de I’activité

o Score d’activité de la RCH
Parmi les nombreuses classifications de I'activité de la RCH, il en existe deux principales: la
classification de Montréal qui se base sur la classification de True Love and Witt, et le score Mayo

qui est plus utilisé dans les essais cliniques.

Ces classifications reposent sur des critéres cliniques, biologiques (Hémoglobine, PCR),
endoscopiques, histologiques et d’imagerie et permettent de décider de la prise en charge

thérapeutique.

La classification de Montréal (figure 6) classe I'activité de la maladie en 4 groupes :

SO rémission, S1 légere, S2 modérée et S3 sévere.



SO 51 S2 S3

Remission Mild Moderate Severe
Stools/day Asymptomatic =4 >4 =6 and
Blood May be present Present Present
Pulse All minimal, or no signs =90 bpm or
Temperature Normal of systemic toxicity =>37.5 "Cor
Haemoglobin <10.5 g/dL or
ESR =30 mm/h

Figure 6. Classification de Montréal de I’activité de la RCH*

Le score Mayo (figure 7) : la RCH est dite active lorsque le score se situe entre 6 et 12.

Mayo index 0 1 2 3

Stool frequency Normal 1-2/day=normal 3-4/day>normal 5/day>normal

Rectal bleeding None Streaks Obvious Mostly blood

Mucosa Normal Mild friability Moderate friability Spontaneous bleeding
Physician's global assessment Normal Mild Moderate Severe

Figure 7. Score Mayo46

o Marqueurs non invasifs reflétant ’activité : PCR, calprotectine fécale*’*

La protéine C réactive (PCR) est un marqueur biologique de I'inflammation systémique synthétisé
sous l'influence de l'interleukine 6, TNFa et IL1B, qui refléte I'activité clinique, endoscopique et
histologique des MICI.*

Sa % vie est courte, 19h, et permet de suivre |’évolution de I'inflammation.

Une PCR > 10mg/I| aprés un an de colite extensive prédit un risque de chirurgie augmenté dans la

RCH.>®

Les marqueurs d’inflammation des selles (calprotectine fécale, lactoferrine...) :

Un taux augmenté de ces marqueurs reflete I'inflammation intestinale quelque que soit la cause
(infectieuse, inflammatoire...). lls jouent un réle dans le diagnostic et I'évaluation de la sévérité d’'une
poussée, ainsi que comme facteur pronostique de cicatrisation muqueuse et de rémission dans la
RCH.>

Ce marqueur doit encore étre validé mais plusieurs études retrouvent déja des résultats
prometteurs.”? Il a une supériorité démontrée de sensibilité dans la MC pour prédire I'activité

endoscopique, supérieure a la PCR et au CDAI.*

Lors d’un traitement par biothérapie, la surveillance réguliére de la CRP et de la calprotectine fécale
est intéressante pour prédire et suivre la réponse au traitement. La chute précoce et prolongée de la

calprotectine fécale prédit une réponse clinique durable.
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b.La maladie de Crohn

- Présentation clinique
Le diagnostic doit étre évoqué devant une diarrhée chronique, un syndrome dysentérique ou des
douleurs abdominales associés a un syndrome inflammatoire biologique, une anémie, un syndrome
de malabsorption, et/ou une altération de I'état général, des symptémes extra-digestifs, une aphtose

buccale, un retard de croissance et/ou certaines Iésions proctologiques.

Elle se caractérise par une distribution segmentaire avec formations d’ulcérations transmurales et
complications gastro-intestinales, telles les sténoses et fistules.

Environ 10 & 15 % des patients ont une atteinte du tube digestif haut.>

L’expression clinique des poussées dépend du siege des lésions (les formes coliques sont souvent

bruyantes avec des manifestations extra-digestives plus fréquentes).

o Marqueurs pronostiques
Les facteurs de mauvais pronostic identifiés® sont : la présence de |ésions anopérinéales, de lésions
pénétrantes et/ou sténosantes, une atteinte iléale ou étendue du gréle, une atteinte digestive haute
ou rectale, un age jeune au diagnostic (< 40 ans), et la nécessité de corticoides a la premiere

poussée.>>>®

- Diagnostic de la MC

o Aspect endoscopique
La confirmation diagnostique d’une MC passe par la réalisation d’une iléo-coloscopie avec biopsies
étagées et d’une endoscopie oeso-gastroduodénale.’’
Les lésions endoscopiques les plus évocatrices sont les ulcérations aphtoides, en carte de
géographique ou en rails. (figures 8 et 9)
Les arguments les plus forts du diagnostic positif de MC sont le caractere discontinu et multi-
segmentaire des lésions.

Les lésions peuvent se compliquer de sténoses inflammatoires ou fibreuses cicatricielles.



Figure 8. Ulcérations aphtoides dans le cadre

d’une MC

o Classification de Montréal : extension des lésions et phénotype

le cadre d’une MC

Figure 9. Ulcérations en carte de géographie dans

Chez les patients adultes, la localisation de la maladie tend a rester stable au fil du temps.> (figure

10)

L1 lléon terminal +/- caecum
L2 Colon seul

L3 lléon et colon

L4 Tube digestif haut

Figure 10. Classification de Montréal : localisation de I’atteinte de la MC

Al'inverse, le phénotype de la MC, fortement lié au siege initial des lésions, peut changer au cours de

I’évolution de la maladie.** (figure 11)

Au moment du diagnostic, 15,5 % des patients ont des Iésions pénétrantes (fistules, phlegmons,

abces).*®

B1

Forme ni pénétrante ni sténosante

B2

Forme sténosante

B3

Forme pénétrante (fistule, abcés, masse inflammatoire)

+/-p

Si atteinte périnéale (fistule, abces ...)

Figure 11. Classification de Montréal : phénotype de la MC
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o Analyse histologique

L’atteinte inflammatoire est transmurale. Les deux éléments les plus évocateurs de MC sont les

fissures transmurales et les granulomes épithélio-gigantocellulaires (obtenus dans 30 % des cas au

cours de la maladie).

o L'imagerie (cf. plus bas)

o Autres

Un antigéne p-ANCA négatif et des tests ASCA positifs peuvent évoquer une MC.

- Evaluation et classification de I’activité

o Evaluation clinique : le CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) et le SES-CD

Il s’agit d’un score reposant sur I'évaluation de 8 items incluant les symptomes subjectifs, des critéres

objectifs et des résultats biologiques. (figure 12)

1: Nombre de selles liquides ou trés molles L1 1]

2 - Douleurs abdominales [
(0= aucune ; 1=1égéres ; 2= moyennes ; 3= intenses)

3 - Bien étre général L1 1]
(0= bob ; 1= moyen ; 2= médiocre ; 3= mauvais, 4= trés mauvais)

4: Autre élément lié & la maladie L]
Compter 1 pour chague élément présent (a souligner)

Arthrite, arthralgie

Uvéite, iritis

Stomatite aphteuse

Erythéme noueux, pyodsrma gangrencsum

Fiévre > 38° dans la derniére semaine

Fissure, fistule anale, abcés anal ou périrectal

Autre fistule
5 : Prise d'antidiarrhéiques (0 - non, 1 : oui) [
6 - Masse abdominale (0 : non, 2: douteuse, 5 : certaine) L

7 Hématocrite :| | f%

Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes : 4THe=| | |
Femmes : 42-He=| 1 |
8 - Poids
Poids théorique | | | | - Poidsactuel= | | 1 | xt00=L 1 1 |

Poids théorique | | 1 ]

Figure 12. Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)

x=L 111
= 1 1|

=L 1 1]

x0=01 1]

xa=[ 1 1 |
x10=L 1 | |

6= 1 |

xi=L L 1]
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Un score inférieur a 150 définit une maladie en rémission, un score entre 150 et 220 une activité
légere, un score entre 220 et 450 une activité modérée a sévere, et un score supérieur a 450 une

maladie trés sévere.

o Marqueurs non invasifs reflétant I’activité : PCR, calprotectine fécale (cf.

plus haut)

o Classification de I’activité endoscopique

= Evaluation de la sévérité endoscopique : le score CDEIS

1. Estimer la surface occupée par les lésions et les ulcérations en pourcentage pour chague

segment exploré:
0% 0% 100%

Tléon 1ésions 1 1

ulcérations 1
Caecum et 1ésions 1 1
cdlon droit ulcérations 1
Transverse lésions 1 1

ulcérations e 1
Sigmoide et 1ésions 1 1
cdlon gauche ulcérations Lo 1
Rectum 1ésions 1 1

ulcérations 1 1

2. Mesurer i I'aide d'un centimétre chacun des segments de droite, reporter les chiffres au
niveau des colonnes 4 et 5 du tableau suivant et remplir les colonnes 1 et 2 pour calculer le

CDEI5
Ulcérations Ulcérations Surface des Surface des Somme
or superficielle ulcérations lésions
Noter 12 5i Noter 6 si (0-10 cm) (0-10 em)
présentes présentes
Tléon
Cédlon droit
Transverse
Cdlen gauche
Rectum

TOTAL (somme de toutes les cases) = L
TOTALMmombre de segments explorés = L
+ 3 si sténose nlcérée = L
et + 3 si sténose non ulcérée = L
CDEIS : L1

Figure 13. Score endoscopique : Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)

Malgré la méthodologie utilisée pour la mise au point et la validation de ce score, il reste peu utilisé
en pratique clinique notamment du fait de sa présentation complexe.

La rémission est définie par un CDEIS inférieur a 6 ou 7. (figure 13)



Récemment, un nouveau score simplifié a été proposé pour évaluer I'activité endoscopique : le SES-

CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) afin de faciliter son utilisation dans la pratique

courante a I'ére du concept de « cicatrisation muqueuse endoscopique » (cf plus bas).” (figure 14)

lléon

Colon
droit

Colon
transverse

Colon Rectum TOTAL

gauche

Taille des
ulcérations

0-3

0-3

0-3

0 : aucune ulcération
1: aphtes
2 : ulcérations (<2 cm)
3 : ulcérations ( > 2 cm)

0-3 0-3 0-15

Etendue des
ulcérations

0-3

0-3

0-3

0 : aucune ulcération
1:<10%
2:10-30%
3:>30%

0-3 0-3 0-15

Etendue des
lésions

0 : segment non touché
1:<50%
2:50-75%
3:>75%

Sténose

0-3

0-3

0-3

0 : aucune sténose
1: sténose unique franchissable
2 : sténoses multiples
franchissables
3 : sténose non franchissable

0-3 0-3 0-15

0-56

Figure 14. Le SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease)

Le score endoscopique de récidive iléale post opératoire aprés

résection iléocolique droite : score de Rutgeerts

Les auteurs ont montré qu’il existait une corrélation entre I'intensité des lésions endoscopiques

mesurée par ce score et le délai de la récidive clinique.

La rémission clinique a 3 ans en fonction du score de Rutgeerts établi a 1 an de l'intervention

chirurgicale était estimée a : 95 % (pour i,0 et i,1), 85 % (pour i,2), 60 % (pour i,3) et 5 % (pour i,4). A

5 ans, la rémission était estimée a 90 % (pour i,0 et i,1), 60 % (pour i,2), 35 % (pour i,3) et 0 % (pour

i,4).%

Le seuil de définition de la récidive endoscopique est i,2. (figure 15)

Stade i,0 Absence de |ésion
Stade i,1 Ulcérations aphtoides iléales peu nombreuses (< 5)
Stade i,2 Ulcérations iléales aphtoides multiples (> 5) entrecoupées de zones saines, ou zones isolées de
lésions plus larges ou lésions limitées a I'anastomose (< 1 cm de long)
Stade i,3 Lésions aphtoides iléales diffuses, séparées par une muqueuse inflammatoire
Stade i,4 lléite diffuse avec ulcérations plus larges ou plus profondes, aspect ulcéro-nodulaire et/ ou
sténose

Figure 15. Score de Rutgeerts




L'intérét d’'une coloscopie a 6 mois-1 an d’une chirurgie d’exérése est a la base d’une stratégie utile
en pratique pour décider du traitement d'entretien aprés traitement chirurgical pour maladie de

Crohn.

o Lescore de Lémann
Le développement du premier score de destruction intestinale dans la maladie de Crohn, le score de

Lémann, est en cours de developpement.®



5. Manifestations extra-digestives associées aux MICI

Le mécanisme responsable des manifestations extra-digestives reste inconnu, I’hypothése d’une

composante immunologique est évoquée.

Les manifestations extra-digestives surviennent dans 20 a 30 % des MICI.
Elles sont plus fréquentes quand il s'agit d'une MC notamment avec atteinte colique, quand la

maladie est ancienne (plus de 10 ans) et dans la population féminine.®

Par ordre de fréquence on retrouve les manifestations rhumatologiques, cutanées, oculaires et
hépatobiliaires.*

Certaines évoluent parallélement a la MICI, d’autres indépendamment. (figure 16)

Evolution en paralléle des MICI Evolution indépendante
- Rhumatisme périphérique, ostéoporose - Arthropathies axiales
- Erythéme noueux - Pyoderma gangrenosum
- Aphtes buccaux - Cholangite sclérosante primitive
- Episclérite - Uvéite

Figure 16. Evolution des manifestations extra-digestives en fonction de 'activité de la MICI

- Manifestations rhumatologiques

Ce sont les manifestations extra-digestives les plus fréquentes des MICI : la prévalence est estimée

entre 20 % et 50 %.%°

Les manifestations articulaires au cours des MICI rentrent dans le groupe des Spondylarthropathies
séronégatives qui comprend également la spondylarthrite ankylosante, les arthrites réactionnelles et
le rhumatisme psoriasique.®®

Cette entité, définie par I'European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) repose sur I'association

d’un critére majeur et d’un critere mineur. (figure 17)




Critéres majeurs

Criteres mineurs

Douleur rachidienne lombaire, dorsale ou cervicale
comprenant 4 des 5 critéres suivants :
- Age de début < 45ans
- Début insidieux
- Douleur augmentée par I'effort
- Raideur matinale

- Depuis au moins 3 mois

Antécédents familiaux de spondylarthrite
ankylosante ou psoriasis ou uvéite ou arthrite

réactionnelle ou MICI

Psoriasis

MICI

Urétrite

Diarrhée

Synovite asymétrique ou prédominant aux membres

inférieurs

Douleur fessiere a bascule

Enthésopathies

Sacroiliite radiologique

Figure 17. Critéres de spondylarthropathies selon ESSG

L'atteinte peut étre périphérique ou axiale.

o Manifestations périphériques

= Les arthrites

Le groupe d’Oxford distingue deux formes d’arthrites périphériques au cours des MICI dont

I’évolution et I'atteinte articulaire sont différentes.®’

e L’arthrite de Type 1 (oligo-articulaire)

Sa prévalence est estimée de 4 a 17 % dans les MICI.*"®®

Elle touche moins de 5 articulations (dont une articulation portante) avec une atteinte souvent

asymétrique.

Elle accompagne une poussée de MICI et dure en général moins de 10 semaines.

e L’arthrite de Type 2 (polyarticulaire)

Sa prévalence est de 133 %.%

Elle touche au moins 5 articulations, en particulier les articulations métacarpo-phalangiennes. La

distribution est symétrique.

Son évolution est chronique (plusieurs mois a années) et indépendante de la maladie digestive.




= Les enthésites et dactylites

o Manifestations axiales
Cette entité regroupe :
- Lasacroiliite isolée
La prévalence varie selon les études de 2 & 32%.5>%%7°
Les lésions de sacroiliite peuvent étre infracliniques :’* dans une étude publiée en 2000, sur 103

patients MICI, des atteintes radiologiques de sacroiliite ont été retrouvées chez 25 % a 30 % des

patients, elle était asymptomatique chez 18 % d’entre eux.®®

- Les rachialgies inflammatoires

La prévalence varie entre 5 et 30%.%%7°

- Laspondylarthrite ankylosante
Elle se traduit par des lombalgies inflammatoires, avec perte de la lordose lombaire, raideur
rachidienne qui peut évoluer vers une ankylose.

La spondylarthrite ankylosante complique une MICI dans 1 a 10 % des cas.®>**’%"?

o Ostéoporose

On estime & 20 a 30 % la prévalence de I'ostéoporose, et 50 a 60 % la prévalence de I'ostéopénie.”

L'ostéoporose est liée a lI'inflammation chronique, aux troubles nutritionnels, mais surtout a la
corticothérapie. Elle est favorisée par I’age, le tabagisme et une faible activité physique.
Sa définition est densitométrique par absorptiométrie biphotonique a rayons X : elle se définit par un

T score <-2.5 (Un T score < -1 définit I'ostéopénie).

= |ndication de la réalisation d’une ostéodensitométrie

Dans le cas des MICI, I'ostéodensitométrie est indiquée chez un sujet traité par corticoides pour une

durée prévisible de plus de 3 mois.

= Prise en charge

En cas de T score compris entre -1,5 et -2,5, des mesures générales et préventives sont indiquées : la

compensation des carences en calcium et vitamine D est recommandée.



En cas de T score <-2,5, un traitement par biphosphonate pourra étre discuté.

- Manifestations cutanées
La fréqguence des manifestations dermatologiques est difficile a évaluer et varie suivant les séries de
2 a 85 %. Toutefois, dans une étude prospective réalisée chez 100 patients porteurs de MICI,
I’examen dermatologique systématique a permis de déceler des lésions cutanéo-muqueuses en

rapport avec la MICI chez 65 % des patients atteints de MC et chez 40 % de ceux atteints de RCH.”*

o Les dermatoses réactionnelles qui évoluent paralléelement aux MICI

=  Erythéme noueux

C’est la manifestation cutanée la plus fréquente, sa prévalence dans les MICI est estimée entre 3 et 8
%’ et semble plus importante dans les MC.

Elle réalise une éruption douloureuse de nodules érythémato-violacés, fermes et mobiles par rapport
aux plans profonds, de quelques millimétres de diamétre a plusieurs centimetres, prédominante sur

les faces d'extension des bras et des jambes.

u Pyoderma gangrenosum

Il s’observe chez 1 3 2 % des MICL.”
Les lésions sont souvent précédées d’un traumatisme. Initialement, on retrouve des papules ou

pustules érythémateuses, qui par la suite évoluent vers des ulcérations profondes.

= Le syndrome de Sweet

Exceptionnel, il est caractérisé par 'apparition de papules ou nodules rougeatres inflammatoires,

touchant préférentiellement les membres supérieurs, le visage ou le nez.

= |’aphtose buccale

Sa prévalence est de I'ordre de 20 %.



o Les dermatoses granulomateuses qui évoluent pour leur propre compte
et qui ne s’observent que dans la maladie de Crohn

= Les lésions anopérinéales (ulcérations, fissures, abcés, sténoses...)

Les Iésions anopérinéales sont d’autant plus fréquentes et graves que la maladie d’'amont est distale.

Si 'on considére la population de MC, toutes localisations confondues, plus d’un malade sur deux
. Y )z . . 58

a/aura eu une atteinte anopérinéale au cours de I'évolution de sa maladie.

Une atteinte périnéale fistulisante concerne, selon les populations étudiées, 10 a 37% des patients

76-78

atteints de MC. Les données sur les autres lésions anorectales manquent actuellement dans la

littérature.’

o Les dermatoses carentielles en rapport avec une malabsorption

(carences en vitamines B1, PP, folates, zinc)

o Psoriasis
C'est I'une des comorbidités les plus fréquentes au cours des MICI, on la retrouve chez 3 a 11 % des

patients MICI contre 1 & 2 % dans la population générale.”

o Autres (réaction paradoxale aux anti-TNF : lésions eczématiformes ou

psoriasiformes, xérose...)

