N
N

N

HAL

open science

Recours a la colectomie et impact des traitements dans
la rectocolite hémorragique, a 1’ere des biothérapies
Nicolas Williet

» To cite this version:

Nicolas Williet. Recours a la colectomie et impact des traitements dans la rectocolite hémorragique,
a l'ére des biothérapies. Sciences du Vivant [g-bio]. 2011. hal-01734408

HAL Id: hal-01734408
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01734408
Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734408
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm







UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY

2011 N°

THESE

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement dans le cadre du troisiéme cycle de Médecine Spécialisée

Par
Nicolas WILLIET

Le 12 septembre 2011

RECOURS A LA COLECTOMIE ET IMPACT DES TRAITEMENTS
DANS LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE A L'ERE DES

BIOTHERAPIES
Examinateurs de la theése :
Monsieur Laurent PEYRIN-BIROULET Professeur Président
Monsieur Marc-André BIGARD Professeur Juge
Monsieur Laurent BRESLER Professeur Juge

Monsieur Jean-Baptiste CHEVAUX Docteur Juge









= eme o am T A TTTAT ASTE AL TIMTATITOTTT O TAaThT T 68 O TTT L ThT

:-n'ame vl DATAT ATMTITOC MT O ATIMATITTT O MTATOTTIT .0 TTIRITA A THRHT

54" Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE,






MAITRE DE CONFERENCE DE MEDECINE GENERALE

60°™ section : MECANIQUE, GENIE MECANIQUE ET GENTE CIVILE



Monsieur Alam DURAND

ATANARSASEEL L TLAMSLLEL AT s hFerE

DOCTEURS HONORIS CAUSA



A notre Maitre et président de thése,
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Monsieur le Professeur Marc-André BIGARD
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A Monsieur le Docteur Abdenour BABOURI,

J’admire ton calme, tes compétences et ta ténacité durant ces années. Merci d’avoir partagé
cet internat avec nous. Maintenant assistant, je te souhaite tout 1’épanouissement personnel et
professionnel que tu mérites.

A Monsieur le Docteur Abderrahim OUSSALAH,
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cela durer le plus longtemps possible, en te souhaitant également tout I’épanouissement
personnel et professionnel que tu mérites.

A Madame le Docteur Mouni BENSENANE,

Merci Mouni pour ton amiti¢ durant cet internat. Je te souhaite aussi tout 1’épanouissement
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1. Introduction

La prise en charge médicale des patients atteints de rectocolites hémorragiques (RCH) a pour
but de soulager les symptomes relatifs a la maladie ou de retarder la colectomie, tout en
réduisant les effets secondaires liés aux médicaments'.

Avant I’¢re de la biothérapie, environ 30 % des patients adultes atteints de RCH avaient
recours a la chirurgie 4 moyen terme dans les études de population'. Dans une cohorte de
centre de référence, Gustavsson rapporta un suivi a long terme de 158 patients atteints de
RCH, traités entre 1975 et 1982, par une corticothérapie intraveineuse intensive, suivie d’un
traitement d’entretien par 5-aminosalicylés (5-ASA). A trois mois, les taux de colectomie
étaient de 46 % dans les formes séveéres de RCH, 9 % dans les formes modérées et 3 % dans
les formes légeres. A 10 ans, ces taux s’¢levaient a 64 %, 49 %, et 29 %, respectivementz.
D’autres centres de référence rapportérent des taux similaires chez des patients souffrant de
colites aigués graves (CAG) et traités par ciclosporine, avant 1’ére de la biothérapie® ™.
Cependant, a 1’¢re de la biothérapie, ces taux ont ét¢ peu évalués en dehors des formes séveres
de RCH. Dans les essais cliniques, les ¢tudes de centre de référence, et les cohortes de
population avec RCH, 10 a 36 % des patients adultes traités par infliximab' furent
colectomisés.

Dans les essais ACT (Active Ulcerative Colitis) —1 et —2, il a bien été démontré que le taux de
colectomie a un an était plus faible (10 % versus 17 %) chez les patients avec RCH traités par
infliximab versus placebo, respectivement’. Mais ces résultats, & haut niveau de preuve, ne
sont validés que pour le court terme.

Dans une étude rétrospective multicentrique sur la RCH, 36 (18,8 %) patients sur les 191
traités par infliximab, eurent recours a la colectomie aprés un suivi médian de 18 mois'’.
Malgré ces résultats encourageants avec ’infliximab, la diminution effective du taux de

chirurgie dans la RCH reste a démontrer sur le long terme. D’autre part, & notre connaissance,
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I’impact des autres médicaments, c'est-a-dire, les 5-ASA et les thiopurines, sur le taux de
colectomie n’a, jusqu’a présent, jamais été évalué dans la RCH”.
En effet, la plupart des essais cliniques se sont focalisés sur I’impact chez des patients traités

par corticoides et/ou ciclosporine'' ™"’

, et donc, sur une population avec RCH sévére. A ce
jour, ces données ont €té peu rapportées pour les formes 1égeres a modérées, c’est a dire les
patients n’ayant jamais regu d’anti-TNF (Tumor necrosis factor), a I’ére de la biothérapie.

Ainsi, I’objectif principal de notre étude était de rapporter, pour la premiere fois a I’ére de la
biothérapie, I’incidence cumulée de colectomie a long terme sur une population de RCH ayant
une activité légere a sévere, issue de la cohorte, bien définie, de centre de référence, appelée
la cohorte des maladies inflammatoires chroniques des intestins (MICI) de Nancy'®. Notre

objectif secondaire ¢était de rechercher si les traitements d’entretien (5-ASA,

immunomodulateurs et anti-TNF) avaient un impact sur ce taux.

2. Rappels
2.1. Indications et définition de la colectomie dans la RCH

Il existe trois situations de recours a la colectomie dans la RCH: la CAG d’emblée
compliquée ou réfractaire a la ciclosporine, la RCH ayant une activité clinique chronique
modérée a sévere réfractaire a tout traitement médical d’entretien, et enfin, le développement
d’une dysplasie ou de cancer colique. D’apres le consensus de I’ECCO (European Crohn’s
and Colitis Organisation)'’, la colectomie reste une option thérapeutique pouvant guérir
définitivement les patients et devrait étre proposée dans les formes séveres de la maladie, en
tenant compte des effets secondaires potentiels a long terme, liés a [’utilisation des
immunomodulateurs (infections et cancers). Toutefois, la colectomie n’est pas dénuée de

morbidités a court et a long terme qui en font un traitement de secours. Prés de 40 % des
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patients opérés développent une pochite a moyen terme'®?’. Cependant, dans une étude
récente de centre de référence, plus de 85 % des patients avec RCH ayant été colectomisés ne

regrettaient pas leur état actuel et se disaient soulagés de leur maladie®'.

La CAG survient chez pres de 15 % des patients atteints de RCH, quelque soit le stade
de leur maladie®. La présence d’une colectasie, d’une perforation ou d’une hémorragie
massive sont considérées comme des complications ayant un enjeu vital pour le patient. Le
recours a la chirurgie est, dans cette situation, incontournable, et pratiquée en urgence. Dans
les formes non compliquées de CAG, il existe une stratégie thérapeutique, recommandant, en
1°® intention, une corticothérapie intraveineuse intensive lorsque les critéres de Truelove et
Witts sont remplis™. La réponse au traitement est évaluée de fagon quotidienne par des
critéres cliniques élaborés par Lichtiger'?. Mais environ 1/3 des patients sont en échec de
réponse dans cette situation, et les options de prise en charge comprennent alors un traitement
médical par ciclosporine ou infliximab, jusqu’a la colectomie d’emblée dans les formes les

plus réfractaires. Cette derniére possibilité est réservée, le plus souvent, au traitement de 3°™

intention.

Dans les formes chroniques de la maladie, plusieurs traitements d’induction et
d’entretien sont reconnus : Mésalazine par voie locale ou orale, azathioprine, methotrexate et
depuis 2006, I’infliximab. Des recommandations existent quant a leurs indications
respectives'’, mais des stratégies d’utilisation font régulierement I’objet d’études. Dans les
formes réfractaires a ces traitements successifs, et en dehors d’essais cliniques, 1’indication de
colectomie programmeée peut se discuter si la qualité de vie du patient est fortement altérée,

apres 1’avoir bien informé des bénéfices et des risques liés a cette intervention.

Enfin, les patients atteints de RCH appartiennent au groupe a haut risque de cancer

colorectal. Un dépistage annuel par endoscopie est recommandé. Les principaux facteurs de
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risque sont bien connus. La découverte d’une 1ésion adénomateuse sur une muqueuse colique
atteinte par la RCH et siege d’une dysplasie en périphérie, constitue ce que 1’on appelle une
DALM (Dysplasia Associated Lesion and Mass), qui est associée a un adénocarcinome
colorectal dans prés de la moitié des cas®*. C’est pour cette raison que la colectomie totale est

recommandée.

Dans la RCH, « la colectomie » regroupe 5 types d’interventions : la coloprotectomie
totale avec confection d’une iléostomie permanente (selon Brooke) ou d’une iléostomie
continente (de type Koch), la colectomie totale avec une anastomose iléo-rectale ou iléo-anale
(avec réservoir en J), et enfin, la colectomie avec réservoir iléal sur anastomose iléo-rectale
distale. L objectif est I’exérése d’un maximum de cOlon tout en préservant une qualité de vie,

dans la mesure du possible.
2.2. Facteurs associés a la colectomie dans la RCH

De nombreuses ¢tudes ont recherché des facteurs prédictifs ou associés a la colectomie dans
I’histoire naturelle de la maladie. Plus de 20 ont été¢ identifiés dans une méta-analyse de 32
essais cliniques regroupant environ 2000 patients avec CAG, traités par corticoides entre
1994 et 2006. Un tiers d’entre eux eurent recours a la colectomie. Les facteurs de réponses au
traitement les plus significatifs étaient I’extension de la maladie a 1’admission, le nombre de
selles quotidiennes, la température, la fréquence cardiaque, la CRP, I’albumine et I’évaluation

radiologique'".

Dans plusieurs ¢études de centres de référence, seule 1’extension de la maladie au
diagnostic ressortait comme facteur associé¢ a la colectomie®, ce qui en souligne I’importance
parmi tous les autres facteurs. En Europe, le constat est le méme dans une étude de population
regroupant 1586 patients atteints de RCH dont 12 % sous la forme de CAG. Parmi eux, 36 %,

38 %, et 25 % des patients présentaient une atteinte pancolite (E3), colite gauche (E2) et
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limitée au rectum (E1) respectivement. Sur une période de suivi de 13 ans, 32.4 % eurent
recours a la chirurgie. Globalement, I’incidence cumulée de colectomie a 5, 10 et 25 ans était
de 20 %, 28 % et 45 % respectivement, tandis que les taux correspondants pour les patients

ayant une pancolite s’élevaient a 32 %, 42 %, et 65 % respectivement™.

Dans cette méme étude, 10 % des patients furent opérés la premiére année, ce qui
souligne le risque important de colectomie au début de la maladie. D’autres études antérieures
I’avaient déja montré*>*” %, La durée d’évolution de la maladie est donc & prendre en compte

comme facteur de risque. On devrait ainsi observer sur les courbes d’incidence cumulée, deux

pentes ascendantes dont la plus importante se situerait lors de la premicre année d’évolution.

Inversement, 1’age au diagnostic et le sexe ne sont pas associ€és a un surrisque de
chirurgie. Ceci a bien été documenté dans I’étude de population de Leijonmarck?®, dans la

. . 11 . 22,2
récente méta-analyse de Turner'', et dans d’autres études™ >’

Plus récemment, la cicatrisation muqueuse dans les MICI apparait comme un signe
d’efficacité thérapeutique important et un marqueur pronostic a long terme de la maladie. La
cicatrisation muqueuse s’évalue par voie endoscopique, apres un délai depuis la date de début
de traitement nouvellement instauré, compris entre 8 semaines et un an, selon les études, et
correspond a la normalisation macroscopique de la muqueuse colique, initialement
pathologique. C’est ce qu’illustre 1’étude de population de Fréslie qui avait observé 740 MICI
dont 354 RCH traitées consécutivement entre 1990 et 1994 (avant I’¢re de la biothérapie). Le
contrdle endoscopique était réalisé a un an puis a 5 ans. Chez les patients atteints de RCH, la
cicatrisation muqueuse a un an était associée significativement a un moindre recours a la
chirurgie (p=0,02) a 5 ans, avec un risque relatif de 0,22 (IC95 % [0,06-0,79])%. Dans la
population de I’essai clinique ACT-1, une évaluation endoscopique fut réalisée aux semaines

0, 8, 30 et 54 dont les résultats ont été récemment publiés. La cicatrisation muqueuse précoce,
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définie par un score MAYO endoscopique entre 0 et 1, a la 8™ semaine, était globalement
associée a un moindre taux de colectomie a un an excepté dans le sous-groupe de patients en

rémission clinique.

Parmi les autres facteurs récemment discutés, le dosage plasmatique de I’infliximab,
I’infliximabémie, apparait comme une voie stratégique de surveillance, intéressante. En effet,
I’équipe de Seow a souligné le lien entre une concentration plasmatique d’infliximab
détectable et les résultats cliniques a long terme, dans une cohorte de 115 patients atteint de
RCH réfractaires aux corticoides et recevant l’infliximab en traitement d’induction et
d’entretien’’. Les résultats de cette étude sont stupéfiants puisque une infliximabémie
détectable était retrouvée chez seulement 39 % des 115 patients aprés un délai médian de
10,7 mois depuis la date de début de traitement, et de moins de 8 semaines depuis la derniere
perfusion dans les cas d’échec thérapeutique. Une infliximabémie indétectable (n=66) était
associée a la présence d’anticorps anti-infliximab (AAI) dans 67 % des cas (44/66), et était
prédictif d’une augmentation du recours a la chirurgie (55 % contre 7 % avec p<0,001). A
I’inverse, une infliximabémie détectable était associée a des taux plus élevés de rémissions
cliniques (69 % contre 15 % avec p<0,001) et endoscopiques (76 % contre 28 % avec
p<0,001). Cette étude souligne donc I’intérét de doser l’infliximabémie plutét que de
rechercher les AAI, et devrait étre pris en compte dans les futures études de stratégie

thérapeutique.