- Manifestations ophtalmologiques
Les manifestations ophtalmologiques au cours des MICI sont relativement peu fréquentes touchant
4 310 % des patients (mais 50 % en cas d’arthropathie associée).*

Elles surviennent plus fréquemment au cours de la MC et chez la femme.

o L'uvéite
Manifestation ophtalmologique la plus fréquente, c’est une inflammation qui affecte les structures
antérieures de I'ceil et en particulier l'iris.
Volontiers bilatérale, I'uvéite peut étre asymptomatique, se manifester par une simple géne oculaire
voire une vive douleur, une rougeur oculaire, une photophobie et un larmoiement. L’acuité visuelle

peut étre normale ou discréetement réduite.



Elle est affirmée par I'examen a la lampe a fente montrant la présence de cellules et de particules

inflammatoires flottant dans I'humeur aqueuse.

o L’épisclérite
Il s’agit de I'inflammation des tissus recouvrant la sclérotique, elle se traduit par une rougeur de I'ceil

et des sensations d’irritation ou de brilure.

- Manifestations hépatobiliaires

La prévalence des diverses anomalies hépatobiliaires associées aux MICI est élevée (de 30 % a 50 %
dans certaines séries®).

La plus fréquente est la stéatose et la plus spécifique est la cholangite sclérosante primitive (CSP).

Les mécanismes de ces |ésions hépatobiliaires sont variés :
- pathogénie possiblement commune, au moins en partie, avec les MICI (CSP, hépatite
auto-immune, hépatite granulomateuse) ;
- complication directe des MICI (thrombose portale, abces du foie) ;
- conséquence indirecte (lithiase biliaire, stéatose, amylose, hépatotoxicité des

traitements des MICI).

Le dépistage des anomalies hépatobiliaires repose sur les tests biologiques hépatiques.

o La cholangite sclérosante primitive
La CSP est caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et/ou
extra-hépatiques.
Elle touche plutot I’'homme jeune (age < 40 ans au moment du diagnostic).

La RCH est la principale MICI associée a la CSP (5 % des pancolites).

Le diagnostic repose classiquement sur I'association de 4 types de signes :
a) Biologiques : cholestase ;
b) Radiologiques (cholangio-IRM) : anomalies des voies biliaires intra et/ou extra-
hépatiques avec alternance sténose / dilatation ;

c) Histologiques (cholangite fibreuse et oblitérante) ;



d) Association a une autre maladie, et en particulier a une MICI.

Les 3 complications risquées principales sont la constitution d’une cirrhose biliaire secondaire, la

survenue d’un cholangiocarcinome, et le risque augmenté de cancer du cblon.

L’acide ursodésoxycholique est la principale proposition thérapeutique. On propose une posologie de

20 mg/kg/j pour les CSP. Les formes évoluées relévent de la transplantation hépatique.

o Lithiase biliaire
La prévalence de la lithiase biliaire cholestérolique est plus élevée (jusqu’a un tiers) chez les patients
ayant une MC iléale et/ou une résection de la partie terminale de I'iléon. La formation accrue des
calculs peut étre liée a la malabsorption des acides biliaires en rapport avec I'atteinte iléale ou a une

diminution de la motilité vésiculaire.®?

- Manifestations pancréatiques
Le risque de pancréatite aigué est multiplié par 4 en cas de MC et par 2 en cas de RCH. Les causes
biliaires en cas de MC iléale, la toxicité pancréatique des 5-ASA et des thiopurines, ainsi que les
localisations duodénales de MC sont a chercher en priorité. Les pancréatites aigués idiopathiques et
chroniques sont également plus fréquentes, et correspondent le plus souvent a des pancréatites

auto-immunes de type 2.%

- Manifestations vasculaires
Les manifestations vasculaires méritent une attention particuliere compte tenu du risque de
thrombose veineuse au cours des poussées séveres et de I'importance de leur prophylaxie par des

héparines de bas poids moléculaire.

La prévalence des accidents thromboemboliques chez les MICI est estimée entre 1.2 % et 6.7 % selon

les études. On estime le risque majoré a 2 fois par rapport a la population générale.®
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- Anémie
L'anémie est fréquente chez les patients atteints de MICI ayant une maladie active ou en rémission,
et touche 6 % a 74 % des patients selon les études.® Elle peut étre ferriprive, inflammatoire, liée a

une carence en vitamine B12 ou folates, ou mixte.®®

On définit la carence martiale avec, en I'absence d’inflammation, une ferritine < 30 pg/l ou un
coefficient de saturation de la transferrine (CSTf) < 16 %, et en présence d’inflammation une ferritine
> 100 pg/l et un CSTf < 16 %.”’

Le traitement de la carence martiale doit étre envisagé méme en I'absence d’anémie. On privilégiera

la forme intraveineuse.



6.Cancer et MICI

- Cancer colorectal (CCR)

o Prévalence
=  Pourla RCH
Plusieurs études ont montré que les patients ayant une RCH ancienne ont un risque majoré de CCR
par rapport a la population générale. Ce risque varie selon les études :
Les premieres études faisaient état d’un risque de cancer digestif probablement surestimé de
respectivement 2 %; 8 % et 18 % a 10, 20 et 30 ans.”
Depuis cette méta-analyse, plusieurs études plus récentes ont montré des taux d’incidence plus
faibles voire identiques a la population générale :
- Larécente méta analyse de Jess et al retrouvait un risque cumulé de CCR< 1 % a 10 ans,
de 0.432 %a 15 ans, et de 1.1 a 5.3 % a 20 ans. Le risque de CCR par rapport a la
population générale était multiplié par 2,4.%
- Enfin, une derniéere étude retrouvait un risque global de CCR sur RCH et MC identique a la
population générale en dehors de certains sous-groupes (diagnostic avant I'age de 20
ans, patients ayant une CSP et ceux ayant une maladie ancienne a partir de 13 ans

d’évolution).*’

=  Pourla MC
Le risque accru de CCR dans la MC n’est connu que depuis récemment, lorsque celle-ci est étendue
sur au moins un tiers du colon.*®*?
On retrouve des incidences cumulées a3% a 8 ans, 5 % a 20 ans et 8 % a 30 ans, avec un risque accru

par rapport a la population générale multiplié par 2 a 4.

o Facteurs de risque dans les MICI®

=  Durée d’évolution de la maladie

La durée d’évolution de la maladie est le facteur de risque le plus important de CCR dans les MICI.
Avant 8 a 10 ans d’évolution, le risque de cancer n’est pas supérieur a celui de la population
générale.

Le risque augmente ensuite de 0,5 a 1% par an pour atteindre une incidence de 8 % a 20 ans (ECCO

Statement 9A).”



» Etendue de la maladie

L'étendue de I'atteinte colique a été clairement identifiée comme un facteur de risque indépendant
de CCR. Le risque est surtout élevé dans les pancolites (RR : 14,8), intermédiaire dans les colites

gauches (RR : 2,8) et non élevé dans les proctites (ECCO Statement 9B).”

=  Antécédent familial de CCR

Un antécédent familial de CCR augmente, comme dans le cancer sporadique, le risque de cancer

colique aussi bien dans la RCH que dans la MC (ECCO Statement 9C).”

=  Association d’'une CSP a la RCH

Une étude néerlandaise retrouvait un risque de CCR majoré a 14 % a 10 ans et a 31 % a 20 ans chez

les patients atteints de CSP, contre 2 % chez les patients ne présentant pas de MICI.**

= Une inflammation chronique du colon clinique ou histologique

Dans la RCH, la cicatrisation muqueuse a long terme pourrait réduire le risque de dysplasie.”

= La présence de pseudopolypes inflammatoires

= Un age jeune au diagnostic

o Facteurs protecteurs
Les salicylés, qui constituent encore le traitement de premiere ligne des poussées minimes a

modérées des MICI, pourraient avoir en plus un effet sur la prévention du cancer colique.

Une méta-analyse publiée en 2005 a repris 9 études rétrospectives ayant évalué chez 1932 patients
I’effet des salicylés sur le risque de dysplasie et de CCR sur RCH. Le risque de développer un CCR était
réduit chez les malades sous salicylés (OR : 0,51 ; IC 95 % = (0,37-0,69)), ce qui correspond a une
réduction de risque de 49 %. Cet effet protecteur n’était en revanche pas observé pour la dysplasie
(OR:1,18;1C95 % =(0,41-3,43)).

Une dose de salicylés, d’au moins 1,2 g/j prise régulierement pendant une période d’au moins 2 ans
était associée dans cette méta-analyse a cet effet chémopréventif.

Cependant, une autre méta-analyse plus récente retrouve des résultats contradictoires.”’



En raison de la toxicité minime des salicylés sur le long terme, le consensus ECCO recommande de les
utiliser en chémoprévention (ECCO Statement 9M)>, mais leur utilisation reste trés discutée. (cf plus

bas)

o Dysplasie
La dysplasie se définit par un ensemble de modifications cytologiques et histologiques épithéliales
précédant le développement d’un adénocarcinome.
Le diagnostic de dysplasie dans une MICI doit &tre confirmé par un deuxiéme anatomopathologiste.*®

Les recommandations ci-dessous sont celles du consensus ECCO 2012.%

= DALM (dysplasia associated lesion or mass)

Les DALM siegent dans une zone préalablement atteinte par la colite; ce sont des lésions
dysplasiques développées sur une mugueuse inflammatoire.

Le risque élevé de CCR en cas de DALM implique la réalisation d’une colectomie.

= ALM (adenoma-like lesion sporadic)

Les ALM sont des lésions bien circonscrites, parfois sessiles ou pédiculées développées en zone
inflammatoire, contrairement aux adénomes sporadiques.
Une polypectomie endoscopique peut étre envisagée a condition qu’il n'y ait pas de dysplasie au

pourtour ou a distance, suivie d’une nouvelle coloscopie a 3 et 6 mois.

= Adénome sporadique

Leur prise en charge est similaire a celle des polypes survenant chez des sujets non atteints de MICI.

= Dysplasie plane

La mise en évidence d’une dysplasie de haut grade impose la réalisation d’une colectomie
prophylactique compte tenu du risque élevé de CCR synchrone ou ultérieur.

En cas de dysplasie de bas grade, le risque de transformation en dysplasie de haut grade et CCR
demeure important.”® Une surveillance endoscopique ou une prise en charge chirurgicale doit &tre

discutée au cas par cas.



o Cas particulier
Un cancer est trouvé dans 20 a 40 % des sténoses au cours des RCH, surtout si elles sont ulcérées et
situées en amont de I'angle colique gauche.

La colectomie doit étre discutée méme si les biopsies ou les brossages sont négatifs.

- Autres cancers

En dehors du CCR, il est maintenant clairement établi que le risque de lymphome (particulierement
digestifs) et de cancers cutanés non mélanomateux (CCNM) est augmenté chez les patients traité par
thiopurines. A I'arrét des thiopurines, |'effet est réversible dans le cas du risque de lymphome mais

persiste dans le cas des CCNM.'®

Trois études récentes, dont celle tirée de I'étude CESAME, ont montré que l'exposition aux
thiopurines augmentait d’'un facteur 4 a 6 le risque de CCNM. Ce risque concerne aussi bien les
carcinomes basocellulaires que spinocellulaires.’™

De récentes données suggerent que le risque de mélanome pourrait étre légérement augmenté chez
les patients traités par anti-TNF.'*

Enfin, il y a un risque majoré de cancer de l'intestin gréle dans les MC, avec un risque relatif estimé a

33,2 (15,9-60,9).”"



7.Place de I’endoscopie dans les MICI

En dehors de son intérét pour le diagnostic positif et I’évaluation de la sévérité, 'endoscopie joue un
role clé dans I’évaluation de la cicatrisation muqueuse et le dépistage de dysplasie ou CCR grace a la
possibilité de réaliser des biopsies. Elle peut aussi avoir un role thérapeutique (dilatation de

sténoses...).

- Ll’endoscopie dans I'évaluation de la cicatrisation muqueuse'®

o Définition de la cicatrisation muqueuse endoscopique (CME)

103,104 £y effet, elle varie selon les

La définition de CME est encore débattue et n’est pas universelle.
études : certaines d’entre elles exigent I'absence totale de symptome et de lésion muqueuse, alors

que d’autres acceptent certaines anomalies endoscopiques (friabilité de la muqueuse...).

o Quand réévaluer ?
La réévaluation de I'étendue et de la sévérité des MICI en endoscopie est indiquée en cas de rechute,
corticodépendance ou corticorésistance, indication opératoire ou en post opératoire.
Le moment optimal (6 mois dans la MC, 2-3 mois dans la RCH ?) pour évaluer la CME apres l'initiation

d’un traitement immunomodulateur doit encore étre déterminé.'®

o Intérét de la cicatrisation muqueuse endoscopique

= Comme facteur pronostique de rechute, d’hospitalisation, de chirurgie

dans la MC et la RCH'®

Dans une étude de cohorte norvégienne,'® la cicatrisation muqueuse aprés un an de traitement était
associée a une diminution du risque de colectomie, d’hospitalisation ainsi qu’a une diminution du

risque de rechute.

=  Enréduction du risque de complications a long terme

e Dysplasie et cancer dans la RCH'’

Des travaux récents suggerent que I'inflammation muqueuse résiduelle histologique au cours de la

RCH est associée a un risque accru de développer un cancer colique a plus long terme.



En effet, dans une étude cas (n=68) / témoins (n=136), I'analyse multivariée montrait une corrélation
significative entre inflammation endoscopique ([OR=2,54] IC 1,45-4,44), inflammation histologique
([OR=5,13] IC 2,36-11,14) et risque de cancer colorectal.'®®

Par ailleurs, la cicatrisation muqueuse a long terme pourrait réduire le risque de dysplasie.”

Ces données suggerent que la CME pourrait étre un objectif visant a réduire le risque de cancer au

cours des MICI, mais ceci n’est actuellement qu’une hypothese.

e Destruction de la paroi intestinale dans la MC

- L’endoscopie dans le dépistage

o Dépistage : technique endoscopique

" La préparation colique

Afin d’optimiser le dépistage endoscopique, il est indispensable que la préparation soit de qualité

optimale (ECCO Statement 9)).

Il existe plusieurs types de préparation colique :
- Abase de Polyéthyléne Glycol (PEG) (PEG, Moviprep)
Le PEG est la seule préparation indiquée en cas de poussée de MICI.
- Abase de phosphate de sodium (NaP) (Colokit, Fleetphosphosoda)
Leurs effets secondaires (troubles hydro électrolytiques, insuffisance rénale aigiie) peuvent en limiter
leur utilisation chez les sujets 4gés notamment.

- Abase de citrate de magnésium + Picosulfate de sodium (Citrafleet, Picoprep)

= La chromoendoscopie

La difficulté a mettre en évidence la dysplasie en muqueuse plane a conduit au développement de
techniques endoscopiques dont I'objectif est de révéler a I'ceil les discretes anomalies de relief
permettant de diriger plus efficacement les biopsies.

Ainsi, la chromoendoscopie a I'aide d’une coloration par le bleu de méthyléne (0,1 %) ou I'indigo
carmin permet de révéler des lésions discretes, planes ou légerement surélevées ou se porteront les

. . . R LT . . 1 .
biopsies avec une meilleure sensibilité que I'endoscopie conventionnelle.'® (figure 18)



Sur une étude de 2003, la chromoendoscopie a I'aide du bleu de méthyléne a aidé a détecter 3 fois
plus de cancers que I'endoscopie conventionnelle.™*

La chromoendoscopie a une sensibilité de 83,3 % et une spécificité de 91,3 % pour le diagnostic de
dysplasie dans la RCH.'"!

L'indigo-carmin serait supérieur au bleu de méthylene mais aussi dépourvu des effets pro-

carcinogenes rapportés avec le second.

Figure 18. Chromoendoscopie : DALM chez un patient ayant une RCH évoluant depuis plusieurs années (A).
La lésion est mieux délimitée et plus détectable avec le NBI (B) ou la chromoendoscopie au bleu de

méthyléne 0,1 % (C, D)

Ainsi, la derniére conférence de consensus européenne de 2012 recommande |'utilisation des
méthodes de chromoendoscopie avec des biopsies ciblées en premiere intention, chez des
endoscopistes expérimentés (ECCO Statement 9L).

Cependant, la durée de l'intervention s’en trouve considérablement rallongée.

L'alternative en lumiére blanche est la réalisation de biopsies étagées (chaque cadrant tous les 10

.z . . . ; s . -~ 110,112
cm) associées aux biopsies ciblées de chaque lésion retrouvée.™”

= Les colorations virtuelles et autres techniques

De nouvelles techniques sont venues plus récemment enrichir I'arsenal de I'endoscopie

diagnostique.
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Il s’agit principalement de I’'endoscopie avec NBI (Narrow Band Imaging) et de la micro-endoscopie
. A P . 113

confocale qui peut étre associée a la chromoendoscopie.

La plupart de ces méthodes doivent cependant encore étre validées, elles n’ont actuellement pas

permis d’améliorer la sensibilité pour la recherche de dysplasie.™

o Dépistage : stratégie de surveillance
Des programmes de surveillance endoscopique ont été établis afin de réduire la morbi-mortalité liée
au CCR dans les MICI.
Ces surveillances endoscopiques n’ont, selon les études, d’impact que sur la détection plus précoce

des cancers mais n’ont pas démontré de prolongation de survie.'**

Les recommandations peuvent varier d’'un pays a I'autre et au sein d’'un méme pays d’une société
scientifique a une autre.

Les recommandations de la SFED (septembre 2004) préconisent une surveillance a partir de 8 ans
d’évolution pour une pancolite et 15 ans pour une colite gauche selon le rythme suivant : tous les 3
ans de 10 a 20 ans, tous les 2 ans de 20 a 30 ans puis tous les ans aprés 30 ans d’évolution.

Le rythme de surveillance doit étre rapproché en cas de CSP associée ou d’antécédent familial de
CRC.

De nouvelles recommandations de la SFED seront prochainement proposées, qui seront plus proches
104

des recommandations ECCO.

Les recommandations européennes de I’ECCO publiées en 2012 sont reprises ci-dessous :

=  Coloscopie initiale ou de dépistage pour la RCH

Une coloscopie initiale ou de dépistage sera réalisée 6 a 8 ans apres le début des symptémes aussi
bien dans les pancolites que dans les colites gauches.
Au cours de cette coloscopie, le risque individuel de chaque patient sera déterminé grace a une
stratification du risque qui dépend principalement de 4 facteurs représentant chacun un point (bas
risque 0-2 point(s) et haut risque 3—4 points) :

- I'existence d’une pancolite,

- I'existence d’une inflammation endoscopique et/ou histologique,

- la présence de pseudopolypes et

- I'existence d’antécédents familiaux de CCR.



=  Coloscopie de surveillance pour la RCH

Le rythme de la surveillance endoscopique dépend du profil de risque individuel de chaque patient.
Pour les patients ayant une colite étendue ou une colite gauche, la surveillance doit se faire tous les 1
a 2 ans pour les cas a haut risque et tous les 3 a 4 ans pour les cas a bas risque (ECCO

Statement 9L).

= (Cas particuliers

Chez les patients avec cholangite sclérosante primitive, la surveillance sera plus rapprochée,

annuelle, et dés le diagnostic de CSP (ECCO Statement 9G).

Devant toute sténose sur RCH la suspicion de CCR doit étre faite : il faut réaliser de multiples biopsies

et un traitement chirurgical sera discuté.

Quand la RCH est limitée au rectum et en |'absence d’autres facteurs de risque, un programme de

surveillance endoscopique n’est pas nécessaire.

Dans la maladie de Crohn, les études montrent que la surveillance devrait étre calquée sur celle de la

RCH lorsque I'atteinte colique excéde 1/3 de la superficie du colon mais il n’y a actuellement pas de

recommandations précises.

- Place de la gastroscopie
Une gastroscopie peut étre réalisée dans le cadre du bilan d’'une MC, mais il n’y a actuellement pas
de recommandations concernant sa réalisation systématique.'*
Son réle apparait néanmoins important afin de rechercher une localisation digestive haute, la

présence de granulomes et pour évaluer le pronostic.