Un des marqueurs de I’inflammation tel que la C-Reactive Protein (CRP) ou Proteine
C Réactive (PCR) avait fait longtemps 1’objet de débats avant 1’é¢tude de population de
Henriksen®, portant sur 454 RCH. Ce dernier a montré que dans la RCH, la CRP initiale était
corrélée a I’extension de la maladie au diagnostic puis diminuait significativement la premicre
année dans les formes colique gauche (E2) et étendue (E3). A 5 ans d’évolution, son

¢élévation, méme en restant, dans les valeurs seuil de la normalité, était corrélée a une
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augmentation de I’extension de la maladie. A I’inverse, la valeur brute de la CRP, le plus
souvent normale a 5 ans, n’était alors plus prédictive de I’inflammation endoscopique. Au
diagnostic, le seuil de 23mg/L pour les pancolites était retenu comme étant un facteur
multipliant par 5 le risque de recours a la chirurgie dans les 5 ans. A un an, une CRP
supérieure a 10mg/L quelque soit I’extension de la maladie, multipliait par 3 le risque de
colectomie dans les 4 ans. Cette association a été confirmée dans la méta-analyse de Turner
faite sur 32 essais“, et plus récemment, dans deux études de cohorte de centre de référence'”
33 Cependant, la valeur seuil significative varie selon les études mais surtout en fonction de la
durée d’évolution et des situations. En cas de CAG, celle-ci peut atteindre 45mg/L avec un
hazard ratio de 1,70 [1,34—2,16]34. Dans les autres situations, les données récentes retrouvent
des valeurs seuil similaires a celles de I’étude d’Henriksen mais variant de Smg/L* a
10mg/L'’. Dans ces deux derniéres études rétrospectives de centres de référence,
respectivement, 121 et 191 patients atteints de RCH ¢étaient traités consécutivement par
infliximab. Sur 33 et 18 mois de suivi respectivement, la colectomie était nécessaire dans 17
% et 19 % des cas environ. Une CRP a I’inclusion supérieure a 5Smg/L et 10mg/L
respectivement €tait associée a un surrisque de colectomie avec un hazard ratio de 14,5 (IC95
% [2,0-108,6], p=0,006) et de 5,1 (IC95 % [1,8-14,8]), respectivement. Enfin, plusieurs
auteurs ont montré le lien entre une élévation de la CRP et une moindre réponse au traitement
dans la RCH tels que les corticoides™ et la ciclosporine™. Cette corrélation serait inversée

pour les anti-TNE*, mais d’autres études sont nécessaires pour le prouver.

Le tabagisme actif protége contre la RCH dont le risque de développement est diminué
chez les fumeurs réguliers comparés aux fumeurs occasionnels (odds ratio [OR] 0.41 [0.34—
0.48])*". Cet effet protecteur serait suspensif. L’arrét du tabac dans les 6 mois est retrouvé
comme facteur déclenchant de certaines poussées inaugurales et augmenterait ’activité de la

maladie avec un nombre plus important de poussées, d’hospitalisation, de recours a une
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corticothérapie et aux immunosuppresseurs>". Inversement, les patients fumeurs a la date du
diagnostic de leur RCH auraient une évolution plus bénigne de leur maladie avec notamment
des taux moins importants de colectomie que chez les non fumeurs, ce qui n’est pas le cas des
patients qui se seraient mis a fumer aprés la date de diagnostic™. Il n’existe a I’heure actuelle

aucune recommandation spécifique dans la RCH vis-a-vis du tabac.

Les données sur I'impact de ’appendicectomie avant le diagnostic de RCH sur
I’évolution naturelle de la maladie, restent limitées et controversées. Seules 5 études
rapportent le taux de colectomie chez les patients atteints de RCH ayant été
appendicectomisés et chez les non appendicectomisés. L’équipe de Selby™ et celle de Hallas™'
ne montrérent aucune différence de taux de colectomie entre les patients ayant eu une
appendicectomie avant le diagnostic de leur RCH (12,5 % et 4,5 %, respectivement), et chez
les patients ayant eu une appendicectomie apres le diagnostic de RCH (16,7 % dans 1’étude de
Selby) ou dans le groupe contrdle (8,8 % et 5,2 %, respectivement). Dans 1’étude de Cosnes™?,
une plus forte proportion de patients appendicectomisés eurent recours a la colectomie (14,3
%) comparés a ceux non appendicectomisés (5,6 %, ce qui fait une diminution du risque
absolue de 8,7 % avec un intervalle de confiance a 95 % compris entre 1,3 % et 18,7 %).
Inversement, I’équipe de Radford-Smith® et celle de Florin* ont rapporté toutes les deux, un
moindre taux de colectomie dans le groupe appendicectomie (0 % et 5,3 %, respectivement)
comparé au groupe sans appendicectomie (21,4 % et 24 %, ce qui fait une diminution de
risque absolue de 21,4 % avec un intervalle de confiance a 95 % de 13,2 % a 28,8 %).

Un autre marqueur d’inflammation a ét¢ étudié : la calprotectine fécale (CF). Il s’agit
d’une protéine d’origine granulocytaire, produite essentiellement par des polynucléaires
neutrophiles, activés et rassemblés au niveau de la muqueuse colique pathologique. Son
dosage est réalisé sur un prélevement de selles. Une étude de centre de référence a rapporté

les résultats chez 90 patients hospitalisés pour CAG traitées, entre 2005 et 2007, par
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corticoides en 17° ligne puis infliximab en cas de non réponse. Environ 35 % des patients

furent opérés a court terme dont la moitié ayant eu recours a I’infliximab. Le taux de CF était

significativement plus élevé chez ceux ayant bénéfici¢ d’une colectomie. Apres analyse ROC,

le seuil de 1922,5ng/L en CF était associé a une spécificité de 97,4 % mais une sensibilité

médiocre de 24,0 %. Une analyse par la méthode de Kaplan Meier permettait de retrouver une

incidence de colectomie de 87 % a un an pour les patients qui avait eu une valeur de CF

supérieure & 1922,5ug/L*. Ce récent biomarqueur pourrait donc servir d’argument

supplémentaire dans les situations de CAG pour ne pas retarder I’indication de chirurgie, chez

les patients ayant une CF supérieure a 1922,5ug/L.

2.3. Données de la littérature sur ’impact des traitements médicaux dans la RCH

2.3.1. Dates historiques d’introduction des différents médicaments utilisés

dans la RCH.