8.Place de I'imagerie dans les MICI

- Role de I’échographie abdominale™*
Les récents progreés de cette technologie (qualité de I'image, échographie de contraste, doppler) et
I’expérience croissante de I'échographie dans les MICI confirment la place de cet examen comme
outil dans I'évaluation de ces pathologies : il s’agit d’un examen non irradiant et peu colteux qui
peut étre utile pour rechercher des signes d’activité, évaluer I'étendue de la maladie (anomalies
pariétales, infiltration péri-intestinale...) ou rechercher des complications intra abdominales (abces,
fistules, phlegmons...). (figure 19)

Sa sensibilité est estimée proche de 90 %, en dehors des atteintes du rectum.*®

Les limites de cette technique sont liées au caractére opérateur dépendant, ainsi qu’au manque de

spécificité pour différencier une autre cause de colite.

Figure 19. Epaississement pariétal de I'iléon (6.4 mm) avec adénopathie en regard

- Scanner et entéroscanner

o DanslaRCH
L'apport du scanner est peu important dans la colite ulcéreuse car il existe rarement une extension
extra-murale. L'épaississement pariétal est peu marqué (inférieur a 1 cm), on peut retrouver un
aspect tubulé du recto-célon atteint.
Il peut néanmoins avoir sa place dans les formes compliquées de RCH (colectasie, colite aiglie grave,

hémorragie digestive massive).
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o DanslaMC
La tomodensitométrie abdominale et notamment I’entéroscanner (associé a un remplissage
intestinal), est un bon examen chez les patients atteints de MC pour la détection des anomalies
endoluminales et pariétales, pour I"évaluation de I’activité de la maladie (épaisseur de la paroi et son
rehaussement au produit de contraste : « signe de la cible », « signe du peigne ») et pour rechercher
des complications a type de sténose (en différenciant les sténoses inflammatoires et fibreuses),

abces et fistules.

L'entéroscanner permet de rechercher une atteinte du gréle et de mettre en évidence les fistules
entéro-entérales et entérocoliques, qui sont souvent méconnues par le scanner conventionnel.

Cependant, de récents travaux mettent I'accent sur le risque potentiel d’augmentation de cancers
digestifs par I'utilisation répétée des scanners, essentiellement chez les sujets jeunes et le consensus

ECCO suggere d’éviter les examens irradiants dans cette population.*’**8

- IRM et entéro-IRM
L'IRM a l'avantage d’étre une technique non irradiante, qui ne présente pas de toxicité rénale liée a
I'injection de produit de contraste et est possible chez la femme enceinte.
Elle permet d’apporter des informations concernant les complications intestinales et extra-

intestinales. (figure 20)

Figure 20. Entéro-IRM avec séquences en pondération T2 : atteinte segmentaire avec épaississement pariétal

et « signe du peigne
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La technique la plus utilisée d’entéro-IRM repose sur I'ingestion orale d’un agent de contraste iso-
osmolaire (mannitol dilué a 5 % ou méthylcellulose a 5 % associé a 1-1,5 litre de PEG) qui permet un

remplissage intestinal satisfaisant.

L’entéro-IRM a une sensibilité de détection de localisation des segments atteints, des sténoses et
ulcérations dans la maladie de Crohn entre 92 % et 100 %. Les sensibilités de détection des fistules et
ulcérations superficielles sont respectivement de 75 % et 88 %.'**

Une méta-analyse comparant le scanner et I'entéro-IRM dans la maladie de Crohn intestinale n’a pas
montré de différence significative entre ces deux techniques.'?

Enfin, une étude comparant l'iléocoloscopie avec biopsies et I'IRM a permis de retrouver une forte

corrélation entre I'IRM et I'atteinte inflammatoire histologique.**!

En pratique, I'entéro-IRM peut étre proposée pour le bilan initial de la maladie de Crohn ainsi que
pour le suivi afin d’évaluer la réponse thérapeutique.
L'entéroscanner peut étre réservé pour les formes complexes de la maladie et le scanner pour les

urgences.

L'IRM est considérée comme I'examen d’imagerie de référence en cas de lésions anopérinéales

complexes et a la recherche d’'une CSP.

- Vidéocapsule endoscopique (VCE) du gréle et entéroscopie double ballon

L'utilisation de la VCE a récemment démontré sa supériorité dans la détection des atteintes du gréle
par rapport a I'entéroscanner et I'entéro-IRM."*

Les derniéres recommandations d’ECCO et OMED ne préconisent la réalisation de la VCE qu’en cas de
forte suspicion clinique et biologique de MC, si les examens endoscopiques standards et les examens
d’imagerie de 'intestin gréle sont négatifs.'?

Enfin, la place de la VCE reste a définir pour évaluer la cicatrisation muqueuse sous traitement ou la
récidive post-opératoire.

L'entéroscopie sera préférée en cas de suspicion de sténose du gréle en raison du risque de blocage

de la capsule, pour réaliser des biopsies et a des fins thérapeutiques (dilatation de sténose).'®

62



9. Prise en charge thérapeutique

En plus de lI'induction et le maintien de la rémission des symptomes, les objectifs du traitement
incluent désormais la cicatrisation muqueuse’ (cf. «Intérét de la cicatrisation muqueuse

endoscopique» ci-dessus).

- Les différentes molécules

o Les salicylés
Les salicylés sont les plus anciens des médicaments topiques utilisés dans les MICI.

Le principe actif de tous ces produits est I'acide-5-aminosalicylique ou 5-ASA (mésalazine).

= Les différentes molécules different par leur site et le type de leur

libération
Certains produits n’agissent uniquement qu’au niveau du célon (Salazopyrine® et Dipentum?®),

d’autres aussi bien au niveau du gréle que du célon (Pentasa®, Rowasa® et Fivasa®).

= Utilisation dans le traitement des MICI

Dans la RCH : Ces produits sont devenus le traitement essentiel des formes mineures et modérées de

RCH, et du maintien en rémission des formes quiescentes.

Une chémoprévention par 5-ASA pourrait réduire I'incidence du CCR et doit donc étre considéré pour

tous les patients ayant une RCH,”® méme si ce réle est actuellement débattu.”’ (cf plus haut)

Dans la MC : Actuellement, on considére que la mésalazine n’est plus indiqué dans I'induction de la
rémission dans les formes légeres a modérées pour les atteintes iléales ou coliques du Crohn, du fait

. .y 2 125-12
de son manque d’efficacité.">**’

o Les corticoides

= Les différentes molécules different notamment par leurs effets

systémiques

Il existe plusieurs glucocorticoides de synthese utilisés pour le traitement des MICI : prednisone

(CORTANCYL®), prednisolone (SOLUPRED®), methylprednisolone (SOLUMEDROL®). Leurs limites



reposent sur les nombreux effets systémiques, ainsi que sur les risques de corticorésistance et
corticodépendance.

Le budésonide est un corticoide de synthése ayant une forte affinité pour les récepteurs aux
glucocorticoides (195 fois celui de I’hydrocortisone) et un trés fort taux d’extraction hépatique. Il
exerce donc une action topique au niveau de l'intestin, maximale au niveau de l'iléon terminal et du
colon droit, mais avec des effets systémiques moindres.

Dans les formes iléocaecales de MC, le budésonide a la dose de 9 mg/j est le traitement de premiére

intention en cas de poussée minime a modérée.

Certains corticoides administrables par voie rectale sont partiellement absorbables (betnesol),

d’autres non (budésonide : Entocort).

= Utilisation dans le traitement des MICI

Les corticoides sont utiles pour induire la rémission, mais inefficaces pour I'entretenir.
Un traitement d’entretien doit étre mis en place précocement pour maintenir la rémission. Une

corticothérapie pour une poussée de MICI ne doit pas excéder 3 mois.

Les poussées de MICI sont classiquement traitées par les corticoides qui entrainent une rémission
compléte a partielle chez 55 a 85 % des patients, avec un taux de corticodépendance a 1 an de
I'ordre de 20 %.'*®

La corticothérapie intraveineuse est réservée aux patients présentant une poussée sévere de leur

maladie (methylprednisolone 60mg/j ou hydrocortisone 100mg x4/j).

o Les immunosuppresseurs (IS)

= Les différentes molécules

Les thiopurines : azathioprine (AZT) (2-2,5 mg/kg/j) ou 6-mercaptopurine (1-1,5 mg/kg/j).

122 retrouvait un pourcentage de succés (défini par la rémission

Une méta-analyse réalisée en 1995
clinique et le sevrage en corticoides) compris entre 41 % et 96 % aprés 1 an. Un chiffre plus bas est
sans doute plus réaliste si I'on prend en compte les échecs (30 % a 40 %) et les intolérances au
traitement (10 % a 20 %).

Il faut attendre au moins 3 mois avant d’affirmer I'échec du traitement.
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Les thiopurines n’ont qu’un effet suspensif, les malades rechutant a I’arrét du traitement.

Méthotrexate : (25 mg/semaine en oral, sous-cutané ou intramusculaire).



Il peut étre utilisé de facon similaire aux thiopurines mais actuellement, on réserve ce traitement

chez les patients réfractaires ou intolérants aux thiopurines ou aux anti-TNF."*!

Le méthotrexate n’a actuellement pas démontré de preuve d’efficacité dans la RCH."*?

Inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine (2-4 mg/kg), tacrolimus (0,05 mg/kg/j).

= Utilisation dans le traitement des MICI

Ces traitements ne peuvent étre débutés en monothérapie en cas de maladie active compte tenu de

leur délai d’action.

= Les effets indésirables des thiopurines

Un traitement par thiopurines est a risque constant de myélotoxicité nécessitant une surveillance
réguliere de la numération sanguine. Certaines associations médicamenteuses a risque d’aplasie sont
bien connues (allopurinol). Les risques de développer une hypertension portale secondaire a une
hyperplasie nodulaire régénérative, d’infections séveres, de lymphome et de cancers cutanés
épithéliaux sont augmentés.**

Les données sont actuellement insuffisantes pour affirmer I'impact, dans un sens ou dans un autre,

des thiopurines sur le CCR."*

o Les anti-TNF

= Les différentes molécules

L'arrivée des anti-TNF a révolutionné la prise en charge thérapeutique des MICI.

L'infliximab (IFX), anticorps monoclonal chimérique neutralisant I’activité biologique du TNFa, est le
traitement pour lequel il y a eu le plus d’études cliniques, mais d’autres molécules semblent avoir la
méme efficacité (adalimumab, certolizumab pegol, et natalizumab).

Apres une perfusion, I'infliximab reste présent dans I'organisme 2 a 3 mois : les perfusions sont
réalisées toutes les 8 semaines, a la posologie de 5 mg/kg.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain, dont la demi-vie moyenne est de 2 semaines.

= Utilisation dans le traitement des MICI**®

Une corticorésistance, corticodépendance, un échec des immunomodulateurs ou la présence de
fistules complexes (échec d’'un traitement par antibiotique, drainage et immunosuppresseur) sont
une indication de débuter un traitement par anti-TNF, apres avoir éliminé une complication

infectieuse.



Pour les maladies fistulisantes, |'efficacité de I'Infliximab est bien documentée.

Pour les patients chez qui I'on constate une perte ou une diminution de réponse aux anti-TNF, une
optimisation du traitement peut étre réalisée (augmentation du dosage, rapprochement de
I'intervalle entre les cures) avant de switcher.

Il n’y pas de recommandation actuelle concernant I'arrét des anti-TNF, du fait d’un risque de rechute

de 50 % a 2 ans.™*®

o Actualités a I’ére des biothérapies et intérét des bithérapies

Plusieurs études ont tenté de déterminer si 'utilisation plus précoce des anti-TNF dans I’histoire de la
maladie ainsi qu’en post-opératoire permettait d’éviter la corticodépendance, d’augmenter le taux

de cicatrisation de la muqueuse et d’améliorer les résultats a long terme.

37 (théorie du "Step up / top down") pour la MC a permis de mettre

L’étude parue dans le Lancet en 2008
en évidence la supériorité de l'utilisation précoce d’IS (IFX et AZT combinés : groupe « Top down ») par
rapport au traitement conventionnel (corticostéroides (CS) puis IS : groupe « Step up ») pour l'induction de

la rémission et la réduction de |'utilisation de corticoides.

Dans le groupe « Top downy, les patients recevaient simultanément de I'lIFX en induction (les semaines 0, 2
et 6) et de 'AZT qui était ensuite poursuivi en traitement d’entretien. Des perfusions d’IFX étaient
administrées a la demande en cas de poussée, et on ajoutait des CS seulement en cas de non-réponse.

Dans le groupe « Step up », on administrait d’abord un CS, puis de I’AZT et un anti-TNF au besoin.

Aprés 26 semaines, 60 % des patients du groupe sous IS vs 35,9 % des patients du groupe sous traitement

traditionnel (p=0,0062) avaient atteint la rémission sans CS ni résection chirurgicale.

Apreés 52 semaines, les taux étaient respectivement de 61 % et de 42,2 % (p=0,0278).

L’évaluation endoscopique a révélé que la cicatrisation de la muqueuse se maintenait a 2 ans chez 73,1 %
des sujets du groupe Top down contre 30,4 % des sujets du groupe Step up.

Cette rémission endoscopique était définie par un SES (simplified endoscopic score) de 0.

L’extension du suivi a montré que 63 % des patients cicatrisés a 2 ans restaient en rémission_a 4 ans contre

18 % des patients qui avaient gardé des lésions endoscopiques (SES entre 2 et 9, p=0,0004).




L’étude SONIC"® a montré que, dans la MC, la combinaison d’un A Corticosteroid-free Clinical Remission at Wk 26

traitement par infliximab et azathioprine est plus efficace que
I'IFX ou I’AZT seuls pour I'induction et le maintien d’une rémission
a un an et la cicatrisation muqueuse sans corticoides chez les

patients naifs d’IS. (figure 21)

Lors de cet essai, 508 patients jamais exposés a un IS ont recu
aléatoirement I'un des schémas suivants : AZA + placebo, IFX +
placebo, ou IFX + AZA.

La cicatrisation de la muqueuse variait beaucoup d’une stratégie a
I'autre, passant de 16 % dans le groupe AZA seul a 44 % (p<0,001)
dans le groupe recevant les deux agents actifs. L'anti-TNF seul a
permis d’atteindre la cicatrisation de la muqueuse chez 30 % des
patients, taux significativement plus élevé que sous AZA seule

(p=0,023).

A noter que l'association IFX + IS n’est pas associée a une

meilleure efficacité clinique si ces IS ont déja échoué.
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Figure 21. Etude SONIC. Patients avec
rémission clinique sans corticoides (Partie

A), et cicatrisation muqueuse (Partie B)

Dans I'étude SUCCESS concernant la RCH,"™ |a bithérapie entrainait des taux de rémission deux fois

supérieurs a I’AZA ou I'lFX en monothérapie.

= Quelques précautions pour les bithérapies

L'efficacité des associations médicamenteuses est a mettre en balance avec un plus grand nombre

d’effets secondaires. En cas de prise de plus de 2 traitements (corticoides, IS, anti-TNF), le risque

d’infections opportunistes est majoré, avec un OR & 14,5.'%

Chez les hommes jeunes (< 35 ans), il

faut éviter si possible la poursuite d’une bithérapie par thiopurines et anti-TNF au-dela de 2 ans, du

fait des risques de lymphomes T hépatospléniques.***

o Quand débuter précocement les IS ou anti-TNF ?

Il faut identifier les patients ayant des facteurs de mauvais pronostic afin de leur faire bénéficier de

I'introduction plus précoce d’IS ou anti-TNF.
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Les facteurs de mauvais pronostics retrouvés sont :>°
- Le jeune age au diagnostic (< 40 ans),
- une maladie étendue,
- la nécessité d’un traitement initial par corticoides et

- une atteinte périnéale ou du tube digestif proximal au diagnostic.

o Les autres molécules : prébiotiques, probiotiques, antibiotiques, anti-
intégrines, anti-IL12 et IL-23 ...
Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, non pathogenes, et qui exercent une influence
positive sur la santé de I’h6te (E coli Nissle 1917, VSL#3, Saccharomyces Boulardii).
Les prébiotiques sont des substances alimentaires non digestibles par I’'hote, qui stimulent de
maniere sélective la multiplication ou I'activité de certaines familles de bactéries.
Les prébiotiques et probiotiques constituent un champ de recherche trés prometteur, mais il n'y pas

de recommandations actuelles concernant leur utilisation.

Les antibiotiques (métronidazole, ciprofloxacine...) jouent un réle dans le traitement de certaines
formes de MC (lésions anopérinéales, fistules, abces et traitement des pochites), mais il s’agit d’un
nombre restreint de malades et |'effet n’est que de courte durée.

Les effets secondaires du métronidazole (polynévrites sensitivomotrices) et de la ciprofloxacine
(tendinites) en limitent la durée d’utilisation.

Les antibiotiques doivent étre réservés chez les patients présentant des arguments pour une

complication septique, une pullulation microbienne ou une atteinte périnéale.

De nouvelles voies thérapeutiques sont en cours d’exploration dans la prise en charge des MICL.
L’avenir a court terme verra sans nul doute I'arrivée des anti-intégrines dans la MC et la RCH ainsi

que les anti-IL12 et anti-IL23.

- Les indications
Les poussées de MICI sont en régle sensibles au traitement médical, proportionné a la gravité
clinique (dérivés du 5-ASA pour la RCH, corticoides, IS et/ou anti-TNF), modulé en fonction de

I'étendue des lésions (suppositoires, lavements, prise orale, administration intraveineuse), et du



« phénotype » de la maladie (fréquence des rechutes, réponse aux traitements antérieurs,

manifestations extra-intestinales, durée d’évolution...).

Un traitement d’entretien doit étre discuté pour tous les patients aprés une premiere poussée. Des

traitements courts sont acceptés pour une minorité de patient ayant une maladie tres limitée.

o RCH

=  Prise en charge médicale d’'une RCH active

Pour les formes légeres a modérées, un traitement par mésalazine en suppositoire ou lavement (1
g/jour) sera proposé, avec éventuellement une association orale (> 2 g/jour) pour les atteintes
colique gauche ou pancolite.

En cas d’échec, un traitement court par corticoide systémique sera indiqué.

Les formes sévéres constituent une indication d’hospitalisation pour I'administration de

corticothérapie par voie intraveineuse.

En cas de RCH corticorésistance :
L'efficacité de la corticothérapie intraveineuse sera a réévaluer a J3 : en cas d’échec, un traitement
par inhibiteur de la calcineurine ou infliximab est indiqué.

En cas d’échec a J7 : le traitement chirurgical sera a envisager.

=  Maintien de la rémission : traitement d’entretien / rechutes

Plus de la moitié des patients ayant une RCH a une rechute dans I'année suivant une poussée aiglie.

RCH distale : I'efficacité de la mésalazine par voie rectale dans le traitement d’entretien des formes
basses est bien établie. La voie locale est plus efficace pour le maintien en rémission que le passage a

la voie orale en ce qui concerne les formes distales de la RCH.

RCH étendue : la mésalazine doit étre prescrite a la dose de 2 g/j en traitement d’entretien, mais des
rechutes fréquentes ou une aggravation des symptomes cliniques, nécessitent souvent le recours a la
dose de 3 voire 4 g/j.

En cas de rechute précoce (< 3 mois), d’échec ou de corticodépendance, un traitement par
azathioprine ou 6-mercaptopurine peut étre ajouté.

En seconde intention, un traitement par anti-TNF est indiqué.