Le traitement médical de la RCH a connu plusieurs ¢res. C’est d’abord en 1955
qu’est paru le premier essai randomisé, mené par Truelove et Witts, validant la
corticothérapie dans le traitement des poussées de RCH®. Les premiéres expériences avec
1’azathioprine ont été rapportées en 1966 par Bowen™® puis validées par Jewell dans un
essai randomisé en 1974%". Les acides 5-aminosalicylés sont apparus au début des années
80" et validés dans un essai randomisé en 1987*°. En 1994, la ciclosporine est validée
comme traitement de seconde ligne dans les CAG réfractaires a la corticothérapie
intraveineuse dans 1‘essai randomisé de Lichtiger'>. Au début du XXIéme siécle, les anti-
TNF ont été développés et testés dans la RCH dans plusieurs petits essais avec une
méthodologie et des résultats variables®®>% Il aura fallu attendre 2005 pour que deux
¢tudes randomisées de phase III, ACT-1 et ACT-2 (Active ulcerative Colitis Trial)

permettent de confirmer ’efficacité de I’infliximab en traitement d’induction et de
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maintien dans la RCH>. Le début de 1’ére de la biothérapie dans la RCH est difficilement
précisable, mais I’on peut définir arbitrairement 1’an 2000 comme date de début, puisque
certains centres de référence 1’utilisaient déja a cette période dans la RCH et que c’est a
cette date que I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) avait ¢té obtenue dans la

maladie de crohn. Pour la RCH, I’AMM n’est obtenue en France qu’en 2006.

2.3.2. Avant I’¢re de la biothérapie

Les études majeures ayant rapporté leurs taux de colectomie dans la RCH, avant I’¢re de la

biothérapie, sont résumés dans le tableau 1, et présentées ci-dessous.

Taux de colectomie dans les essais cliniques :

La récente méta-analyse de Turner regroupait sur 32 essais presque 2000 patients
atteints de RCH en CAG, traités consécutivement entre 1974 et 2006 par corticoides
intraveineux. La réponse globale était de 67 %, mais pres de 30 % d’entre eux furent
colectomisés a court terme''. Aprés contrdle de 1’hétérogénéité des études par méta-
régression, il n’était pas observé d’évolution de ce taux en 30 ans. Pour les formes réfractaires
a la corticothérapie, seuls 100 patients, furent traités par ciclosporine. La réponse a court
terme était de 51 % (IC95 % [41-60]) et 29 % des patients eurent recours a la colectomie

(IC95 % [25-32])"".

Pour rappel, la ciclosporine avait été identifiée comme un traitement de seconde ligne
dans I’essai contrélé de Lichtigerlz, sur une petite population, dont les résultats sont rapportés

dans le tableau 1.

Dans la plus grande étude faite sur le sujet, 73 patients furent randomisés pour

recevoir soit 2mg/kg soit 4mg/kg de ciclosporine intraveineuse. Les taux de réponses au 8™
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jour étaient similaires dans les deux groupes (83 % et 82 % respectivement), avec 9 % et 13

% de colectomie dans les groupes 2 et 4mg/kg, respectivement'”.

Aucunes données d’essais cliniques ne sont disponibles dans les formes légeres a

modérées de RCH, concernant le taux de colectomie.

Taux de colectomie dans les centres de référence :

L’équipe de Gutavsson avait rapporté les résultats a long terme de leur cohorte de 158
patients atteints de RCH, et traités consécutivement entre 1975 et 1982 par corticoides
intraveineux suivis d’un traitement d’entretien par 5-ASA. A 3 mois, le taux de colectomie
était de 46 % dans les formes séveres, 9 % dans les formes modérées, et 3 % dans les formes

légeres. A 10 ans, les taux de colectomie étaient de 64 %, 49 %, et 29 % respectivementz.

Dans une cohorte de 42 patients souffrant d’'une CAG, traités par ciclosporine
intraveineuse (4mg/kg), 36 patients (86 %) répondirent au traitement, et 31 le poursuivirent
sous sa forme orale. Sur les 36 répondeurs initiaux, 25 (69 %), regurent également de la 6-
Mercaptopurine (6-MP) ou de 1’azathioprine. Au total, 20 % des patients nécessitérent une
colectomie comparé au 45 % de ceux n’ayant recu ni la 6-MP ni ’azathioprine. Chez tous les
patients, la probabilité de recourir a la colectomie était de 33 % en moins d’un an et de 42 % a
5,5 ans. Chez les patients ayant répondu a la ciclosporine et traités secondairement par un

immunosuppresseur, les taux correspondants étaient de 20 % et 30 %, respectivement.

Dans une récente €¢tude du groupe d’Oxford, évaluant les résultats chez un groupe de patients
admis pour CAG, les répondeurs incomplets a la ciclosporine, une semaine apres leur
admission, avaient 50 % de chance d’étre colectomisés a 1 an et 70 % dans les 5 ans de suivi.
A 12 ans, le taux correspondant était de 77 % (10/13), ce qui était significativement plus élevé

que chez les répondeurs complets (32 % soit 6/19)°.
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Des valeurs similaires ont été retrouvées chez les répondeurs a la ciclosporine, issus de la
cohorte de Louvain (Belgique)” ¥ ou fut rapporté 33 % de colectomie a 1 an, 59 % a 4 ans et
88 % 7 ans. 1l souligna le fait que les patients naifs d’azathioprine avant 1’épisode de CAG

obtinrent de meilleurs résultats.

Taux de colectomie dans les études de population :

Dans une étude rétrospective américaine, 185 patients atteints de RCH avaient été traités
consécutivement par corticoides entre 1970 et 1993. A 1 mois, 54 % des patients étaient
répondeurs complets, contre 30 % de répondeurs partielles et 16 % de non répondeurs. Le

taux global de colectomie observé a 1 an était de 29 %",

Dans 1I’¢tude IBSEN, réalisée dans 4 régions du sud-est de la Norvege, 454 patients inclus
entre 1990 et 1994 ont été suivis prospectivement durant 10 ans. De facon trés surprenante, le
taux de chirurgie observé était faible : 7,5 % a 5 ans, dont la majorité (71 %) au cours des
deux premicres années™. A 10 ans, ce taux restait bas, a 9,8 %%, En tenant compte de
I’extension de la maladie, ce taux s’¢levait jusqu’a 19 % a 10 ans chez les patients ayant une
colite étendue (E3), contre 8 % et 5 % dans les colites gauche (E2) et les proctites isolées (E1)
respectivement. Les auteurs conclurent alors que le pronostic des patients atteints de RCH
¢était meilleur que ce qui avait été précédemment rapporté. Aucune autre étude ne conforta ces

résultats.

Mais dans d’autres études réalisées ultérieurement, a Stockholm® et & Copenhague’”, le taux
cumulé de colectomie a 10 ans était de 28 % et 24 % respectivement. Ces résultats sont a
prendre avec précaution du fait d’une durée d’inclusion trop large (1955-1984 et 1962-2005,
respectivement) et des pratiques médicales et chirurgicales qui ont bien changé (utilisation des
corticoides en 1955, de I’azathioprine en 1975, de la ciclosporine en 1994, et la tendance a

éviter la colectomie.
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2.3.3. A I’¢re de la biothérapie

Les études majeures ayant rapporté leurs taux de colectomie dans la RCH, a 1’ére de la

biothérapie, sont résumés dans le tableau 2, et présentées ci-dessous.

Taux de colectomie dans les essais cliniques :

Les essais thérapeutiques ACT-1 et ACT-2> étaient randomisées en double aveugle et ont
évalué Defficacité de I’infliximab en traitement d’induction et de maintien chez prés de 728
patients atteints de RCH modérée a sévere. Ils furent randomisés entre un bras placebo et un
bras infliximab (5 ou 10mg/kg), perfusé¢ aux semaines 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines,
jusqu’a la 46°™ (ACT-1) et la 22°™ (ACT-2) semaine. L’incidence cumulée de colectomie a
la 54°™ semaine (ACT-1) était de 10 % dans le bras infliximab, contre 17 % dans le groupe
placebo (p=0,02), ce qui fait une diminution du risque absolue de 7 %. La différence était
significative dans le groupe recevant 10mg/kg (18 sur 242 patients, 8 % ; p=0,007) mais pas
dans le groupe 5Smg/kg (28 sur 242, 12 % ; p=0,166). Malgré ces résultats, il n’est pas
possible de conclure définitivement sur la dose optimale d’infliximab a prescrire. Cette
différence potentielle en terme de résultats entre les deux posologies, est controversée et

nécessiterait d’étre évaluée dans de plus larges études a long terme.

Une étude randomisée en double aveugle évaluant l'infliximab contre placebo a ét¢é menée
dans la RCH corticorésistante, sévére a modérée. Quarante-cinq patients ont été inclus (24
recevant I’infliximab et 21 le placebo). Sept patients (29 %) dans le groupe infliximab et 14
(67 %) dans le groupe placebo furent colectomisés (p = 0,017; odds ratio, 4,9, IC 95 % [1,4—
17]) dans les 3 mois aprés randomisation™.

L’équipe de Lees rapporta leur expérience sur 39 patients hospitalisés pour CAG et traités
par infliximab : Soixante-six pour-cent (26/39) d’entre eux obtinrent une réponse, évitant

ainsi la colectomie pendant I’hospitalisation”.
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Taux de colectomie dans les centres de référence :

Dans le centre de référence de Louvain (Belgique), 121 patients traités par infliximab pour
RCH réfractaire, ont été suivis pendant 33 mois. Vingt-et-un d’entre eux (17 %), eurent
recours 4 la colectomie™.

Une étude rétrospective espagnole rapporta les données sur le traitement d’entretien
par infliximab ou azathioprine chez 25 patients présentant une RCH corticodépendantes60.
Une colectomie était réalisé chez 24 % des patients apres un suivi de 15 mois.

Une étude prospective a évalué les résultats a long terme de la cicatrisation muqueuse
induite par anti-TNF, a un an, chez des patients souffrant de RCH, afin de déterminer s’il y
avait un effet sur le risque augmenté de recourir a la chirurgie, a 3 ans. Quarante-huit patients
avec RCH ont été étudiés consécutivement. A un an, 34 d’entre eux (71 %) obtinrent une
cicatrisation muqueuse. Le taux de colectomie a 3 ans était de 0 % et 14 % (2/14) chez les
patients ayant eu ou non une cicatrisation muqueuse, respectivement. Les taux correspondants
a 5 ans étaient de 6 % (2/34) et 36 % (5/ 14)61. Cette étude, malgré sa petite taille, apporta les
premicres preuves que 1’absence de cicatrisation muqueuse pouvait étre un facteur de risque
important de recours a la colectomie, a long terme.

Récemment, Oussalah a rapporté la plus grande expérience sur ’efficacité et la
tolérance de I’infliximab sur a la fois les patients hospitalisé€s et ceux ambulatoires, présentant
une RCH, dans la vraie vie. Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique conduite
entre janvier 2000 et aout 2009 dans 5 centres de référence francais. Sur toute la cohorte
(n=191), 36 patients (19 %) furent colectomisés. Les taux d’incidence cumulée étaient de 16
%,22%,24%et39%al,2, 3etb6ans, respectivement62.

D’autres études se sont plutdt focalisées sur les patients traités par infliximab pour
RCH sévére. Ainsi, une étude rétrospective rapporta le taux de colectomie a long terme apres

infliximab chez 30 patients, dont 14 avec une poussée de CAG®. Aprés un suivi médian de 13
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mois, 53 % furent colectomisés. Dans une autre étude rétrospective multicentrique, Kohn et
ses collaborateurs rapporterent les données sur 23 mois de suivi de patients avec RCH sévéres
réfractaires aux corticoides et traités par infliximab®. Quinze pour cent d’entre eux eurent
recours a la colectomie. Ce taux ¢était plus €levé chez les patients n’ayant recu qu’une
perfusion d’infliximab (35 %) comparé a ceux en ayant recu deux ou plus (5 % ; p<0,001)64.
L’équipe d’Aratari rapporterent les résultats a long terme de deux centres de référence ayant
traités des patients avec RCH entre 2001 et 2006%. Sur les 314 patients hospitalisés durant
cette période, 52 (17 %) présenterent une poussée sévere de leur RCH et furent traités par
corticoides. Parmi eux, 37 (71 %) étaient répondeurs (groupe 1) et 15 (29 %) étaient non
répondeurs (groupe 2). A deux ans le taux de colectomie était de 11 % dans le groupe 1 contre
18 % dans le groupe 2 (aucune différence significative).

L’effet a long terme des autres anti-TNF, tels que 1’adalimumab, est relativement
inconnu malgré les résultats préliminaires de quelques études n’évaluant I’impact qu’a court
terme. Contrairement a la maladie de Crohn, nous n’avons que peu de données sur 1’efficacité
et le profil de tolérance de ’adalimumab chez les patients avec RCH. Peyrin-Biroulet et ses
collaborateurs avaient conduit une étude ouverte afin d’évaluer I’efficacité de 1’adalimumab
en traitement d’induction chez des patients avec RCH en échec ou intolérants a 1’infliximab.
Au total, sur les 10 patients enregistrés durant les 4 semaines d’inclusions, six n’eurent
aucune réponse dont 2 (33 %) qui nécessitérent une chirurgie aprés deux injections
d’adalimumab. A la fin de cette étude, deux autres non répondeurs a 1’adalimumab furent
colectomisés®. Cette étude ne permet que de documenter une réponse modérée a
I’adalimumab chez des patients avec RCH en échec de traitement par infliximab. D’autres
résultats a long terme sont nécessaires, concernant cette molécule.

De facon similaire, Oussalah et ses collaborateurs rapporterent leur expérience monocentrique

sur D’efficacité¢ a long terme de I’adalimumab chez 13 patients en perte de réponse a
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I’infliximab ou devenus intolérants. Entre janvier 2006 et janvier 2008, les patients recurent
une dose de charge de 160mg a la semaine 0, et 80mg a la semaine 2, puis 40mg toutes les
deux semaines. Six patients (42,2 %) furent colectomisés durant la période de I’étude.
L’incidence cumulée de colectomie était de 7,7 %, 15,4 %, 30,8 % et 50,5 % a 1,3, 6 et 12
mois, respectivement67.

Taux de colectomie dans les études de populations :

Comme pour la maladie de Crohn, le recours a la colectomie, a I’¢ére de la biothérapie, reste
peu évalué dans les études de population de RCH.