= Prise en charge chirurgicale de la RCH

e Prévalence
Le risque cumulé de colectomie dans la RCH se situe autour de 10 % a 5 ans et 25 % a 20 ans.***'*
L'extension et la sévérité de la RCH au moment du diagnostic et I'antécédent d’hospitalisation sont

les meilleurs facteurs prédictifs du risque de colectomie.*

e Technique opératoire et indications
La coloproctectomie avec anastomose iléo-anale est actuellement le traitement de référence. Elle
peut se faire en un temps ou 2 temps en cas de phase aigiie ou d'imprégnation cortisonique (> 20
mg/j de prednisolone depuis au moins 6 semaines).
Chez la femme en age de procréer on préferera une colectomie subtotale avec anastomose

iléorectale.

Les indications sont :
- Une colite aiglie séveére compliquée (hémorragie, colectasie, perforation) ou avec échec
des traitements médicaux

- La présence de dysplasie ou de cancer

e Complications
Si la coloproctectomie avec iléostomie guérit la RCH, les patients coloproctectomisés chez lesquels
est réalisée une anastomose iléoanale sont exposés au développement d'une pochite, qui se
caractérise par une accélération du transit, des douleurs abdominales et un syndrome rectal.

La pochite aiglie est trés fréquente (50 % des opérés a 5 ans) mais en regle contrdlée par

I'antibiothérapie (métronidazole, ciprofloxacine).

o Maladie de Crohn

= Prise en charge médicale d’'une MC active

Pour les formes légéres a modérées, un traitement par budésonide (9 mg) est recommandé pour les
atteintes iléocaecales.

Dans les autres situations, un traitement par corticothérapie systémique est indiqué.

Une association précoce a des immunosuppresseurs pour obtenir I'induction peut étre discutée. (cf.
plus haut)

Les formes séveres constituent une indication d’hospitalisation pour I'administration de

corticothérapie par voie intraveineuse.



En cas de MC corticorésistante :
L'efficacité de la corticothérapie intraveineuse sera a réévaluer a J3 : en cas d’échec, un traitement
par inhibiteur de la calcineurine, méthotrexate ou infliximab est indiqué.

En cas d’échec a J7 : le traitement chirurgical sera a envisager.

e Particularités de certaines localisations
Atteinte du gréle : un support nutritionnel doit étre approprié.

Atteinte cesophagienne et gastroduodénale : un traitement par IPP doit étre proposé.

= Mesures associées

Il faut penser a l'intérét de I'arrét du tabac dans le maintien de la rémission.
Les régimes alimentaires (acides gras oméga 3, compléments nutritionnels oraux, probiotiques) n‘ont

pas démontré leur efficacité dans le maintien de la rémission des MC.

= Prise en charge chirurgicale de la MC

e Prévalence
Dans [I'histoire naturelle des maladies de Crohn, environ 60 % vont nécessiter un traitement
chirurgical abdominal a 20 ans.*** Environ 30 % des sujets seront réopérés 10 ans aprés une premiére
chirurgie.'*
Les facteurs de risque identifiés sont les atteintes iléocolique (OR 3,3), intestinale (OR 3,4) et
digestive haute (OR 4). Le tabagisme actif, le sexe masculin, les lésions pénétrantes et 'usage de

corticoides précoce sont significativement associés & un risque majoré de chirurgie abdominale.**

e Technique opératoire et indications
Il est démontré que les résections étendues ne sont plus nécessaires et peuvent méme étre
déléteres. En conséquence, la tendance est de laisser en place les segments atteints et de ne
reséquer que la partie de l'intestin responsable des symptomes qui ont motivé la prise en charge
chirurgicale.
Les sténoses, fistules et abcés sont les raisons principales de résection. Quand cela est possible, le

traitement endoscopique sera préféré au traitement chirurgical (dilatation d’une sténose

anastomotique, stricturoplastie en cas de sténose du gréle < 10cm...).



e Facteurs de risque, prophylaxie, diagnostic et prise en charge

des rechutes post opératoires de la MC
La chirurgie n’est malheureusement pas curative puisqu’une récidive apparait dans la plupart des cas
: en I'absence de traitement, la récidive endoscopique est estimée a environ 65-90 % a 1 an, 80-100

% a 3 ans, et la récidive clinique a 20-25 %/an.**®

Cependant, il a été démontré que la récidive post-opératoire est mieux anticipée par la sévérité des
Iésions endoscopiques, l'iléocoloscopie restant I'examen de référence par rapport aux autres
examens d’imagerie.”” De plus, la survenue des symptomes cliniques n’apparaissent qu’en cas de
Iésions séveéres.

Une iléocoloscopie est donc recommandée dans I’année suivant la chirurgie pour le diagnostic de

récidive post-opératoire afin de traiter les patients le plus tot possible.”

Les facteurs de risque de récidive précoce post-opératoire sont : le tabagisme, un antécédent de
chirurgie intestinale (incluant I'appendicectomie), un phénotype pénétrant, une atteinte périnéale et

une atteinte étendue du gréle (> 50 cm).>***®

La meilleure prophylaxie post-opératoire repose sur les anti-TNF,'* les thiopurines peuvent &tre

proposées’® mais leur efficacité semble plus modeste et les effets indésirables plus nombreux.™’

o Que faire en cas de perte de réponse au traitement ?
Une perte de réponse aux IS ou aux anti-TNF doit mener a :
- I'évaluation de lI'observance du traitement et éventuellement de leur concentration
(dosage 6-TGN...)
I’exclusion d’'une complication (infectieuse, néoplasique),

- une réévaluation de la maladie.



Il. ETUDE

1. Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont des maladies chroniques et

7,150

invalidantes. Dans les 90 jours suivant le diagnostic, environ un cinquieme des patients atteints de

maladie de Crohn (MC) présentera des lésions pénétrantes ou sténosantes, et 50 % auront des
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complications intestinales dans les 20 ans suivants le diagnostic.”" Malgré les progrés récents

concernant la prise en charge des patients atteints de MICI, le recours a la chirurgie et aux

hospitalisations reste élevé. En effet, la probabilité cumulée d’'une prise en charge chirurgicale est

144

proche de respectivement 60 % et 25 % apres 20 ans d’évolution dans la MC™™ et la rectocolite

6,142

hémorragique (RCH). Environ la moitié des patients atteints de RCH aura été hospitalisée 20 ans

apres le diagnostic® et I'incidence annuelle d’hospitalisation de la MC est estimée a 20 %.” De plus, les

88,92

MICI prédisposent a un risque majoré de développer un cancer colorectal (CCR). Certains patients

devraient pouvoir bénéficier d’un traitement optimal.™

Les 5-aminosalicylés (5-ASA), les corticostéroides, les thiopurines et les anti-TNF constituent la
colonne vertébrale du traitement des MICIL. L'évaluation et le suivi des MICI reposent sur un
ensemble de données cliniques, biologiques, endoscopiques et radiologiques. A I'ére des
biothérapies, les nouveaux objectifs thérapeutiques comprennent l'induction et le maintien de la

105 En effet, la cicatrisation muqueuse peut changer I’histoire naturelle de la

cicatrisation muqueuse.
RCH et de la MC en diminuant le recours a la chirurgie et en réduisant le taux d’hospitalisation.'® Elle
permet également de prévenir le développement de complications a long terme comme le CCR dans

la RCH et la destruction intestinale dans la MC.'®

Méme si I'endoscopie reste 'examen de référence,
I'utilisation de I'imagerie, notamment de I'IRM et de I'échographie, est en augmentation car elle
évite I’exposition aux radiations et la nécessité d’endoscopies répétées.''® Pour détecter la dysplasie,
la chromoendoscopie avec biopsies ciblées est la procédure de surveillance de choix. L’alternative est
la réalisation de biopsies étagées et ciblées.”” Plusieurs scores endoscopiques d’activité existent,
comme le CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity), le SES-CD (Simple Endoscopic Score
for Crohn’s Disease) pour la MC et le score Mayo pour la RCH, mais ils sont principalement utilisés

. .. 153 1
dans les essais cliniques.”™>**

Nous avons conduit une enquéte nationale pour évaluer la prise en charge actuelle des MICI par les

gastro-entérologues libéraux en France.



2. Matériels et méthodes

Enquéte

Nous avons réalisé une enquéte nationale réalisée grace a internet auprés de gastro-entérologues
libéraux en France qui ont rempli un questionnaire avec des questions a choix multiples. Celui-ci a
été développé par 2 spécialistes dans le domaine (P.F et L.P.B) aprés un examen exhaustif de la
littérature. L'enquéte intitulée « 2 semaines de MICI » (tableau supplémentaire 1) consistait en un

questionnaire portant sur les 11 domaines suivants (soit 33 questions) :

1. Caractéristiques des patients et de la maladie
- Age, sexe, durée d’évolution de la maladie, tabagisme,
- Maladie (MC ou RCH), localisation, phénotype et manifestations extra-digestives,
- Sévérité au diagnostic,
- Antécédent d’hospitalisation en rapport avec les MICI,
- Thérapeutique antérieure et raisons de I’arrét des traitements,
- Antécédent de chirurgie.
2. Motif et sévérité de la maladie lors de la consultation
3. Prise en charge actuelle des patients
- Traitements actuels,
- Chirurgie programmée.
4. Surveillance de la maladie
- Evaluation endoscopique,

- Imagerie.

Une invitation a participer a I'étude a été adressée par e-mail a 588 gastro-entérologues libéraux,
tous membres du CREGG (Club de Réflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie),
ne prenant pas en charge exclusivement des patients atteints de MICI. Un site internet

http://www.2-semaines-de-mici.fr/ était dédié pour remplir le questionnaire. Les gastro-

entérologues ont recu 4 e-mails les 11, 18, 25 Juin et le 5 Juillet 2012. Il leur était demandé d’inclure
tous les patients atteints de MICI (RCH ou MC) vus consécutivement en consultation ou en

hospitalisation pendant 2 semaines en Juin 2012.

La société « Anamorphik Studio » a extrait et transféré les données dans un fichier Excel.


http://www.2-semaines-de-mici.fr/

Analyses statistiques

Les analyses statistiques, faites avec SAS, ont utilisé des parameétres descriptifs classiques et des tests
statistiques (test du Khi-2 et le test exact de Fisher pour les comparaisons de fréquence et les tests
de Student, ANOVA et les tests non-paramétriques pour les comparaisons de moyenne, dans le

respect des conditions d’utilisation) avec un seuil de signification a 5 %.
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3. Résultats

Un total de soixante-cinqg médecins a participé a I'’enquéte. lls ont collecté des données provenant de
381 patients atteints de MICI (extrémes : 1-27 par médecins). Les données ont pu étre analysées

pour 375 patients (6 patients ont été exclus).

Caractéristiques des patients et de la maladie (questions 1, 3,4, 5, 7 et 11)

Parmi les 375 patients atteints de MICI (52,8 % de femmes), environ la moitié avait une rectocolite
hémorragique (48 %). L’age médian des patients atteints de MICI était de 42 ans (écart interquartile
(El), 31-53). Les 2 groupes avaient une durée d’évolution de la maladie similaire (6 ans, El, 2-14,
p<0,05). Seul environ un cinquiéme des patients atteints de MICI avait un tabagisme actif (27,2 % des
patients atteints de MC) et deux tiers n’avaient jamais fumé (respectivement 50,8 % et 73,9 % des
patients atteints de MCet de RCH) (tableau 1). Conformément a la classification de Montréal,
environ 45 % des patients atteints de RCH avaient une atteinte colique gauche (E2) alors qu’un tiers
avait une colite étendue (E3) et 20 % une proctite (E1). Concernant la MC, une atteinte isolée de
I'iléon (L1) était le phénotype le plus fréquent (40 %), alors que 33,3 % avaient une atteinte
iléocolique (L3), 23,6 % une atteinte isolée colique (L2) et 3,1 % une atteinte digestive haute. Des
Iésions périnéales (25,6 %), sténosantes (23,5 %) et pénétrantes (9,7 %) étaient observées chez les
patients atteints de MC. Dix-sept pour cent des patients avec une MC et seulement 8,3 % avec une
RCH avaient des manifestations extradigestives touchant les articulations (9,7 % des patients avec

MC) ou la peau (5,1 % des patients avec MC) depuis le diagnostic (tableau 2).

Au moment du diagnostic, environ la moitié des patients atteints de MICI avait une activité modérée
de la maladie (respectivement 57,5 % et 45,6 % des patients ayant une RCH et une MC), et un tiers
avait une activité sévere (respectivement 20 % et 45,6 % des patients ayant une RCH et une MC),
I'activité étant évaluée par leur médecin (p=0,001) (tableau 1). Un antécédent d’hospitalisation en
rapport avec les MICI, autre que pour un examen endoscopique ou une perfusion d’infliximab, était
retrouvé chez environ la moitié des patients atteints de MC contre seulement un cinquieme de ceux

atteints d’'une RCH (p<0,001) (tableau 1).
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Variables MICI RCH MC p
n=375 n=180 (48 %) n=195 (52 %)
Age médian, année (El) 42 (31-53) 44(32-55) 41(30-51) 0,0450
Sexe 0,0036
- Homme (%) 177 (47.2 %) 99 (55 %) 78 (40 %)
- Femme (%) 198 (52,8 %) 81 (45 %) 117 (60 %)
Durée médiane d’évolution de la maladie, 6 (2-14) 6(2-14) 6(1-14) NS
année (El)
Statut tabagique <0,0001
- Tabagisme actif 65 (17,3 %) 12 (6,7 %) 53 (27,2 %)
- Ancien fumeur 78 (20,8 %) 35 (19,4 %) 43 (22 %)
- Non-fumeur 232 (61,9 %) 133 (73,9 %) 99 (50,8 %)
Antécédent d’hospitalisation en rapport
avec les MICI 130 (34,7 %) 40 (22,2 %) 90 (46,1 %) < 0,0001
- lly a moins de 12 mois 55 (14,7 %) 12 (6,7 %) 43 (22 %) < 0,0001
Sévérité au diagnostic 0,001
- Légere 58 (15,5 %) 41 (22,8 %) 17 (8,7 %)
- Modérée 192 (51,2 %) 103 (57,2 %) 89 (45,6 %)
- Sévere 125 (33,3 %) 36 (20 %) 89 (45,6 %)
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; El : Ecart interquartile; NS :
Non Significatif
Tableau 1. Caractéristiques des patients et de la maladie (questions 1, 3, 11)
MICI RCH MC p
n=375 n= 180 (48 %) n=195 (52 %)
Localisation E1 Proctite 35(19,4 %) | L1 lléon terminal +/- 78 (40 %)
E2 Colite 78 (43,3 %) | caecum
gauche L2 Colon 46 (23,6 %)
E3 Colite 58 (32,2 %) | L3 lléocolon 65 (33,3 %)
étendue L4 Tube digestif haut 6 (3,08 %)
B1 Non sténosante ni 136 (70 %)
pénétrante
B2 Sténosante 46 (23,6 %)
Intestin gréle 42 (21, 5%)
- Colon 5(2,6 %)
B3 Pénétrante 19 (9,7 %)
Atteinte périnéale 50 (25,6 %)
- Abces 25 (12,8 %)
Fistule 31 (15,9 %)
Fissure 13 (6,7 %)
- Sténose 4(2 %)
Manifestations 48 (12,8 %) 15 (8,3 %) 33 (16,9 %) 0,001
extradigestives
- Articulaire 30 (8 %) 11 (6,1 %) 19 (9,7 %)
- Cutanée 12 (3,2 %) 2(1,1%) 10 (5,1 %)
- Ophtalmologique 3(0,8 %) 0 3(1,5%)
- Cholangite 1(0,3 %) 1(0,6 %) 0
sclérosante
primitive

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn

Tableau 2. Caractéristiques de la maladie, selon la classification de Montréal (questions 3, 5)




Huit patients sur 10 avaient déja recu un traitement pour leur pathologie avant la consultation : les
trois quarts des patients avec une RCH avaient regu un traitement par 5-aminosalicylés (5-ASA)
(n=135/180). Concernant les patients avec une MICI, un tiers avait été exposé aux corticoides oraux
systémiques (n=116/375), environ 40 % a un immunomodulateur (IM) (n=155/375) et un quart a un
traitement par anti-TNF (n=95/375, presque 40 % des patients avec MC) (tableau 3). Les raisons de
I'arrét du traitement étaient I'intolérance (n=39/73, concernant principalement les patients traités
par thiopurines, 8,3 % des patients avec MICI), I'échec primaire (n=10/73, 1,6 % des patients avec
MICI sous thiopurines) ou I'échec secondaire (n=24/73, 3,5% des patients avec MICI sous thiopurines)
(tableau supplémentaire 2). Quatre patients sur 10 ayant une MC ont été opérés avant la
consultation (n=77/195). Parmi ces patients, la résection intestinale (20 %) et la prise en charge des
Iésions périnéales ou d’abces (18 %) étaient les interventions les plus souvent réalisées. Le délai
médian entre le diagnostic et la chirurgie était de 3 ans pour les résections intestinales (El, 0-6), 1 an
et demi pour les résections coliques (El, 1-9) et 2 ans pour les fistules ou abcés périnéaux (El, 1-3,5)

(tableau 3).