A Stockholm, entre 1999 et 2001, 213 patients avec MICI dont 22 avec RCH furent traités par
infliximab. Huit d’entre eux (36 %) nécessiterent une colectomie aprés un nombre moyen de
2,6 perfusions d’infliximab®®. Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec
précautions du fait de 1’utilisation de I’infliximab de manicre séquentielle et de la petite taille
de la population d’étude (n=22).

Enfin, dans une étude rétrospective, 1’équipe de Russo rapporta 1’expérience anglaise de
I’infliximab en traitement d’entretien, dans la RCH réfractaire®. Sur les 38 patients ayant recu

le traitement, 7 (18 %) furent colectomisés.

Ainsi les taux cumulés de colectomies semblent relativement inchangés depuis 1’utilisation

des anti-TNF. Mais les données sont encore insuffisantes. Nous avons donc décidé de

rapporter 1’expérience de la cohorte de MICI de Nancy.
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3. Etude.
3.2. Matériels et méthode

3.2.1. Population d’étude
La cohorte de MICI de Nancy est une cohorte de centre de référence incluant 151 patients
avec RCH nouvellement diagnostiqués'® entre le 15 janvier 2000 et le 24 septembre 2008, en
se basant sur les critéres de Lennard-Jones’’. La durée de suivi pour chaque patient était
définie par 'intervalle de temps entre la date de diagnostique de RCH et celle des dernieres
nouvelles ou jusqu’a mi janvier 2010.
Toutes les données démographiques, incluant la date de naissance, celle du diagnostique, de
I’extension de la maladie, et les dates des interventions chirurgicales furent prospectivement
recueillies.
De plus, nous avons collecté les informations concernant le traitement par 5-ASA oral et
local, I'utilisation de corticoides par voie intraveineuse ou orale, la ciclosporine, les
thiopurines, le methotrexate, et les anti-TNF. Les dates de début et de fin de chaque traitement
d’entretien (mésalazine par voie orale ou locale, methotrexate, thiopurines, et anti-TNF) ont
été relevées.
Seuls les patients ayant un dossier électronique furent pris en compte pour le recueil des
données. Les renseignements concernant la cohorte de MICI de Nancy sont rapportés dans la
Commission Nationale de I’'Informatique et des Libertés (no.1404720) qui supervise
I’application de la loi sur le traitement des données, des fichiers et des libertés individuelles,
entrée en vigueur le 6 Janvier 1978, et modifiée le 6 aolt 2004, protégeant ainsi les données

individuelles des personnes.
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3.2.2. Analyses statistiques
Toutes les variables quantitatives sont décrites en médiane et percentile (avec des intervalles
d’interquartile (IQR: interquartiles range) allant du 25°™ au 75°™ percentile). Les proportions
sont exprimées en pourcentages avec leur intervalle de confiance a 95 % (IC95 %).
L’«événement» défini par le recours a la colectomie relative a la RCH fut évalué¢ par des
analyses de survie. Les probabilités cumulées de survie sans événement étaient estimées par la
méthode de Kaplan Meier. Le délai jusqu’a colectomie était considéré comme la période
démarrant de la date du diagnostic jusqu’a celle de la premiere chirurgie relative a la RCH ou
jusqu’a la date des derniéres nouvelles pour les patients n’ayant pas €té opérés.
Les patients dont le suivi n’excédait pas 12 mois, €taient exclus de 1’analyse. La colectomie
¢tait définie par les procédures chirurgicales suivantes: la coloprotectomie totale avec
confection d’une iléostomie permanente (selon Brooke) ou d’une iléostomie continente (de
type Koch), la colectomie totale avec une anastomose iléorectale ou iléoanale (avec réservoir
en J), et enfin, la colectomie avec réservoir iléal sur anastomose iléorectale distale.
Pour étudier les facteurs prédictifs de recours a la colectomie relative a la RCH, les analyses
univariées furent réalisées en utilisant le test de log rank. En considérant les variables
continues en analyse dichotomique, des valeurs seuil furent déterminées par une analyse
ROC" (receiver operating characteristic), utilisant la colectomie liée 4 la RCH comme une
variable de classification.
Pour chaque médicament, deux types d’analyses furent réalisées, considérant 1’exposition au
médicament (analyse dichotomique: «oui » ou «non ») ou la durée de traitement (en se
servant d’une analyse ROC pour déterminer le seuil optimal qui sera utilis¢é en analyse
univariée). L’ impact des corticoides et de la ciclosporine sur le taux de colectomie fut analysé

uniquement en utilisant la variable « exposé au médicament », puisque ces médicaments ne

sont pas utilisés en traitement d’entretien. Tous les items significatifs obtenus en analyse

38



univariée furent intégrés dans 1’analyse multivariée, en utilisant le modele de Cox
(déterminant une €quation de régression logistique et calculant un score d’ajustement de
propension). Toutes les variables avec un p<0,1 furent intégrées dans le modele, et seules les
variables avec p<0,05 étaient retenues. Les résultats sont exprimés sous la forme d’hazard
ratios (HRs) avec leur intervalle de confiance a 95 % (IC95 %).

Toutes les valeurs de P furent réparties de part et d’autre et les valeurs inférieures a 0,05
furent considérées comme statiquement significatives. Les analyses statistiques furent

réalisées en utilisant MedCalc software, version 11.6.1.0 (MedCalc Software, Belgique).

3.3. Résultats

3.3.1. Caractéristiques initiales des 151 patients atteints de RCH
Un total de 151 patients furent suivis sur un total de 666 patients-année, avec une médiane de
durée de suivi de 58 mois (~5 ans; IQR 25-75th, 32-81 mois). Parmi eux, 76 (50 %) étaient
des hommes (Tableau 1). La médiane d’age au diagnostic de RCH ¢tait de 35 ans (IQR 25-
75th, 25-44). En appliquant la classification de Montréal”?, 12 % des patients avaient une
proctite isolée (E1), 33 % une colite gauche (E2) et 55 % d’entre eux avaient une colite
étendue (E3) au moment du diagnostic. Un antécédent familial de MICI était rapporté par 6,7

% des patients (Tableau 1).

3.3.2. L’incidence cumulée de colectomie
Parmi les 151 patients enregistrés dans cette cohorte, 21 (14 %) furent opérés. Les
probabilités cumulées de colectomie a 1, 5 et 10 ans du diagnostic étaient de 1,3 % (0,9 %),

13,5 % (£3,2 %) et 38,2 % (£14,5 %), respectivement (Figure 1).
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3.3.3. L’utilisation de chaque médicament dans la RCH
3.3.3.1. 5-ASA local et oral
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 68 % (IC95 % [59,9-75,3] des patients furent
traités par 5-ASA oral. Les probabilités de recevoir de la mésalazine orale a 1, 5 et 10 ans du
diagnostic étaient de 43,4 % (+4,1 %), 68,1 % (+4,3 %) et de 100 % (£0 %), respectivement.
Les taux correspondant pour le 5-ASA local étaient de 8,6 % (+2,3 %), 23,3 % (£4,0 %), et

de 76,2 % (£14.,9 %), respectivement (Figure 2).

3.3.3.2. Corticoides systémiques
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 72 % (IC95 % [65,1-80,0]) des patients
furent traités par corticoides systémiques. Les probabilités de recevoir une corticothérapie a 1,
5 et 10 ans du diagnostic étaient de 42,8 % (£4,2 %), 75,0 % (£4,0 %), et de 78,1 % (£4,1 %),

respectivement. (Figure 2).

3.3.3.3. Methotrexate
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 7 % (IC95 % [3,1-11,6]) des patients furent
traités par methotrexate. Les probabilités de recevoir du methotrexate a 1, 5 et 10 ans du
diagnostic étaient de 0 % (£0,0 %), 8,8 % (£2,7 %), et de 15,1 % (£5,1 %), respectivement.

(Figure 2).
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3.3.3.4. Azathioprine
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 49 % (IC95 % [41 % - 57,6 %]) des patients
furent traités par azathioprine. Les probabilités de recevoir azathioprine a 1, 5 et 10 ans du
diagnostic étaient de 21,3 % (£3,4 %), 48,9 % (+4,7 %) et 71,1 % (£9,3 %) respectivement.

(Figure 2).

3.3.3.5. Ciclosporine
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 9 % (IC95 % [4,1-13,3]) des patients furent
traités par ciclosporine. Les probabilités de recevoir ciclosporine a 1, 5 et 10 ans du diagnostic

étaient de 1,4 % (£0,9 %), 11,5 % (£3,0 %), et 14,6 % (+4,3 %), respectivement. (Figure 2).

3.3.3.6. Anti-TNF
Durant la période entre le diagnostic de RCH et la colectomie — ou — la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas eu de chirurgie, 30 % (n=46) des patients (IC95 % [23 %-38
%]) furent traités par au moins un anti-TNF. Les probabilités de recevoir au moins une
perfusion d’infliximab a 1, 5 et 10 ans du diagnostic étaient de 6 % (+1,9 %), 29,0 % (+4.,4 %)
and 50,3 % (£6,3 %) respectivement. Les taux correspondant pour I’adalimumab étaient de

8,3 % (£2,8 %) et de 33,3 % (£9,2 %) a 5 et 10 ans, respectivement (Figure 2).
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3.3.4. Facteurs associés a la colectomie
3.3.4.1. Identification de valeurs seuil pour la durée de traitement en
utilisant une analyse ROC.

Comme précédemment décrit'®, afin de réduire le biais relatif aux durées de traitement
arbitrairement définies et pour identifier la durée optimale d’exposition aux traitements
d’entretien dans la RCH, nous avons d’abord réalis¢ une analyse ROC sur les durées de
traitement d’entretien en utilisant la chirurgie comme une variable de classification. L’analyse
ROC n’identifia pas de seuil significatif en termes de durée d’exposition de la mésalazine
orale et locale, de 1’azathioprine, et des anti-TNF ayant un impact sur le taux de colectomie.
L’impact de la durée d’exposition au methotrexate sur le taux de colectomie ne fut pas
analysé en raison du faible nombre de patients traités par ce médicament durant la période

préopératoire (n=13).

3.3.4.2. Analyse univariée utilisant 1’exposition au médicament comme
une variable

Les facteurs évalués en analyse univariée par le test de log rank sont montrés dans le tableau
2. L’age au diagnostic, le genre, les antécédents familiaux de MICI, et 1’étendue de la maladie
selon la classification de Montréal, n’étaient pas associés au risque de colectomie (Tableau 2).
Les 5-ASA locaux et oraux, les corticoides systémiques, les thiopurines, le methotrexate, et
les anti-TNF n’eurent pas d’impact sur le taux de colectomie.
L’utilisation antérieure de ciclosporine était le seul facteur retrouvé comme étant associé a la

colectomie (Tableau 2).
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3.3.4.3. L’analyse multivariée
L’utilisation antérieure de ciclosporine restait statistiquement significative en analyse

multivariée avec un hazard ratio non ajusté de 4,41 (Tableau 2).

4. Discussion

La prise en charge chirurgicale par la réalisation d’une colectomie reste un ¢lément important
a prendre en compte quand un médecin est impliqué dans la prise en charge médicale de colite
aigue grave ou de RCH réfractaire.

De facon surprenante, le recours a la colectomie dans la RCH reste peu évalué a I’ére de la
biothérapie. En effet, la plupart des centres de référence et des études de populations ont
étudi¢ le taux de colectomie dans les sous groupes de patients atteints de RCH traités par
infliximab" ** 7. Récemment, en se référant a une revue d’études rétrospectives de patients
atteints de RCH examinés dans le centre pour MICI de la fondation clinique de Cleveland
entre 2000 et 2010, Moore et al. montrérent que 41,2 % d’entre eux (128 cas sur les 311)
furent colectomisés’’. Toutefois, les auteurs ne pouvaient pas évaluer la probabilité de
colectomie depuis le diagnostic.

Dans notre étude, nous avons observé que 14 % des patients atteints de RCH nécessitaient
d’étre colectomisés apreés un suivi médian de 58 mois et que la probabilité cumulée était de
13,5 % a 5 ans. Ces résultats montrent que la chirurgie reste encore incontournable dans une
proportion non négligeable de patients ayant une RCH, a 1’¢re de la biothérapie. De nouvelles
stratégies thérapeutiques doivent étre développées dans la RCH pour réduire le taux de

colectomie a long terme.
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Bien que dans les essais ACT 1 et 2, les patients atteints de RCH avec une activité¢ modérée a
sévere et traités par infliximab, étaient moins nombreux a s’étre fait opérer aprés 54 semaines
de traitement par rapport a ceux ayant recu le placebo’, 'impact des anti-TNF sur le taux de
colectomie a long-terme reste inconnu dans la RCH. En effet, aucune étude n’a comparé les
patients traités par infliximab a ceux n’ayant jamais recu d’anti-TNF, dans la vraie vie.

Dans notre étude, les 5-ASA locaux et oraux, 1’azathioprine et les anti-TNF n’étaient
pas associés a une diminution du risque de colectomie chez les patients atteints de RCH.
Inversement, 1’utilisation antérieure de ciclosporine était le seul facteur prédictif de chirurgie,
reflétant des formes plus sévéres de la maladie.