Motif et sévérité de la maladie le jour de la consultation (questions 2 et 6)

La plupart des patients ayant une MICI consultait pour une surveillance de la maladie (71,5 %) alors
que 26,7 % d’entre eux consultaient pour une poussée aigué. Deux tiers d’entre eux avaient une
maladie active : un quart une activité modérée (n=95/375), et environ 10 % une activité sévere
(n=30/375), I'activité étant jugée par le clinicien (tableau 4). Des précisions concernant le motif de

consultation sont présentées dans le tableau supplémentaire 3.
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Variable MICI RCH mMC p
n=375 n=180 n=195
Traitements précédents 305 (81,3 %) 151 (83,9 %) 154 (79 %) NS
5-ASA 217 (57,9 %) 135 (75 %) 82 (42 %) <0,0001
- Oral 167 (44,5 %) 105 (58,3 %) 62 (31,8 %)
- Topique 93 (24,8 %) 85 (47,2 %) 8(4,1%)
Corticostéroides <0,05
- Oral 116 (30,9 %) 42 (23,3 %) 74 (37,9 %)
Nombre médian de cures (El) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-4)
- Topique 50 (13,3 %) 42 (23,3 %) 8(4,1%)
- Intraveineux 31 (8,3 %) 9(5 %) 22 (11,3 %)
Budésonide 42 (11,2 %) 4(2,2%) 38 (19,5 %)
Immunomodulateur 155 (41,3 %) 55 (30,6 %) 100 (51,3 %) 0,0002
- Azathioprine 155 (41,3 %) 55 (30,6 %) 100 (51,3 %)
- 6 Mercaptopurine 12 (3,2 %) 5(2,8 %) 7 (3,6 %)
- Méthotrexate 22 (5,9 %) 6 (3,3 %) 16 (8,2 %)
- Ciclosporine 5(1,3%) 3(1,7 %) 2 (1%)
Anti-TNF 95 (25,3 %) 21 (11,7 %) 74 (37,9 %) <0,0001
- Infliximab 64 (17 %) 21 (11,7 %) 43 (22 %) 0,0076
- Adalimumab 45 (12 %) 2(1,1%) 43 (22 %) <0,0001
Antécédent de chirurgie n= 80 (21,3 %) n=3 (1,7 %) n=77 (39,5 %) <0,001
Résection intestinale 39 (10,4 %) 0 39 (20 %)
Délai médian entre le diagnostic et la chirurgie, année (EI) 3(0-6) 3(0-6)
Résection colique NS
- Colectomie segmentaire 12 (3,2 %) 1(0,5 %) 11 (5,6 %)
- Coloproctectomie totale 3 (0,8 %) 0 3(1,5%)
- Colectomie totale 3 (0,8 %) 1(0,5 %) 2 (1%)
Délai médian entre le diagnostic et la chirurgie, année (El) 2(1-9) 15 (15-15) 1,5 (1-9)
Stomie 3(0,8 %) 0 3(1,5%)
Fistule anale / drainage d’abceés 37 (9,87 %) 1 (0,56 %) 36 (18 %)
Nombre médian de chirurgies périnéales (El) 2(1-3,5) 4 (4-4) 2(1-3)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; 5-ASA : 5-aminosalicylés; EI

: Ecart interquartile; NS : Non Significatif

Tableau 3. Prises en charge médicale et chirurgicale antérieures (questions 4, 7)




Variable MICI RCH MC P
n=375 n=180 n=195

Motif de consultation

- Poussée de la maladie 100 (26,7 %) 52 (28,9 %) 48 (24,6 %) NS

- Surveillance 268 (71,5 %) 128 (71,1 %) 140 (71,2 %) NS

- Autres 19 (5 %) 13 (7,2 %) 6 (3 %)

Sévérité lors de la consultation

- Rémission 139 (37 %) 71 (39,4 %) 68 (34,9 %)

- Légere 111 (29,6 %) 55 (30,6 %) 56 (28,7 %) ey

- Modérée 95 (25,3 %) 45 (25 %) 50 (25,6 %) ’

- Sévere 30 (8 %) 9(5%) 21 (10,8 %)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; NS : Non Significatif

Tableau 4. Motif et sévérité de la maladie lors de la consultation (questions 2, 6)

Prise en charge actuelle des patients (question 8)

La proportion de patients traitée par anti-TNF était significativement plus basse chez les patients
ayant une RCH (18,9 %) que chez ceux ayant une MC (38,9 % ; p<0,0001). Environ 40 % des patients
ayant une MICI étaient traités par 5-ASA : 60,6 % ayant une RCH (n=109/80) contre 18,5 % ayant une
MC (n=36/195, p<0,0001). Il n’y avait pas de différence a propos de |'utilisation des IM entre les
patients ayant une RCH et une MC, qui concernait presque un tiers des patients (n=108/375). Parmi
ceux traités par anti-TNF, 4,5 % recevaient un traitement concomitant par IM (thiopurines ou
méthotrexate) : 2,8 % des patients ayant une RCH, n=5/180; 6,1% des patients ayant une MC,
n=12/195) (tableau 5). Les chirurgies programmées (n=9/195) concernaient principalement les

complications périnéales (n=7/195) pour les patients ayant une MC. Une chirurgie n’était

programmée que chez un patient ayant une RCH (tableau supplémentaire 4).
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Variable MICI RCH MC P
n=375 n=180 n=195

Traitements actuels 347 (92,5 %) 170 (94,4 %) 177 (90,7 %) NS

5-ASA 145 (38,7 %) 109 (60,6 %) 36 (18,5 %) <0,0001

- Oral 123 (32,8 %) 88 (48,9 %) 35(17,9 %)

- Topique 67 (17,8 %) 64 (35,5 %) 3(1,5%)
Corticostéroides <0,0001

- Oral 36 (9,6 %) 20 (11,1 %) 16 (8,2 %)

Dosage médian, mg (El) 40 (20-45) 40 (17,5-60) 36 (20-40)

- Topique 28 (7,5 %) 26 (14,4 %) 2(1%) <0,0001
Budésonide 22 (5,9 %) 1(0,6 %) 21 (10,8 %)
Immunomodulateur 108 (28,9 %) 45 (25 %) 63 (32,3 %) NS

- Azathioprine 102 (27,2 %) 43 (23,9 %) 59 (30,3 %)

- 6 Mercaptopurine 0

- Méthotrexate 7 (1,9 %) 2(1,1%) 5(2,6 %)

- Ciclosporine 0
Anti-TNF 110 (29,3 %) 34 (18,9 %) 76 (38,9 %) <0,0001

- Infliximab 61 (16,3 %) 31 (17,2 %) 30 (15,4 %) 0,7582
Dosage médian, mg/kg (El) 5(5-5) 5(5-5) 5(5-5)

Intervalle médian entre les perfusions, semaines 8(8-8) 8(8-8) 8 (8-8)
(E1)

- Adalimumab 42 (11,2 %) 2(1,1%) 40 (20,5 %)
Dosage médian, mg/kg (El) 40 (40-40) 40 (40-40) 40 (40-40)
Associations médicamenteuses
Anti-TNF / IM 17 (4,5 %) 5(2,8 %) 12 (6,1 %)
Infliximab / IM 12 (3,2 %) 5(2,8 %) 7(3,6 %)
Adalimumab / IM 5(1,3 %) 0 5(2,6 %)
Anti-TNF / 5-ASA 10 (2,7 %) 8 (4,4 %) 2(1%)
5-ASA / IM 23(6,13 %) 16 (8,9 %) 7 (3,6 %)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; 5-ASA : 5-aminosalicylés; El
: Ecart interquartile; NS : Non Significatif. IM : Inmunomodulateur

Tableau 5. Traitements actuels (question 8)

Surveillance de la maladie (questions 9 et 10)

Le délai médian entre la derniére coloscopie et la consultation était globalement similaire pour les

patients ayant une RCH et ceux ayant une MC (1 an, El, 0-2). Une recto-sigmoidoscopie avait été

réalisée depuis la derniére coloscopie pour un cinquiéme des patients ayant une RCH (n=36/180) ; le

délai médian entre ces 2 endoscopies était de 1 an. Les indications des endoscopies étaient

principalement la surveillance de I'activité de la maladie et le dépistage de dysplasie / CCR dans

respectivement 80 % et 20 % des cas. Dans la moitié des cas, des biopsies ciblées étaient réalisées
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(n=190/375). Environ la moitié des patients ayant eu une coloscopie pour la surveillance de I'activité
de la maladie avait eu des biopsies étagées (n=141/301, différence non significative (p=NS) entre RCH
et MC). Concernant le dépistage de dysplasie ou CCR, des biopsies étagées et une chromoendoscopie
(avec indigo carmin, bleu de méthyléne ou coloration virtuelle) étaient réalisées dans respectivement
75 % (n=59/81) et 40 % (n=34/81) des cas. Un score d’activité endoscopique n’était utilisé que chez
10 % des patients ayant une MICI (n=36/375, 8,3% des patients ayant une RCH et 10,8% ayant une
MC) (tableau 6). Les préparations a base de polyéthylene glycol (PEG) étaient les plus prescrites
(dans environ 60 % des cas, p=NS entre RCH et MC), représentant 54,3 % (n=44/81) des préparations
pour le dépistage et 62 % (n=187/301) des préparations pour la surveillance de I'activité de la
maladie (tableau supplémentaire 5). Environ 40 % des patients avec une MC avait eu une

gastroscopie depuis le diagnostic.

Parmi les 375 patients ayant une MICI, environ un tiers avaient eu une imagerie dans I'année
(n=121) : 40 % de ces imageries étaient prescrites dans le cadre d’une surveillance (n=48/121), 36 %
pour une poussée aigué (n=44/121) et 23 % a la recherche d’une complication (n=28/121). Huit fois
sur 10, cela concernait des patients atteints de MC (n=102/121). L’entéro-IRM et I'IRM pelvienne
représentaient environ 65 % des prescriptions d’imagerie dans I'année (n=77/121 dont n=59 entéro-
IRM) et concernaient 40 % des patients avec MC (n=73/195). L’entéroscanner était prescrit chez 8,7
% des patients ayant une MC (n=17/195) et I'échographie chez 7 % des patients ayant une MICI
(n=28/375). La prescription de scanner abdominal (8,3 % des patients ayant une MICI, n=31/375)
était principalement utilisée dans un contexte aigu (environ 50 % pour une poussée de la maladie, et
30 % a la recherche d’une complication). La vidéocapsule endoscopique ne représente que 1 % des

imageries chez les patients souffrant de MC (tableau 7).



Variable MICI RCH mMC p
n= 375 n=180 n=195
Délai médian entre la derniére 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) NS
coloscopie et la consultation, année (El)
Réalisation d’une rectosigmoidoscopie 43 (11,5 %) 36 (20 %) 7 (3,6 %) <0,0001
depuis la derniére coloscopie (nombre)
- Délai médian depuis la derniére coloscopie,
année (El) 1(0-4) 1(0,5-4) 1(0-3)
- Délai médian depuis la consultation, année
(El) 1(0-1) 1(0-1) 1(0-2)
Réalisation d’'une endoscopie digestive 122 (32,5 %) 43 (23,9 %) 79 (40,5 %) 0,0006
haute dans le cadre de la MICI (nombre)
Résultats de la coloscopie
Indication
- Dépistage de dysplasie/CCR 81 (21,6 %) 47 (26,1 %) 34 (17,4 %) 0,04
- Evaluation de I'activité de la maladie 301 (80,3 %) 159 (88,3 %) 156 (80 %)
(@) Cicatrisation endoscopique 99 (26,4 %) 53 (29,4 %) 46 (23,4 %) NS
O Evaluation de la sévérité 216 (57,6 %) 106 (58,9 %) 110 (56,4 %) Ns
- Dilatation endoscopique 8(2,1%) 0 8(4,1%)
- Surveillance post-opératoire 11 (2,9 %) 1(0,6 %) 10 (5,1 %)
Biopsies ciblées 190 (50,7 %) 80 (44,4 %) 110 (56,4 %) 0,02
Biopsies étagées 176 (47 %) 95 (52,8 %) 81 (41,5 %) 0,03
Score 36 (9,6 %) 15 (8,3 %) 21 (10,8 %) NS
o Crohn's Disease 15 (4 %) 0 15 (7,7 %)
Endoscopic Index of
Severity (CDEIS)
o Mayo Disease Activity 14 (3,7 %) 14 (7,8 %) 0
Index (MDAL)
o Score de Rutgeerts 6 (1,6 %) 0 6 (3 %)
Modalités de la coloscopie selon les indications
Dépistage de dysplasie/CCR 81 (21,6 %) 47 (26,1 %) 34 (17,4 %) 0,04
- Biopsies ciblées 45 (55,6 %) 24 (51 %) 21 (61,7 %)
- Biopsies étagées 59 (73 %) 33 (70,2 %) 26 (76,5 %)
_ Chromoendoscopie 34 (42 %) 23 (48,9 %) 11 (32,3 %)
Evaluation de I'activité de la maladie 301 (80,3 %) 159 (88,3 %) 156 (80 %) NS

- Biopsies ciblées
- Biopsies étagées
- Utilisation d’un score

165 (54,8 %)
141 (46,8 %)
27 (9 %)

69 (43,4 %)
77 (48,4 %)
12 (7,5 %)

96 (61,5 %)
64 (41 %)
15 (9,6 %)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; El : Ecart interquartile; CCR

: Cancer Colorectal; NS : Non Significatif

Tableau 6. Evaluation endoscopique (question 9)




Indication Pathologie
lariable Surveillance de I'activité Poussée aigué Complication MICI(n=375)
de la maladie RCH (n=180)
39,6 % 36,3 % 231% MC (n=195)
Imagerie abdominale
121 (32,3 %) p<0,001 48 (12,8 %) 44 (11,7 %) 28 (7,5 %) MICI
19 (10,6 %) 8 (4,4 %) 6 (3,3 %) 4(2,2%) RCH
102 (52,3 %) 40 (20,5 %) 38 (19,5 %) 24 (12,3 %) MC
Echographie abdominale
28 (7,1 %) 7 (1,8 %) 13 (3,5 %) 7 (1,9 %) MICI
10 (5,6 %) RCH
18 (9,2 %) MC
Scanner abdominal
31 (8,3 %) 5(1,3 %) 16 (4,3 %) 10 (2,7 %) MiICI
8 (4,4 %) RCH
23 (11,8 %) MC
Entéroscanner
17 (4,5 %) 5(1,3 %) 7 (1,9 %) 5(1,3%) MICI
0 RCH
17 (8,7 %) MC
IRM pelvienne
18 (4,8 %) 3 (0,8 %) 3 (0,8 %) 12 (3,2 %) MICI
2 (1,1%) RCH
16 (8,2 %) MC
Entéro-IRM
59 (15,7 %) 29 (7,7 %) 19 (5,1 %) 11 (2,9 %) MICI
57 (29,2 %) MC
Vidéocapsule
endoscopique
2 (0,5 %) 2 (0,5 %) MICI
0 RCH
2 (1%) MC

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; IRM : Imagerie par
Résonance Magnétique

Tableau 7. Imagerie : imagerie abdominale prescrite dans 'année passée (question 10)



4. Discussion

Il s’agit de la premiére enquéte évaluant la prise en charge actuelle des patients ayant une MICI en

médecine libérale a I'’échelle nationale et a I'eére des biothérapies.

Plus de patients ayant une MC qu’une RCH ont été inclus dans I'étude. Ceci est en accord avec

3435 Des antécédents d’hospitalisation et de chirurgie en rapport

I’épidémiologie des MICI en France.
avec la MICI concernaient respectivement la moitié et 40 % des patients ayant une MC. De plus, 40 %
d’entre eux étaient traités par anti-TNF. Ces éléments sont en faveur du fait que beaucoup de

patients inclus dans ’enquéte avaient une activité modérée a sévére au diagnostic.™

Il'y avait plus de fumeurs actifs parmi les patients atteints de MC (27 %) que parmi ceux atteints de
RCH (6,7 %), ce qui est concordant avec les études antérieures.™®*’ Dans la RCH, la localisation
coliqgue gauche était plus fréquente que les proctites ou les colites extensives, en accord avec une
étude de population francaise.*® Dans la MC, notre population était caractérisée par la prédominance
d’une atteinte iléale pure. Cette donnée est différente de celle des autres études de population,®**>®
qui reportaient un taux plus élevé d’atteinte colique pure. Comme les atteintes iléales sont
fréguemment associées a une destruction intestinale, ces patients peuvent nécessiter d’un suivi plus

39358 | & taux de fistules anales était globalement similaire

rapproché par leur gastro-entérologue.
aux taux rapportés dans les récentes études de population (15,9 % dans notre étude contre 10-14
%’®”’). Dans 'ensemble, ces patients et les caractéristiques de la maladie montrent que notre

échantillon est représentatif de la population francaise de patients atteints de MICI.**?®

Il est intéressant de retrouver que seulement 4 patients sur 10 atteints de MICI étaient en rémission,
alors que 70 % d’entre eux venaient pour une surveillance de la maladie, ce qui indique qu’une
proportion significative de patients ayant une MICI n’a pas une maladie contrélée a I'ere des

biothérapies.

Un tiers des patients ayant une MICI avait été exposé a un traitement systémique par corticothérapie
orale et 10 % avaient recours a ce traitement lors de la consultation. Ce taux relativement bas peut

étre en rapport avec des biais de mémoire, méme si les derniéres études retrouvaient une réduction

159

de l'utilisation des corticoides a long terme.” Environ 60 % des patients ayant une RCH et 20 % de

ceux ayant une MC étaient traités par 5-ASA. D’apres le consensus ECCO, il s‘agit d’'une option pour

37127 | ors de la consultation, environ un tiers

les MC légéres méme si leur efficacité est débattue.
des patients ayant une MICI était traité par IM (30 % des patients atteints de MC), et un autre tiers

par anti-TNF (40 % des patients ayant une MC contre 20 % de ceux ayant une RCH). Ces taux sont



inférieurs a ceux rapportés dans une étude frangaise provenant d’un centre de référence, ayant
inclus des patients dont le diagnostic avait été réalisé entre 2000 et 2008 ; la probabilité cumulée de
recevoir un traitement par azathioprine 5 ans apres le diagnostic était de respectivement 72 % et 49

142,160

% pour les patients ayant une MC et une RCH. Les chiffres correspondants étaient de 65 % et 29

% pour les anti-TNF.'**1%

Un résultat important était que parmi les patients traités par anti-TNF, seuls 4,5 % d’entre eux
(n=17/110) recevaient un traitement concomitant par IM. Méme si la bithérapie est la stratégie la
plus efficace a la fois dans les RCH et les MC (Success, SONIC), son utilisation en pratique clinique est

137-139

inconnue. Cela s’explique sans doute par le fait que les médecins peuvent avoir des réticences

LA noter que la principale raison de I'arrét du

liées a 'augmentation du risque de lymphome.
traitement par thiopurines était l'intolérance (8,3 % des patients ayant une MICI), ce qui est

comparable aux données actuelles.™

Un score d’activité endoscopique était utilisé chez seulement 10 % des patients ayant une MICI. Il n’y
avait pas de différence entre MC et RCH, bien que le score Mayo soit plus facile a utiliser et moins
chronophage que le CDEIS. Malgré un intérét croissant pour la cicatrisation muqueuse dans les
MICI*®'38 reflétée par le court délai médian séparant la derniére coloscopie de la consultation (1 an),

nous constatons que ces indices ne sont que peu utilisés en pratique clinique. Le consensus ECCO™

104 recommandent une coloscopie 6-8 ans aprés

et la Société Francaise d’Endoscopie Digestive (SFED)
le diagnostic en utilisant la chromoendoscopie et les biopsies ciblées dans le cadre du dépistage du
CCR. En pratique courante, la chromoendoscopie n’était réalisée que dans 40 % des coloscopies
réalisées pour le dépistage de dysplasie ou CCR. Cela montre que des efforts pourraient étre réalisés
pour mettre en application ces recommandations dans la pratique clinique. De méme, une

gastroscopie n’était réalisée que chez 40 % des patients atteints de MC alors qu’il est nécessaire

d’évaluer I’extension de la maladie.

L’échographie abdominale transpariétale ne représentait que 7 % des examens d’imagerie malgré sa

116118 3lors que I'IRM représentait environ deux tiers des imageries réalisées dans

bonne précision,
I'année précédant l'inclusion dans I'étude. Cela peut étre expliqué par sa facilité d’acces et son
remboursement par le systeme de santé en France. Le scanner abdominal représentait encore un
tiers des examens d’imagerie malgré le fait qu’il s’agisse d’une technique irradiante, méme s’il était
principalement utilisé dans un contexte aigu,'®® en accord avec le consensus ECCO."® La vidéocapsule
endoscopique n’a été utilisée que chez 2 patients. Ceci n’est pas surprenant, du fait que tous les
patients avaient le diagnostic établi de MICI et que la principale indication de la vidéocapsule

endoscopique est la suspicion de MC.***



Notre étude a plusieurs points forts mais également des limites. Il s’agit de la premiere enquéte
nationale évaluant la prise en charge actuelle des patients atteints de MICI en médecine libérale.
Comme une proportion substantielle de patients ayant une MICI est prise en charge en médecine
libérale en France,™ ces résultats sont complémentaires avec ceux provenant de centres de
référence ol les médecins prennent en charge les formes les plus séveres de MICI et peuvent étre
plus au courant des recommandations actuelles. Une des possibles limitations peut étre liée aux biais
de sélection en rapport avec la méthodologie de notre étude concernant les médecins et les patients,

méme si notre échantillon semble représentatif de la population francaise.

En conclusion, de nombreux patients ont encore une maladie active a I'ére des biothérapies malgré
I'utilisation croissante des traitements immunosuppresseurs, et le nombre de patient recevant une
bithérapie est faible en médecine libérale. La coloscopie reste I'examen de référence pour évaluer les
MICI méme si I'IRM est de plus en plus utilisée chez ces patients. La chromoendoscopie et les scores
d’activité endoscopique sont sous-utilisés en pratique clinique. La prise en charge des patients ayant
une MICI peut varier selon les pays.'® Ainsi, si nos résultats veulent &tre extrapolés a d’autres pays,

des études supplémentaires seront nécessaires.



5. Tableaux supplémentaires

Questionnaire « 2 semaines de MICI en France »

Le fait de cocher implique un OUI et I'absence un NON
Plusieurs réponses sont possibles selon les items

1° Informations sur les patients

o Sexe: Femme[ | Homme[ ]
o Année de naissance :

2° Motif de consultation

e [ ] Poussée de la maladie
o Premiére poussée[ ]

o Récidive [ ] (plusieurs réponses possibles)
* Sous 5-aminosalicylés (5-ASA) : oraux [ | locaux[ ]
* Sous lavement de corticostéroides [ ]

» Corticodépendance[ ] Corticorésistance [ ]
= Sous Immunosuppresseurs :
Azathioprine [ ] 6-Mercaptopurine[_] Méthotrexate [ |
= Sous anti-TNF:
Adalimumab[_] Infliximab [_] Certolizumab Pegol [_] Autre [ ]

» Récidive post-opératoire[ |

e [ ]Suivi
o Sous traitement [ ]
o Sans traitement[_]

o []2°™ avis

e [ ]|Autre (précisez) :...
3°Historique des lésions et état actuel
o Année de diagnostic de la maladie :

o Maladie de CROHN oui[ |/ non[ ]
o Tube digestif haut[ ]: cesophage [ ]estomac[]duodénum[]
o Jéjunum[_]
o Gréle médian[_]
o lléon terminal [_]
» Sténose du gréle[ |
o Fistule(s) gréle ou colique[ ]
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o Atteinte colique [ ]
* Pan colique[ ]
* Segmentaire [ ]
Rectum[_] sigmoide [ ]colon gauche[ ]transverse[ ]colon droit[ ]
caecum [ _]
» Sténose[ |

o Périnéale[ ]
*  Fistule[ ] séton :oui[_|/non[ ]
= Abcés[ ]
* Fissure[ ]
» Ulcération anale[_]
* Sténose anale[ ]

o RCHoui[_|/non[ ]
Proctite [ ]

Atteinte sigmoidienne [ ]
Atteinte colique gauche [ ]
Atteinte pancolique [ ]

O O O O

o Manifestations extra digestives associées oui[_|/ non[ |
o Articulaire[ ]
o Cutanée[ ]
o Cholangite sclérosante primitive [_]
o Oculaire[ ]
o Autres (précisez) : ...
o Tabagisme:
o Jamais[ ]
o Ancien fumeur[ ]
o Actif [ ]

4°Antécédent de chirurgie pour la maladie (y compris drainage abceés ou
fistules)

[ JNON /[ Joul

o Résection Gréle[ ] Année de chaque intervention : ... ...} ..} ..

o Résection colique segmentaire| ] Année de chaque intervention : ....; ... ; ... ;
o Coloprotectomie totale ] Année de l'intervention : ....

o Proctectomie seule I:] Année de I'intervention : ....

o Colectomie totale avec AIA[ ] Année de l'intervention : ...

o Colectomie sub-totale avec AIR[_] Année de I'intervention : ....

o Stomie [ ] Si oui, temporaire[ | ou définitive ]

o Drainage de fistules anales et/ou abcés [ ]

o Sioui:nombre d’interventions :
Et nombre d’obstructions de fistules (par colle, plug ou lambeau) :



5° Sévérité initiale de la maladie selon I'investigateur
o Minime[ ]
o Modérée[ ]
o Sévere[ |

6° Sévérité actuelle de la maladie selon l'investigateur

e Quiescente[ | e Modérée[ |
e Minime[ | o Sévere[ ]

7 ° Traitements précédents

o Aucun[_]
o 5-ASA  oui[ |/non[ ]
- peros [ ]
- localement : suppositoire[ | / lavement[ ]
o Autres lavements : corticoides oui[_]/non[]

o Corticothérapie orale  oui[ ]/ non[ ]
- nombre de cures :
- durée maximale atteinte :

o Corticothérapie IV.  oui[ |/ non[ ]
Budésonide  oui[ |/ non[ ]
o Immunosuppresseur  oui[_|/non[_]
- Azathioprine[ ] 6-Mercaptopurine[_]

(@]

= Siarrét, noter la cause : [_] non réponse primaire, [_|intolérance, [ ] échec

secondaire

- Méthotrexate[ ]

= Siarrét, noter la cause : [_]non réponse primaire, [_]intolérance, [ ] échec

secondaire

- Ciclosporine[_]

= Sjarrét,noter la cause : [ ] non réponse primaire, [ ]intolérance, [ ] échec

secondaire

o Anti-TNF oui[ ]/ non[]
- Infliximab[_] Adalimumab[_] Certolizumab Pegol[ ]

=  Siarrét, noter la cause : [_] non réponse primaire, [_]intolérance, [ ] échec

secondaire
8 ° Traitement actuel ou prescrit a I'issue de la consultation

o Aucun|[ ]
o 5ASA oui[ ]/ non[]

o peros <2g/j [ ] ou>2g/i []
o localement : suppositoire[ ] /lavement[ ]

o Autreslavements  oui[ |/ non[ ]

o Corticoides oraux oui[ |/ non[ ]
Dosage actuel (mg) :

o Budésonide oui[ |/ non[ ]



o Corticoides IV oui[ ]/ non[ ]
Dosage actuel (mg) :

o Immunosuppresseur oui[ ]/ non[]
o Azathioprine[ ] 6-Mercaptopurine[_]
o Meéthotrexate[ ]
o Ciclosporine oral ou IV.[ ]

o Anti-TNF:oui[ |/ non[ ]
= Infliximab [ ]induction [ ] traitement d’entretien
Dosage (mg/kg) : intervalle(sem) :
* Adalimumab [ ]induction [ ]traitement d’entretien
Dosage (mg/kg) : intervalle (sem) :
» Certolizumab Pegol [ ]induction [ ]traitement

d’entretien
Dosage (mg/kg) : intervalle (sem) :
= Autre précisez :

o Traitement chirurgical programmé oui[ ]/ non[]
o Résection Gréle[ ] Résection colique segmentaire [ ]
o Coloprotectomie totale [ ] Proctectomie seule[ ]
o Colectomie totale avec AIA[ ] Colectomie sub-totale avec AIR[_]
o Stomie[ ] Si oui, temporaire [_] ou définitive [_]
o Drainage de fistules anales et/ou abcés[_|

9° Bilan Endoscopique
Une EOGD a t’elle été réalisée durant le bilan de la MICI ? oui[_]/non[]
Derniére coloscopie (mois et année) :

Avez vous réalisé une rectosigmoidoscopie dans l'intervalle  oui[ |/ non[ |
Si oui : mois et année :

Indications de la coloscopie :
Recherche de dysplasie oui[ |/ non[ ]
Contrdle de cicatrisation muqueuse sous traitement oui[ |/ non[ ]
Poussée de la maladie oui[_|/ non[]
Dilatation endoscopique pour sténose oui[ |/ non[ ]
Surveillance post-opératoire oui[_]/ non[_]
Autre (précisez) [ ]:

Modalité de la coloscopie :
Biopsies ciblées[ | Biopsies étagées| ]
Colorations [_] (virtuelle [ ]/ indigo carmin[_])



Avez vous utilisé un score : oui[ |/ non[ ]
Si oui lequel : CDEIS[ ] MAYO[ | Rutgeerts[ ] autre (précisez)[ ]:...

Quelle préparation avez vous prescrite :
Polyéthyléne glycol (PEG) [_]
PEG + acide ascorbique (MoviPrep) [ ]
Picosulfate de sodium / Citrate de magnésium (Citrafleet/ Picoprep)[_]
Phosphate de sodium (Fleetphosphosoda) [ ]
Lavements| |
Autre (précisez) [ ]

Date prévue de la prochaine coloscopie :
Année :
Aucune[ ]

Lors de la derniére coloscopie :
Un cancer colique a été diagnostiqué oui[ ]/ non[_]
Découverte de polype adénomateux oui[ |/ non[ ]
Découverte d’une DALM oui[ |/ non[ ]
Découverte d’une dysplasie de bas ou de haut grade oui[ ]/ non[ ]

10 ° Un examen d’imagerie abdominale a-t-il été prescrit dans I'année ?

Non[ ]
Oui[ ] précisez :
- Echographie abdominale [ ]
- Scanner abdominal [_] Entéroscanner[ ]
- IRM pelvienne[ ] EntérolRM[_]
- Vidéocapsule dugréle[ ]

Pour quelles raisons :
o Suivi sous traitement [_]
o Bilan de poussée[ ]
o Complications[ | (sténose, fistule...)
o Dépistage de dysplasie[ ]
o Autre (précisez)[ ]: ...

11 Hospitalisations
Le malade a déja été hospitalisé pour sa maladie (poussée ou complication) depuis le

diagnostic de sa MICI.
(exclure les hospitalisations pour perfusion de Rémicade, endoscopie etc...)

[ Joui[ ]Non
Si oui, durant les 12 mois précédents ?[ Joui /[ ] non

Tableau supplémentaire 1. Questionnaire "2 semaines de MICI en France"



Variable Azathioprine / 6 Méthotrexate Ciclosporine Anti-TNF Pathologie
Mercaptopurine Micl (n=375)
RCH (n=180)
MC (n=195)
Nombre d’arrét des 50 (13,3 %) 11 (2,9 %) 1(0,3 %) 11(2,9 %) MICI
traitements 15 (8,3 %) 3(1,7 %) 0 0 RCH
n=73 (19,5 %) 35 (18 %) 8 (4,5 %) 1(0,5 %) 11 (5,6 %) MC
Raisons d’arrét des
traitements
- Intolérance 31 (8,3 %) 3(0,8 %) 1(0,3 %) 4(1,1%) MiCl
n=39 (10,4 %) 8 (4,4 %) 0 0 0 RCH
23 (11,8 %) 3(1,5 %) 1(0,5 %) 4(2%) MC
- Echec primaire 6 (1,6 %) 2(0,5 %) 0 2(0,5 %) MICI
n=10 (2,7 %) 3 (1,7 %) 0 0 RCH
3(1,5 %) 2 (1%) 2(1%) MC
- Echec 13(3,5%) 6 (1,6 %) 5(1,3 %) MICI
secondaire 4(2,2%) 3(1,7%) 0 RCH
n=24 (6,4 %) 9 (4,6 %) 3(1,5 %) 5(2,6 %) MC
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn
Tableau supplémentaire 2. Nombre et raisons d’arrét des traitements (question 7)
Variable MiICI RCH mC p
n= 375 n=180 n=195
Motif de consultation
Poussée de la maladie 100 (26,7 %) 52 (28,9 %) 48 (24,6 %) NS
o Premiére poussée 26 (6,9 %) 13 (7,2 %) 13 (6,7 %)
o Récidive sous traitement 74 (19,7 %) 39 (21,7 %) 35 (17,9 %)
o  5-ASA (oral et/ou topique) 8(2,1%) 4(2,2%) 4(2 %)
o Corticosteroides
e Topique 4(1%) 3(1,7 %) 1(0,5%)
e Corticorésistance 0
e Corticodépendance 7(1,9 %) 4(2,2%) 3(1,5%)
o Immunomodulateur 4(1%) 2(1,1%) 2(1%)
o Anti-TNF
- Infliximab 2(0,5 %) 0 2(1%)
- Adalimumab 0
o Récidive post-opératoire 3 0 3(1,5%)
Surveillance 268 (71,5 %) 128 (71,1 %) 140 (71,2 %) NS
o Sous traitement 240 (64 %) 117 (65 %) 123 (63 %)
o Sans traitement 28 (7,5 %) 11 (6,1 %) 17 (8,7 %)
Autres 19 (5 %) 13 (7,2 %) 6 (3 %)
Sévérité lors de la consultation
- Rémission 139 (37 %) 71 (39,4 %) 68 (34,9 %)
- Légere 111 (29,6 %) 55 (30,6 %) 56 (28,7 %)
- Modérée 95 (25,3 %) 45 (25 %) 50(25,6%) 2001
- Sévere 30 (8 %) 9(5%) 21 (10,8 %)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; 5-ASA : 5-aminosalicylés;

NS : Non Significatif

Tableau supplémentaire 3. Motif et sévérité de la maladie lors de la consultation (questions 2, 6)




Variable MICI RCH MC
n=10 (2,67 %) n=1 (0,6 %) n=9 (4,6 %)
Résection intestinale 2 (0,5 %) 0 2 (1%)
Colectomie segmentaire 1(0,27 %) 0 1(0,5 %)
Coloproctectomie totale 1 (0,27 %) 1 (0,6 %) 0
Stomie 2 (0,5 %) 0 2 (1 %)
Fistule anale / drainage d’abceés 7 (1,9 %) 0 7 (3,6 %)
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn
Tableau supplémentaire 4. Chirurgie programmeée (question 8)
Variable MICI RCH mMC
n= 375 n=180 n= 195
- indication
Polyethylene glycol (PEG) 222 (59,2 %) 106 (58,9 %) 116 (59,5 %)
- Dépistage de dysplasie/CCR 44 (54,3 %) 24 (51 %) 20 (58,8 %)
- Evaluation de I'activité de la maladie 187 (62 %) 91 (57,2 %) 96 (61,5 %)
PEG + acide ascorbique (MoviPrep) 46 (12,3 %) 21 (11,7 %) 25 (12,8 %)
- Dépistage de dysplasie/CCR 17 (21 %) 11 (23,4 %) 6 (17,6 %)
- Evaluation de I'activité de la maladie 35(11,6 %) 15 (9,4 %) 20 (12,8 %)
Picosulfate de sodium / citrate de magnésium 59 (15,7 %) 26 (14,4 %) 33 (16,9 %)
(Citrafleet, Picoprep)
- Dépistage de dysplasie/CCR 17(21 %) 11(23,4 %) 6(17,6 %)
- Evaluation de I'activité de la maladie 49 (16,3 %) 19 (11,9 %) 30(19,2 %)
Phosphate de sodium (Fleetphosphosoda) 23 (6,1 %) 9 (5 %) 14 (7,2 %)
- Dépistage de dysplasie/CCR 3(3,7 %) 1(2,1%) 2 (5,8 %)
- Evaluation de activité de la maladie 20 (6,6 %) 9 (5,6 %) 11 (7 %)
Lavements 21 (5,6 %) 13 (7,2 %) 8(4,1%)
- Dépistage de dysplasie/CCR 4 (4,9 %) 1(2,1%) 3(8,8 %)
- Evaluation de I'activité de la maladie 17 (5,6 %) 11 (6,9 %) 6 (3,8 %)
Autre 12 (6,1 %) 7 (3,9 %) 5(2,6 %)
- Dépistage de dysplasie/CCR 4(4,9 %)
- Evaluation de activité de la maladie 3(1%)

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique et Intestinale; RCH : Rectocolite Hémorragique; MC : Maladie de Crohn; PEG : Polyéthylene Glycol;

CCR : Cancer Colorectal

Tableau supplémentaire 5. Evaluation endoscopique: préparation colique en fonction de Iindication de la

coloscopie (question 9)
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Abstract

Background

Data on the current management of inflammatory bowel disease (IBD) are scarce.

Materials and Methods

This was a web-based nationwide survey consisting of multiple-choice questions
among private gastroenterologists in France concerning patients seen during a

clinical visit or a hospitalization over 2 weeks in June 2012.

Results

Data were available for 375 IBD patients: 48% had ulcerative colitis (UC) and median
disease duration was 6 years. History of hospitalization concerned one third of IBD
patients, and history of surgery 40% of Crohn’s disease patients (CD). Almost three
quarters of IBD patients had active disease at the clinical visit. Sixty per cent of UC
patients were treated with 5-aminosalicylates as compared with 18.5% of CD patients
(p<0.0001). The proportion of patients treated with anti-TNF therapy was significantly
lower in UC (18.9%) than in CD patients (38.9 %; p<0.0001). Among anti-TNF
treated patients, only 4.5% were receiving concomitant immunomodulator. Half of
IBD patients had a colonoscopy within the past year. The indications for endoscopy
were monitoring of disease activity and dysplasia/colorectal cancer screening in
about 80% and 20% of cases, respectively. Concerning colorectal cancer screening,
random biopsies and chromoendoscopy were performed in about 75% and 40% of
cases, respectively. An endoscopic score was used for only 10% of IBD patients,
without difference between CD and UC. About one third of IBD patients had imaging

studies within the past year, MRI enterography representing about half of them.



Abdominal CT was prescribed for 12% of IBD patients (mainly for acute disease) and

abdominal ultrasound for only 7% of them.

Conclusions

Many patients still have active disease in the biologics era despite an increasing use
of immunosuppressive therapy, and the number of patients receiving combination
therapy is low in private practice. Colonoscopy remains the gold standard to assess
IBD even though MRI is increasingly used in these patients. Chromoendoscopy and

endoscopy scores are underused in clinical practice.



INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic and disabling conditions.** Within 90
days after diagnosis, about one fifth of patients with Crohn’s disease (CD) will
experience penetrating or structuring complications and 50% will experience
intestinal complications 20 years after diagnosis.®> Despite recent advances in the
management of IBD patients, the need for surgery and hospitalizations remain high.
Indeed, the cumulative probability for surgery is close to 60% and 25% after 20 years
in CD* and ulcerative colitis (UC), respectively.>® About half of UC patients are

hospitalized at 20 years of evolution °

and annual incidence of hospitalization of
patients with CD is estimated at 20%.? Furthermore, patients with IBD have an
increased risk of developing colorectal cancer (CRC).”® Some IBD patients may

receive optimal care.®

5-aminosalicylates (5-ASA), steroids, thiopurines and anti-TNF are the backbone of
therapy for IBD. Assessment and monitoring of IBD are based upon clinical,
biological, endoscopic and radiologic findings. In the biologics era, new therapeutic
goals include induction and maintenance of mucosal healing.'® Mucosal healing in
IBD may change the natural course of the disease by decreasing the need for
surgery and reducing hospitalization rates in UC and CD.% It may also prevent the
development of long-term disease complications such as CRC in UC and bowel
damage in CD.'° Even though endoscopy is the gold standard, the use of imaging
methods especially magnetic resonance imaging and ultrasonography is increasing
because they avoid radiation exposure and the necessity of repeated endoscopies.™
For detecting dysplasia, chromoendoscopy with targeted biopsies is the surveillance
procedure of choice. Alternatively, random biopsies and targeted should be

performed.'? Several endoscopic activity indices exist such as Crohn’s Disease



Endoscopic Index of Severity (CDEIS) and Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) for CD and Mayo Disease Activity Index (MDAI) and Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) for UC, but they are mainly used in

clinical trials.*®*

We conducted a nationwide survey to assess the current management of IBD among

private gastroenterologists in France.



MATERIALS AND METHODS

Survey

We conducted a web-based nationwide survey consisting of multiple-choice
guestions among private gastroenterologists in France. The questionnaire was
developed by 2 experts in the field (P.F. and L.P.B.) following a comprehensive
literature review. The survey entitled “2 semaines de MICI” (web table 1) consisted

of a questionnaire addressing the 11 following domains (including 33 questions) :

1. Characteristics of patients and disease

- Age, gender, disease duration and smoking status,

- Disease (CD or UC), location, behaviour and extraintestinal manifestations,
- Severity at diagnosis,

- History of IBD-related hospitalizations,

- Previous medications and reasons for treatment withdrawal,
- History of surgery.

2. Reason for and disease severity at clinical visit

3. Current management of patients

- Current medications,

- Scheduled surgery.

4. Disease monitoring

- Endoscopic evaluation,

- Imaging studies.

Invitations to participate in the study were e-mailed to 588 private gastroenterologists
who were all members of the CREGG (Club de Réflexion des Cabinets et Groupes

d’Hépato-Gastroentérologie), managing IBD and non-IBD patients. A website



http://www.2-semaines-de-mici.fr/ was provided to fill the online questionnaire.

Gastroenterologists received 4 e-mails on June 11, 18, 25 and July 5, 2012. They
were asked to enroll all consecutive IBD patients (UC or CD) seen during a clinical

visit or during hospitalization over 2 weeks in June 2012.

The society “Anamorphik Studio” extracted and transferred the data into an Excel file.

Statistical analysis

The statistical analysis, made with SAS, used classical descriptive parameters, and
statistical tests (Khi square and exact Fisher test for frequencies comparisons and
Student, ANOVA and non-parametric tests for means comparisons in respect of

application conditions) with a significant level of 5%.



RESULTS

A total of 65 practitioners participated in the survey. They collected data from 381
IBD patients (range, 1-27 per physician). Data could be analyzed for 375 IBD

patients (6 patients were excluded).

Characteristics of patients and disease (questions 1, 3,4, 5, 7 and 11)

Among 375 patients with IBD (52.8% females), about half had UC (48%). The
median age of the IBD patients was 42 years (interquartile range (IQR), 31-53). The
two groups had similar disease duration (6 years, IQR, 2-14, p<0.05). Only about one
fifth of IBD patients were current smokers (27.2% of CD patients) and two thirds had
never smoked (50.8% of CD patients; 73.9% of UC patients) (tablel). According to
the Montreal classification, about 45% of UC patients had left-sided UC (E2) whereas
one third had extensive UC (E3) and 20% proctitis (E1). In CD, pure ileal disease
(L1) was the most frequent phenotype (40%) whereas 33.3% had ileocolonic disease
(L3), 23.6% had pure colonic disease (L2), and 3.1% had upper gastrointestinal tract
disease. Perianal disease (25.6%), structuring (23.5%) and penetrating behaviour
(9.7%) were observed in CD patients. Seventeen percent of patients with CD and
only 8.3% with UC had experienced extra-intestinal manifestations involving the
joints (9.7% of CD patients) or the skin (5.1% of CD patients) since diagnosis (table

2).

At diagnosis, about half of IBD patients had moderate disease activity (57.2% of UC
versus 45.6% of CD patients), and about one third had severe disease activity (20%
of UC versus 45.6% of CD patients) as judged by their treating physician (p=0.001)

(table 1). A history of IBD-related hospitalization for a reason other than endoscopy
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or infliximab infusion was found in about half of CD patients versus only one fifth of

UC patients (p<0.001) (table 1).

Eight out of 10 patients had already received IBD-related medications before the
clinical visit: three quarters of UC patients had a history of 5-aminosalicylates (5-
ASA) use (n=135/180). Concerning IBD patients, one third had been exposed to oral
systemic steroids (n=116/375), about 40% to an immunomodulator (IM) (n=155/375),
and one quarter to an anti-TNF therapy (n=95/375, almost 40% of CD patients)
(table 3). The reasons for treatment withdrawal were intolerance (n=39/73, mostly
patients treated with thiopurines, 8.3% of IBD patients), primary nonresponse
(n=10/73, 1.6% of IBD patients treated with thiopurines) or secondary failure
(n=24/73, 3.5% of IBD patients treated with thiopurines) (web table 2). Four out of 10
CD patients underwent surgery before the clinical visit (n=77/195). Among these
patients, small bowel resection (20%) and surgery for perianal disease or abscess
(18%) were the most commonly performed surgical procedure. The median time
between diagnosis and surgery was 3 years for small bowel resection (IQR, 0-6), one
and a half years for colonic resection (IQR, 1-9), and 2 years for perianal fistula

and/or abscess (IQR, 1-3.5) (table 3).

Reason for and disease severity at clinical visit (Questions 2 and 6)

Most IBD patients consulted for disease monitoring (71.5%) while 26.7% of them
consulted for an acute flare. Almost three quarters of them had active disease: one
quarter had moderate disease (n=95/375), and about 10% had severe disease
activity (n=30/375) as judged by their treating physician (table 4). Details concerning

the reason for clinical visit are presented in web table 3.
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Current management of patients (question 8)

The proportion of patients treated with anti-TNF was significantly lower in UC (18.9%)
than in CD patients (38.9%; p<0.0001). About 40% of IBD patients were treated with
5-ASA: 60.6% of UC patients (n=109/180) versus 18.5% of CD patients (n=36/195,
p<0.0001). There were no differences regarding the use of IM between UC and CD
patients, which concerned almost one third of IBD patients (n=108/375). Among anti-
TNF treated, 4.5% (n=17/110) were receiving concomitant IM treatment (thiopurines
or methotrexate) : 2.8% of UC, n=5/180; 6.1% of CD, n=12/195 (table 5). Scheduled
surgery (n=9/195) mostly concerned perianal complications (n=7/195) in CD patients.

Surgery was scheduled for only one UC patient (web table 4).

Disease monitoring (questions 9 and 10)

The median duration between the last colonoscopy and the clinical visit was broadly
similar for UC and CD patients (1 year, IQR, 0-2). A proctosigmoidoscopy was
performed since the last colonoscopy for one fifth of UC patients (n=36/180); the
median time between those 2 endoscopies was 1 year. The indications for
endoscopy of IBD patients were monitoring of disease activity and dysplasia / CRC
screening in about 80% and 20% of cases, respectively. In about half of all
endoscopies, targeted biopsies were performed for IBD patients (n=190/375). About
half of the patients who had a colonoscopy to monitor disease activity had random
biopsies (n=141/301, non significant difference (p=NS) between UC and CD).
Concerning screening for dysplasia or CRC, random biopsies and chromoendoscopy
(with indigo carmine, methylene blue or virtual chromoendoscopie) were performed in
about 75% (n=59/81) and 40% (n=34/81) of cases, respectively. An endoscopic

score was used for only 10% of IBD patients (n=36/375, 8.3% of UC patients and
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10.8% of CD patients) (table 6). Polyethylene glycol (PEG) was the most prescribed
bowel preparation (about 60% of cases, p=NS between UC and CD), representing
54.3% (n=44/81) of preparation for screening and 62% (n=187/301) for monitoring of
disease activity (web table 5). About 40% of CD patients had upper gastrointestinal

endoscopy since diagnosis.

Among 375 IBD patients, about one third had an imaging study within the past year
(n=121): 40% were prescribed for disease activity monitoring (n=48/121), 36% for a
disease flare (n=44/121) and 23% looking at complication (n=28/121). Eight times out
of ten, it concerned CD (n=102/121). MRI enterography and pelvis MRI represents
about 65% of the prescriptions of imaging studies in the past year (n=77/121
including n=59 MRI enterography) and concerns 40% of CD patients (n=73/195).
Computed tomography (CT) enterography was prescribed for about 8.7% of CD
patients (n=17/195) and abdominal ultrasound for 7% IBD patients (n=28/375).
Prescription of abdominal CT (8.3% of IBD patients, n=31/375) was mainly used for
acute disease (about 50% for disease flare and 30% looking for disease
complication). Capsule endoscopy represented only 1% of imaging studies in CD

(table 7).
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DISCUSSION

This is a first survey investigating the current management of IBD patients in private
practice at the country level, in the biologics era.

More CD than UC patients were included in this survey. This is in line with the
epidemiology of IBD in France.™®!® A history of IBD-related hospitalization and of
surgery concerned about half and 40% of CD patients, respectively. Furthermore,
40% of them were treated with anti-TNF. Consistently, most of patients included in
this survey had moderate to severe IBD at diagnosis.*’

There were more current smokers in CD (27%) than in UC patients (6.7%), in
accordance with previous reports.*®*° In UC, left sided location was more common
than proctitis or extensive disease, consistently with a French population-based
study.?’ In CD, our population was characterized by the predominance of pure ileal

disease. This is different from other population-based studies, 2°%*

which reported a
higher proportion of pure colonic disease. As ileal disease is frequently associated
with bowel damage, these patients may require a closer follow-up by their

22—

gastroenterologist.?>** The rate of perianal fistulas was broadly similar to that

reported in recent population-based studies (15.9% in our study versus 10-14%2>%°),
Overall, these patients and disease characteristics indicate that our sample is
representative of French IBD patients.*®?°

Interestingly, only 4 out 10 IBD patients were in remission, whereas 70% of them
were came for disease monitoring, thus indicating that a significant proportion of IBD
patients do not have a controlled disease in the era of biologics.

One third of IBD patients had been exposed to oral systemic steroids and 10% of

patients were using this treatment at the clinical visit. This relatively low rate

exposure may be explained by memories bias even tough recent studies showed a



14

reduction in long-term steroid use.?’ About 60% of UC patients, and about 20% of CD
patients were treated with 5-ASA. According to the ECCO consensus, this in an
option for mild CD even though their efficacy in this indication is debated.**?*?® At the
clinical visit, about one third of IBD and CD patients were treated with IM and one
other third with anti-TNF (40% of CD patients versus 20% in UC). These rates are
lower to those reported in a French referral center-based study including patients
diagnosed between 2000 and 2008; the cumulative probability of receiving
azathioprine at 5 years from the time of diagnosis was 72% and 49% for CD and UC
patients, respectively.>?® The corresponding figures were 65% and 29% for anti-

TNF.52°

Importantly, among anti-TNF treated patients only 4.5% of them (n=17/110) were
receiving concomitant IM treatment. Even though combination therapy is the most
effective strategy in both UC and CD (Success and SONIC), its use in clinical
practice was unknown.®*? This is likely explained by the fact that physicians may
have safety concerns related to the increased risk of lymphoma.®® Of note, the main
reason for treatment withdrawal of thiopurines was intolerance (8.3% of IBD

patients), consistently with available reports.*

An endoscopic score was used for only 10% of IBD patients. There was no difference
between CD and UC patients although the Mayo score is easier to use and less time-
consuming than the CDEIS. Despite a growing interest for mucosal healing in
IBD'*3° as reflected by the short median duration (one year) between the last
colonoscopy and the clinical visit, we note that these indexes are poorly used in
clinical practice. It is interesting to compare our survey to a recent French study
entitted “Une semaine d’endoscopie en France” conducted by the SFED with

gastroenterologists who performed an endoscopy for IBD patients. The results
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concerned a population with a majority of CD patients with pure ileal disease (42.6%)
and 46.9% of UC patients with proctitis. The median age was of 47 years. Only 30%
of IBD patients were in endoscopic remission. Scores were performed in 6.3% of
cases (10% of UC patients) and chromoendoscopy in 11.5% of cases (18.4% of UC
patients).

The ECCO consensus® and the French Society of Digestive Endoscopy (SFED)%
recommend a colonoscopy 6-8 years after diagnosis using chromoendoscopy and
targeted biopsies for CRC screening. In daily practice in our study,
chromoendoscopy was performed in only 40% of colonoscopies that were performed
for screening for dysplasia or CRC. This means that an effort should be made to
implement these recommendations into clinical practice. Similarly, an upper
gastrointestinal endoscopy was performed in only 40% of CD patients while it is
required to evaluate disease extent.

Transabdominal ultrasound represented only 7% of imaging studies despite its good

overall accuracy,**’

whereas MRI represented about two thirds of imaging studies
within the past year before inclusion in this survey. This is explained by its easy
access and reimbursement by the health care system in France. Abdominal CT still
represented one third of imaging studies while it a radiating procedure but it was
mainly used for acute disease®® accordingly to the ECCO consensus.'’ Capsule
endoscopy was used in only 2 patients. This is not surprising as all patients had an

established diagnosis of IBD while the main indication for capsule endoscopy is

suspected CD.>®

Our study has several strengths and limitations. This is the first nationwide survey
investigating the current management of IBD patients in private practice. As a

substantial proportion of IBD patients are taken in charge in private practice in
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France®, these results are complementary to those coming from referral centers in
which physicians are treating the most severe forms of IBD and may be more aware
of current guidelines. One of the possible limitations of our study may lie in the
method-inherent selection bias of physicians and patients even though our sample
seems to be representative of the French population.

In conclusion, many patients still have active disease in the biologics era despite an
increasing use of immunosuppressive therapy, and the number of patients receiving
combination therapy is low in private practice. Colonoscopy remains the gold
standard to assess IBD even though MRI is increasingly used in these patients.
Chromoendoscopy and endoscopy scores are underused in clinical practice. The
management of IBD may vary across countries.*® Hence, whether our results may be

extrapolated to other countries will require further investigation.
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Table 1. Characteristics of patients (questions 1, 3, 11)

21

Variable IBD uc CD p
n= 375 n= 180 (48%) n= 195 (52%)

Median age, years (IQR) 42 (31-53) 44(32-55) 41(30-51) 0.0450
Gender 0.0036
- Male (%) 177 (47.2%) 99 (55%) 78 (40%)
- Female (%) 198 (52.8%) 81 (45%) 117 (60%)
Median disease duration, years (IQR) 6 (2-14) 6(2-14) 6(1-14) NS
Smoking status <0.0001
- Current smoker 65 (17.3%) 12 (6.7%) 53 (27.2%)
- Previous smoker 78 (20.8%) 35 (19.4%) 43 (22%)
- Never 232 (61.9%) 133 (73.9%) 99 (50.8%)
History of IBD-related hospitalizations
- Less than 12 months ago 130 (34.7%) 40 (22.2%) 90 (46.1%) < 0.0001

55 (14.7%) 12 (6.7%) 43 (22%) < 0.0001
Severity at diagnosis 0.001
- Mild 58 (15.5%) 41 (22.8%) 17 (8.7%)
- Moderate 192 (51.2%) 103 (57.2%) 89 (45.6%)
- Severe 125 (33.3%) 36 (20%) 89 (45.6%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; IQR : Interquartile

Range; NS : Not Significant
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Table 2. Disease characteristics, according the Montreal Classification
(questions 3, 5)

IBD uc CD p
n= 375 n= 180 (48%) n= 195 (52%)
Location E1 Proctitis 35(19.4%) L1 lleum +/- caecum 78 (40%)
E2 Left sided 78 (43.3%) L2 Colon 46 (23.6%)
E3 Extensive 58 (32.2%) L3 lleocolon 65 (33.3%)
L4 Upper gastrointestinal 6 (3.08%)
tract

B1 Non structuring non 136 (70%)
penetrating

B2 Stricturing 46 (23.6%)
Small bowel 42 (21.5%)
- Colon 5 (2.6%)
B3 Penetrating 19 (9.7%)
Perianal disease 50 (25.6%)
Abscess 25 (12.8%)
Fistula 31 (15.9%)
Fissure 13 (6.7%)
- Stenosis 4 (2%)
Extraintestinal 48 (12.8%) 15 (8.3%) 33 (16.9%) 0.001
manifestations
- Articular 30 (8%) 11 (6.1%) 19 (9.7%)
- Cutaneous 12 (3.2%) 2 (1.1%) 10 (5.1%)
- Ocular 3 (0.8%) 0 3 (1.5%)
- Primary 1 (0.3%) 1 (0.6%) 0
sclerosing
cholangitis

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis



Table 3. Previous medical and surgical management (questions 4, 7)
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Variable IBD uc CD p
n=375 n= 180 n= 195
Previous medications 305 (81.3%) 151 (83.9%) 154 (79%) NS
5-ASA 217 (57.9%) 135 (75%) 82 (42%) <0.0001
- Oral 167 (44.5%) 105 (58.3%) 62 (31.8%)
- Topical 93 (24.8%) 85 (47.2%) 8 (4.1%)
Corticosteroids <0.05
- Oral 116 (30.9%) 42 (23.3%) 74 (37.9%)
Median number of courses (IQR) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-4)
- Topical 50 (13.3%) 42 (23.3%) 8 (4.1%)
- Intravenous 31 (8.3%) 9 (5%) 22 (11.3%)
Budesonide 42 (11.2%) 4 (2.2%) 38 (19.5%)
Immunomodulator 155 (41.3%) 55 (30.6%) 100 (51.3%) 0.0002
- Azathioprine 155 (41.3%) 55 (30.6%) 100 (51.3%)
- 6 Mercaptopurine 12 (3.2%) 5 (2.8%) 7 (3.6%)
- Methotrexate 22 (5.9%) 6 (3.3%) 16 (8.2%)
- Cyclosporine 5 (1.3%) 3 (1.7%) 2 (1%)
Anti-TNF 95 (25.3%) 21 (11.7%) 74 (37.9%) <0.0001
- Infliximab 64 (17%) 21 (11.7%) 43 (22%) 0.0076
- Adalimumab 45 (12%) 2 (1.1%) 43 (22%) <0.0001
History of surgery n= 80 (21.3%) n= 3 (1.7%) n= 77 (39.5%) <0.001
Small bowel resection 39 (10.4%) 0 39 (20%)
Median time between diagnosis and surgery, year 3 (0-6) 3 (0-6)
(IQR)
Colon resection NS
- Segmental colectomy 12 (3.2%) 1 (0.5%) 11 (5.6%)
- Total coloproctectomy 3 (0.8%) 0 3 (1.5%)
- Total colectomy 3 (0.8%) 1 (0.5%) 2 (1%)
Median time between diagnosis and surgery, year 2(1-9) 15 (15-15) 1.5 (1-9)
(IQR)
Stoma 3 (0.8%) 0 3 (1.5%)
Anal fistula/ abscess drainage 37 (9.87%) 1 (0.56%) 36 (18%)
Median number of perianal surgeries (IQR) 2 (1-3.5) 4 (4-4) 2 (1-3)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; 5-ASA : 5-
aminosalicylates; IQR : Interquartile Range; NS : Not Significant



Table 4. Reason for and disease severity at clinical visit (questions 2, 6)
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Variable IBD ucC CD p
n= 375 n= 180 n= 195

Reason for consultation

- Acute flare 100 (26.7%) 52 (28.9%) 48 (24.6%) NS

- Surveillance 268 (71.5%) 128 (71.1%) 140 (71.2%) NS

- Others 19 (5%) 13 (7.2%) 6 (3%)

Severity at the clinical visit

- Remission 139 (37%) 71 (39.4%) 68 (34.9%)

- Mild 111 (29.6%) 55 (30.6%) 56 (28.7%) 0.001

- Moderate 95 (25.3%) 45 (25%) 50 (25.6%) :

- Severe 30 (8%) 9 (5%) 21 (10.8%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD :

Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; NS : Not Significant



Table 5. Current medications (question 8)
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Variable IBD uc CD p
n= 375 n= 180 n= 195

Current medications 347 (92.5%) 170 (94.4%) 177 (90.7%) NS

5-ASA 145 (38.7%) 109 (60.6%) 36 (18.5%) <0.0001

- Oral 123 (32.8%) 88 (48.9%) 35 (17.9%)

- Topical 67 (17.8%) 64 (35.5%) 3 (1.5%)
Corticosteroids <0.0001

- Oral 36 (9.6%) 20 (11.1%) 16 (8.2%)

Median dosage, mg (IQR) 40 (20-45) 40 (17.5-60) 36 (20-40)

- Topical 28 (7.5%) 26 (14.4%) 2 (1%) <0.0001
Budesonide 22 (5.9%) 1 (0.6%) 21 (10.8%)
Immunomodulator 108 (28.9%) 45 (25%) 63 (32.3%) NS

- Azathioprine 102 (27.2%) 43 (23.9%) 59 (30.3%)

- 6 Mercaptopurine 0

- Methotrexate 7 (1.9%) 2 (1.1%) 5 (2.6%)

- Cyclosporine 0
Anti-TNF 110 (29.3%) 34 (18.9%) 76 (38.9%) <0.0001

- Infliximab 61 (16.3%) 31 (17.2%) 30 (15.4%) 0.7582

Median dosage, mg/kg (IQR) 5 (5-5) 5 (5-5) 5 (5-5)
Median interval, week (IQR) 8 (8-8) 8 (8-8) 8 (8-8)

- Adalimumab 42 (11.2%) 2 (1.1%) 40 (20.5%)
Median dosage, mg/kg (IQR) 40 (40-40) 40 (40-40) 40 (40-40)
Combination therapy
Anti-TNF / IM 17 (4.5%) 5 (2.8%) 12 (6.1%)
Infliximab / IM 12 (3.2%) 5 (2.8%) 7 (3.6%)
Adalimumab / IM 5 (1.3%) 0 5 (2.6%)
Anti-TNF / 5-ASA 10 (2.7%) 8 (4.4%) 2 (1%)
5-ASA /M 23(6.13%) 16 (8.9%) 7 (3.6%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; 5-ASA : 5-
aminosalicylates; IQR : Interquartile Range; NS : Not Significant; IM : Immunomodulator



Table 6. Endoscopic evaluation (question 9)
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Variable IBD uc CD p
n= 375 n= 180 n= 195
Median duration between the last 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) NS
colonoscopy and the clinical visit,
year (IQR)
Realization of a 43 (11.5%) 36 (20%) 7 (3.6%) <0.0001
proctosigmoidoscopy since the
last colonoscopy (number)
Median delay since the last 1(0-4) 1(0.5-4) 1(0-3)
colonoscopy, year (IQR)
Median delay since the clinical visit, 1(0-1) 1(0-1) 1(0-2)
year (1QR)
Realization of an upper 122 (32.5%) 43 (23.9%) 79 (40.5%) 0.0006
gastrointestinal endoscopy for IBD
(number)
Results of colonoscopy
Indication
- Screening for dysplasia/CRC 81 (21.6%) 47 (26.1%) 34 (17.4%) 0.04
- Monitoring of disease activity 301 (80.3%) 159 (88.3%) 156 (80%)
O  mucosal healing 99 (26.4%) 53 (29.4%) 46 (23.4%) NS
O severity evaluation 216 (57.6%) 106 (58.9%) 110 (56.4%) NS
- Endoscopic dilatation 8 (2.1%) 0 8 (4.1%)
- Post-operative surveillance 11 (2.9%) 1 (0.6%) 10 (5.1%)
Targeted biopsies 190 (50.7%) 80 (44.4%) 110 (56.4%) 0.02
Random biopsies 176 (47%) 95 (52.8%) 81 (41.5%) 0.03
Score 36 (9.6%) 15 (8.3%) 21 (10.8%) NS
o Crohn's Disease 15 (4%) 0 15 (7.7%)
Endoscopic Index of
Severity (CDEIS)
o Mayo Disease Activity 14 (3.7%) 14 (7.8%) 0
Index (MDAI)
o Rutgeerts score 6 (1.6%) 0 6 (3%)
Modalities of the colonoscopy according to the indication
Screening for dysplasia/CRC 81 (21.6%) 47 (26.1%) 34 (17.4%) 0.04
- Targeted biopsies 45 (55.6%) 24 (51%) 21 (61.7%)
- Random biopsies 59 (73%) 33 (70.2%) 26 (76.5%)
- Chromoendoscopy 34 (42%) 23 (48.9%) 11 (32.3%)
Monitoring of disease activity 301 (80.3%) 159 (88.3%) 156 (80%) NS

- Targeted biopsies
- Random biopsies
- Score used

165 (54.8%)
141 (46.8%)
27 (9%)

69 (43.4%)
77 (48.4%)
12 (7.5%)

96 (61.5%)
64 (41%)
15 (9.6%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; IQR : Interquartile
Range; CRC : Colorectal Cancer; NS : Not Significant
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Table 7. Imaging studies: abdominal imaging prescribed in the past year
(question 10)

Indication Disease
el Disease activity Disease flare Complication IBD (n=375)
monitoring UC (n=180)
39.6% 36.3% 23.1% CD (n=195)
Abdominal imaging
121 (32.3%)  Pp<0.001 48 (12.8%) 44 (11.7%) 28 (7.5%) IBD
19 (10.6%) 8 (4.4%) 6 (3.3%) 4 (2.2%) uc
102 (52.3%) 40 (20.5%) 38 (19.5%) 24 (12.3%) CD
Abdominal Ultrasound
28 (7.1%) 7 (1.8%) 13 (3.5%) 7 (1.9%) IBD
10 (5.6%) uc
18 (9.2%) CcD
Abdominal CT
31 (8.3%) 5 (1.3%) 16 (4.3%) 10 (2.7%) IBD
8 (4.4%) uc
23 (11.8%) CD
CT enterography
17 (4.5%) 5 (1.3%) 7 (1.9%) 5 (1.3%) IBD
0 uc
17 (8.7%) CD
Pelvis MRI
18 (4.8%) 3 (0.8%) 3 (0.8%) 12 (3.2%) IBD
2 (1.1%) uc
16 (8.2%) CD
MRI enterography.
59 (15.7%) 29 (7.7%) 19 (5.1%) 11 (2.9%) IBD
57 (29.2%) CcD
Capsule endoscopy
2 (0.5%) 2 (0.5%) IBD
0 uc
2 (1%) CD

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s disease; UC : Ulcerative colitis; CT : computed
tomography; MRI : magnetic resonance imaging
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Web table 1. Questionnaire

Questionnaire

Several answers are possible depending on the items
1° Information about patients

o Sex Female[ ] Male[ ]
o Year of birth :

2° Reason for consultation

e [ ]Acute flare
o Firsttime[ ]

o Recurrence |:| (several answers are possible)
*  While receiving 5-aminosalicylates (5-ASA) : oral [_] topical [_]
*  While receiving topical steroids [ ]
» Steroids dependance[ |  Steroids resistance[ ]
=  While receiving immunomodulators :

Azathioprine[_] 6-Mercaptopurine[_] Methotrexate [ |
=  While receiving anti-TNF :
Adalimumab[_] Infliximab [_] Certolizumab Pegol[ | Other one[ ]

» Post-operative recurrence[ ]

e []Surveillance
o While receiving treatment [ |
o While receiving no treatment[_]

o [ ]Others (specify) : ...
3° Disease characteristics
o Disease duration (year) :

o Crohn’s disease yes[ |/ no[ ]
o Upper gastrointestinal tract [_]
o Jejunum[_]
o Median small intestine[_]
o Terminalileum[ ]

» Stenosis[ |
o Fistula (small bowel or colon) [ ]
o Colon[]

* Extensive[ ]



» Segmental [ ]
Rectum[ ] Sigmoid[ | Left colon[ ] Transverse[ ]| Rightcolon|[ ] Caecum[ ]
» Stenosis[ |
o Perinanal disease[ |
*  Fistula[ ] seton :yes[ |/no[ ]
»  Abscess| ]
* Fissure[ ]
* Anal ulceration[_]
* Anal stenosis|[_|

o Ulcerative colitis yes[ |/ no[ ]
o Proctitis [ ]
o Sigmoid[_]
o Leftcolon[ ]
o Extensive [ ]

o Extraintestinal manifestations yes[ |/ no[ ]
o Articular[] o Ocular[]
o Cutaneous| ] o Others (specify) : ...
o Primary sclerosing cholangitis [ ]

o Smoking status
o Current smoker [ ]
o Previous smoker [ ]
o Never smoker[ |

4° History of surgery

[ INo /[ ]Yes

Small bowel resection[ ] Date of surgery : ....

Colon resection[_] Date of surgery : ....

Total coloproctectomy [ | Date of surgery : ....

Proctectomy |:| Date of surgery : ....

Total colectomy with ileo-anal anastomosis[_] Date of surgery : ....
Subtotal colectomy with ileo-anal anastomosis [ _] Date of surgery : ....
Stoma[ ] (Temporary stoma[_| definitive stoma [ ])

Drainage of abscess or anal fistula [_]
o Number of surgeries : ...
o Number of obstruction of fistula : ...

O 0 O o0 O O 0 O

5° Severity at diagnosis as judged by the investigator

o Mild[]
o Moderate|[ ]
o Severe[ ]



6° Severity at the clinical visit as judged by the investigator
e Remission[ ]

e Mild[ ]
e Moderate[ ]
e Severe[ ]

7° Previous medications

o None[ ]
o 5-aminosalicylates  yes[ |/ no[ ]
- oral []

- topical : suppository[ | and/or enemal[ |
o Steroids enemas ves[ ]/ no[ ]
o Oralsteroids  yes[ |/no[ ]
- Number of cure :
- Maximum duration of the treatment :
o Intravenous steroids yes[ |/ no[ ]
Budesonide  yes[ |/ no[ ]
o Immunomodulators  yes[ |/ no[ ]
- Azathioprine[ ] 6-Mercaptopurine [ ]
= |f the treatment was stopped, specify the reason :
[ ] Primary nonresponse [ ]Intolerance [ _|Secondary failure
- Methotrexate[ ]
= |f the treatment was stopped, specify the reason :
[ ] Primary nonresponse [ ]Intolerance [ _|Secondary failure
- Cyclosporine[ ]
= |f the treatment was stopped, specify the reason :
[ ]Primary nonresponse [ ]Intolerance [ _]Secondary failure

(@]

o Anti-TNF yes[ ]/ no[ ]
- Infliximab[_] Adalimumab[_] Certolizumab Pegol []
= |f the treatment was stopped, specify the reason :
[ ]Primary nonresponse [_]Intolerance [ _]Secondary failure

8° Current medication or prescribed at the end of the clinical visit

o None [ ]
o 5-aminosalicylates  yes[ |/ no[ ]
o oral <2g/j[] or >2g/j []
o topical: [_] /suppository[ ]| and/or enemal[ |
o Other enemas ves[ ]/ no[ ]
o Oralsteroids yes[ |/ no[ ]
Current dosage (mg) :
o Intravenous steroids yes[ |/ no[ ]
Current dosage (mg) :
o Budesonide vyes[ |/no[ ]
o Immunomodulators yes[ |/ no[ ]
o Azathioprine[ ] 6-Mercaptopurine [ ]
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o Methotrexate[ |
o Cyclosporine[ ]

o Anti-TNF yves[ ]/ no[]
* |Infliximab[ ] induction[ ] maintenance[ |

Dosage (mg/kg) : interval (week) :

* Adalimumab [ ] induction[ ] maintenance[ ]
Dosage (mg/kg) : interval (week) :

* Certolizumab Pegol[ ] induction[ | maintenance[ ]
Dosage (mg/kg) : interval (week) :

= QOthers : specify : ...

o Scheduled surgery vyes[ ]/ no[ ]

o Small bowel resection|[ | Segmental colectomy [ |
Total coloproctectomy [ | Proctectomy [ |
Total colectomy with ileo-anal anastomosis[_]
Subtotal colectomy with ileo-anal anastomosis [_|
Stoma [ | (Temporary stoma[_]| definitive stoma[ ])
Drainage of abscess or anal fistula [ |

o O O O O

9° Endoscopic management
Was an upper gastrointestinal endoscopy already performed for IBD? Yes[ |/ no[ ]
Last colonoscopy (month and year) :

Was a proctosigmoidoscopy performed between the last colonoscopy and today?

Yes[ |/ no[ ]

If so, month and year :

Indication of colonoscopy :
Screening for dysplasia yes[ ]/ non[ ]
Control mucosal healing ves[ ]/ no[ ]
Severity evaluation (acute flare)  yes[ |/ no[ ]

Endoscopic dilatation ves[ ]/ no[ ]
Post-operative surveillance yes[ |/ no[ ]
Other (specify) : ...

Modalities of colonoscopy :
Targeted biopsies[ | Random biopsies[ |
Chromoendoscopy [ ] (virtual [}/ indigo carmin[_])

Did you use a score? yes[ |/no[ ]
If so, which one? CDEIS[ | MAYO[ |Rutgeerts[ | Other (specify)[ ]: ...

Which bowel preparation did you use?
Polyethylene glycol PEG [ ]
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PEG + ascorbic acid (MoviPrep)[_]

Sodium Picosulfate with magnesium citrate (Citrafleet, Picoprep)[_]
Sodium phosphate (NaP) (Fleetphosphosoda)[ ]
Enema[ |
Others (specify)_]: ...
Scheduled date of the next colonoscopy :

Yes[ |/ no[ ]

If so, year : ...

During the last colonoscopy, you found...
A colon cancer yes[ ]/ no[ ]
An adenomatous polyp ves[ ]/ no[ ]

A DALM ves[ ]/ no[ ]
A dysplasia low or high grade ves[ ]/ no[ ]

10° Has an abdominal imaging been prescribed in the past year?

No[ ]

Yes[ |specify :
- Abdominal ultrasound [ ]
- Abdominal CT [ ]  CT enterography[ |
- Pelvis MRI[_] MRI enterography [ ]
- Capsule endoscopy [ ]

What was the indication?

Surveillance with treatment ]
Disease flare [ ]

Complication (stenosis, fistula...) [ ]
Screening dysplasia[_]

Other (specify) [ ]:

o O O O O

11° Hospitalizations

Is there a history of hospitalization for a reason other than colonoscopy or Anti-TNF infusion
since the diagnostic of IBD?

[ ]Yes[ ]No

If so, was it during the last 12 months? [ ]Yes/[ ] no
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Web table 2. Number and reasons for treatment withdrawal (question 7)

Variable ﬁnzearucg;t%r;;t%g Methotrexate Cyclosporine Anti-TNF Disease
IBD(n=375)
UC (n=180)
CD (n=195)
Number of treatment 50 (13.3%) 11 (2.9%) 1 (0.3%) 11 (2.9%) IBD
withdrawal 15 (8.3%) 3 (1.7%) 0 0 Uc
n=73 (19.5%) 35 (18%) 8 (4.5%) 1(0.5%) 11 (5.6%) cD
Reasons for treatment
withdrawal
- Intolerance 31 (8.3%) 3 (0.8%) 1(0.3%) 4 (1.1%) IBD
= 9 8 (4.4%) 0 0 0
n=39 (10.4%) 23 (11.8%) 3 (1.5%) 1(0.5%) 4 (2%) o5
- Primary 6 (1.6%) 2 (0.5%) 0 2 (0.5%) IBD
nonresponse 3 (1.7%) 0 0 uc
n=10 (2.7%) 3(1.5%) 2 (1%) 2 (1%) cb
- Secondary 13 (3.5%) 6 (1.6%) 0 5 (1.3%) IBD
failure 4(2.2%) 3(1.7%) 0 UG
n=24 (6.4%) 9 (4.6%) 3 (1.5%) 5 (2.6%) CcD

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis



Web table 3. Reason for and disease severity at clinical visit (questions 2, 6)

Variable IBD ucC CD p
n= 375 n= 180 n= 195
Reason for consultation
Acute flare 100 (26.7%) 52 (28.9%) 48 (24.6%) NS
o 26 (6.9%) 13 (7.2%) 13 (6.7%)
o Recurrence while receiving treatment 74 (19.7%) 39 (21.7%) 35 (17.9%)
5-ASA (oral and/or topical) 8 (2.1%) 4 (2.2%) 4 (2%)
Corticosteroids
4 (1%) 3 (1.7%) 1 (0.5%)
0
Dependence 7 (1.9%) 4 (2.2%) 3 (1.5%)
Immunomodulator 4 (1%) 2(1.1%) 2 (1%)
- Infliximab 2 (0.5%) 0 2 (1%)
- Adalimumab 0
o Post-operative recurrence 3 0 3 (1.5%)
Surveillance 268 (71.5%) 128 (71.1%) 140 (71.2%) NS
o While receiving treatment 240 (64%) 117 (65%) 123 (63%)
o While receiving no treatment 28 (7.5%) 11 (6.1%) 17 (8.7%)
Others 19 (5%) 13 (7.2%) 6 (3%)
Severity at the clinical visit
- Remission 139 (37%) 71 (39.4%) 68 (34.9%)
- Mild 111 (29.6%) 55 (30.6%) 56 (28.7%) 0.001
- Moderate 95 (25.3%) 45 (25%) 50 (25.6%) '
- Severe 30 (8%) 9 (5%) 21 (10.8%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD :
aminosalicylates; NS : Not Significant

Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; 5-ASA : 5-



Web table 4. Scheduled surgery (question 8)
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Variable IBD ucC CD
n=10 (2.67%) n=1 (0.6%) n=9 (4.6%)
Small bowel resection 2 (0.5%) 0 2 (1%)
Segmental colectomy 1 (0.27%) 0 1 (0.5%)
Total coloproctectomy 1 (0.27%) 1 (0.6%) 0
Stoma 2 (0.5%) 0 2 (1%)
Anal fistula / abscess drainage 7 (1.9%) 0 7 (3.6%)

IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis
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Web table 5. Endoscopic evaluation: bowel preparation according to the

indication of colonoscopy (question 9)

Variable IBD uc CD
n= 375 n=180 n=195
- indication
PEG 222 (59.2%) 106 (58.9%) 116 (59.5%)
Screening for dysplasia/CRC 44 (54.3%) 24 (51%) 20 (58.8%)
Monitoring of disease activity 187 (62%) 91 (57.2%) 96 (61.5%)
PEG + ascorbic acid (MoviPrep) 46 (12.3%) 21 (11.7%) 25 (12.8%)
Screening for dysplasia/CRC 17 (21%) 11 (23.4%) 6 (17.6%)
Monitoring of disease activity 35 (11.6%) 15 (9.4%) 20 (12.8%)
Sodium Picosulphate with magnesium 59 (15.7%) 26 (14.4%) 33 (16.9%)
citrate (Citrafleet, Picoprep)
Screening for dysplasia/CRC 17 (21%) 11 (23.4%) 6 (17.6%)
Monitoring of disease activity 49 (16.3%) 19 (11.9%) 30 (19.2%)
Sodium phosphate (Fleetphosphosoda) 23 (6.1%) 9 (5%) 14 (7.2%)
Screening for dysplasia/CRC 3 (3.7%) 1 (2.1%) 2 (5.8%)
Monitoring of disease activity 20 (6.6%) 9 (5.6%) 11 (7%)
Enemas 21 (5.6%) 13 (7.2%) 8 (4.1%)
Screening for dysplasia/CRC 4 (4.9%) 1 (2.1%) 3 (8.8%)
Monitoring of disease activity 17 (5.6%) 11 (6.9%) 6 (3.8%)
Others 12 (6.1%) 7 (3.9%) 5 (2.6%)
Screening for dysplasia/CRC 4 (4.9%)
Monitoring of disease activity 3 (1%)
IBD : Inflammatory Bowel Disease; CD : Crohn’s Disease; UC : Ulcerative Colitis; PEG : Polyethylene

Glycol; CRC : Colorectal Cancer
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Les données sur la gestion actuelle des patients atteints de maladie inflammatoire
chronique intestinale (MICI) sont rares.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’'une enquéte nationale réalisée aupres de gastro-entérologues
libéraux, concernant des patients vus en consultation ou en hospitalisation durant 2 semaines en Juin
2012.

Résultats : 375 patients atteints de MICI ont été inclus : 48 % d’entre eux avaient une rectocolite
hémorragique (RCH). Un antécédent d’hospitalisation concernait un tiers des patients atteints de
MICI, et un antécédent de chirurgie 40 % des patients atteints de maladies de Crohn (MC). Deux tiers
des patients avaient une maladie active le jour de la consultation. Soixante pour cent des patients
atteints de RCH étaient traités par 5-aminosalicylés contre 18,5 % de MC (p<0,001). La proportion de
patients traités par anti-TNF était significativement plus faible chez les patients ayant une RCH (18,9
%) qu’une MC (38,9 %; p<0,0001). Parmi eux, seulement 4,5 % recevaient un traitement
concomitant par immunomodulateur. La moitié des patients avaient eu une coloscopie dans I'année ;
les indications étaient la surveillance de I'activité de la maladie (80 %) et le dépistage de dysplasie /
cancer colorectal (20 %). Concernant le dépistage, des biopsies étagées et la chromoendoscopie
étaient réalisées dans respectivement 75 % et 40 % des cas. Un score endoscopique d’activité n’était
utilisé que chez 10 % des patients. L'entéro-IRM représentait environ la moitié des prescriptions
d’imagerie abdominale faites dans I'année (n=59/121). Le scanner (12 %) et I'échographie (7 %)
étaient prescrits principalement dans un contexte aigu.

Conclusion : De nombreux patients ont encore une maladie ative a I'eére des biothérapies, et la
proportion de patients recevant une association anti-TNF et azathioprine reste faible. La coloscopie
est toujours la référence pour évaluer I'activité des MICI méme si I'IRM est de plus en plus pratiquée.
La chromoendoscopie et les scores endoscopiques sont encore sous-utilisés.
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