En utilisant la méme cohorte de patients atteints de MICI, dénommée la cohorte de
MICI de Nancy, nous avions démontré qu’a la fois ’azathioprine et les anti-TNF étaient
associés a un risque plus faible de chirurgie dans la maladie de Crohn'®. Durant la période
entre le diagnostic de maladie de Crohn et la premiere chirurgie abdominale majeure — ou — la
date des dernieres nouvelles chez les patients non opérés, 60 % des patients avaient regu au
moins une perfusion d’anti-TNF'C. Ainsi, la preuve d’une efficacité a long-terme de
I’infliximab dans la RCH sur le taux de colectomie reste a prouver et nécessitera plusieurs
autres études prospectives. De méme, nos résultats concernant le methotrexate doivent étre
interprétés avec précaution en raison du faible nombre de patients exposés par ce médicament
dans notre cohorte. A notre connaissance, la probabilit¢ de recevoir du 5-ASA, de
I’azathioprine et des anti-TNF dans la RCH dans la vraie vie était inconnue. Nos résultats
montrent que la probabilité de recevoir la mésalazine a 5 ans était de 68,1 %. Les valeurs
correspondantes étaient de 48,9 % pour 1’azathioprine et 29 % pour ’infliximab. Pours les
corticoides, le methotrexate et la ciclosporine, ces valeurs étaient de 75 %, 8,8 % et de 11,5 %

respectivement.
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Les limites de notre étude sont nombreuses. Les données sur la consommation tabagique,
I’activité de la maladie, et la réponse endoscopique n’étaient pas évaluées. De plus, la prise en
charge thérapeutique de la RCH a pu évoluer durant ces dix derniéres années, laissant la
possibilité d’un biais de période dans notre cohorte. Cependant, 1’ajustement de propension et
I’analyse de la durée d’exposition des traitements aussi bien que le délai entre le diagnostic de
RCH et le début des traitements par azathioprine ou par anti-TNF avaient pour objectif de
réduire ce biais. L’autre limite de notre étude est 1’absence de données sur I’observance aux 5-
ASA et a I’azathioprine. Les points forts de notre étude reposent sur le schéma de traitement
permettant d’obtenir des taux élevés de patients traités par 5-ASA ou par azathioprine (50 a
60 % de la cohorte). De plus, la durée de traitement d’entretien (mésalazine, azathioprine et
les anti-TNF) était connue pour chaque patient et seuls les patients ayant un dossier
¢lectronique ont été considérés pour conduire cette étude. Ainsi, nous avons ¢été capables
d’évaluer I’impact de la durée d’exposition aux 5-ASA, de I’azathioprine et aux anti-TNF sur

le recours a la chirurgie, dans la RCH dans un centre de référence.

Ainsi, dans cette étude, a 1’¢re de la biothérapie, environ un dixiéme des patients, a 5 ans, ont
toujours recours a la colectomie pour RCH. L’utilisation des 5-ASA oraux, de 1’azathioprine

et des anti-TNF ne semblent pas réduire ce taux a long terme dans la RCH.

5. Conclusions :

Avant I’ére de la biothérapie, entre 30 a 60 % des patients avec une RCH étaient colectomisés
a court et moyen terme (10 ans). Ces valeurs variaient en fonction de 1’étendue de la maladie
et sa sévérité. La plupart des études ont rapporté ces données chez des formes sévéres ou
modérées. L impact des immunomodulateurs n’étaient déja pas évident puisque dans la méta-

analyse de Turner aucune évolution du taux de colectomie en 30 ans n’avait été observée.
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A T’¢ére de la biothérapie, le recul est moins important (inférieur a 5 ans), et les valeurs
rapportées par les études rétrospectives semblent relativement identiques a celles observées
avant I’utilisation des anti-TNF. Seules les formes modérées tendent a étre moins opérées bien
que toute comparaison entre les résultats d’études observationnelles soit délicate et I’on ne
peut tirer des conclusions a ce jour. Deux essais randomisés versus placebo nous permettent
de conclure a la diminution du taux de colectomie a un an, d’environ 7 %, chez des patients
avec RCH modérées a séveres. Les données a plus long termes restent encore inconnues.
Notre étude permet de rapporter de nouvelles données rétrospectives, a 1’eére de la biothérapie,
sur une population de centre de référence incluant des RCH de formes modérées a séveres, et
prises en charge selon une stratégie « step-up », sur pres de 5 ans. Les taux cumulés a 1, 5 et
10 ans, restent similaires a ceux retrouvés dans la littérature avant I’¢ére de la biothérapie, alors
que notre cohorte incluait un nombre plus important de colites étendues (un peu plus de la
moiti¢) et donc plus a risque d’étre opérée. L’ impact des traitements médicaux, dont les anti-
TNF, est difficilement appréciable par le caractére observationnel de notre étude. Aucune
association a la colectomie n’a été retrouvée en dehors de la ciclosporine.

Il faudra donc attendre les résultats a long terme des essais randomisés ACT —1 et —2 afin de
voir comment évolue cette différence de taux de colectomie. On sera probablement limité par
la levée de 1’aveugle, 1’arrét du placebo et un « cross-over » qui sera certainement inévitable,
a long terme. D’autre part, I’inclusion de patients dans cet essai, sachant qu’il existait un bras
placebo, a du porter préférentiellement sur des formes modérées plutét que séveres. Par
ailleurs, les études rétrospectives sont limitées par la sélection des patients, entre ceux
¢ligibles @ un anti-TNF (les plus sévéres) et ceux qui ne le sont pas (formes légeéres a
modérées). Enfin, les autres immunomodulateurs ne semblent pas influencer le recours a la
colectomie, sous réserve des nouvelles stratégies d’intensification de traitement qui ont été

étudiés notamment dans la maladie de Crohn”’.
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Tableau 1. Taux de colectomie dans la RCH avant I'ere de la biothérapie.

Référence MA/RC/P/R Patients (n) | Sévérité de la maladie Traitement Colectomie ( %) Temps jusqu’a colectomie
[2] R 158 Sévere Cs suivi de 5-ASA 46 % / 64 % 3 mois /10 ans
Modérée 9% /49 %
Légere 3%/29%
[3] R 42 Sévere CsA (4 mg/kg) 33%/42% 1/5,5ans
[4] R 31 Sévere CsA (2 mg/kg) 55 % 18 mois
[5] R 76 Sévere CsA 42 % 7 ans
[6] R 32 Sévere CC et/ou CsA (4 mg/kg) Répondeurs complets: 32 % 12 ans
Répondeurs incomplets : 77 %
[7] R 86 Sévere CsA 45 % 3 ans
[8] R 86 Sévere CsA 88 % 7 ans
[11] MA 1948 Modérée a sévere CcC 27 % Court terme
[12] CR 11 Sévere CsA (4mg/kg) 27 % Court terme
[13] CR 73 Sévere CsA Court terme
2 mg/kg (35) 9%
4 mg/kg (38) 13 %
[26] P 1586 20% /28 % /45 % 5/10/25 ans
[54] P 185 CC (orale ou intraveineuse) 29 % 1lan
[55] P 454 Sulfasalazine, 5-ASA, 7,50 % 5 ans
[56] P 423 5-ASA, traitement local, CC, 9,80 % 10 ans
[57] P 1575 5-ASA, CC, AZA ou 6MP 24 % 10 ans

MA : méta-analyses, CR : études contrdlées et randomisées, P : études prospectives, R : études rétrospectives, CC : corticoides, CsA : ciclosporine, AZA :

azathioprine, MTX : methotrexate, 6MP : 6-mercaptopurine.
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Tableau 2. Taux de colectomie dans la RCH a I’ére de la biothérapie

Référence MA/CR/P/R Patients Sévérité de la maladie Traitement Colectomie ( %) Temps jusqu’a colectomie
[2] P 24 | Modérée a sévéere IFX 46 % 2 ans
[9] CR 484 | Modérée a sévere IFX 10% 1an
[31] R 115 | Modérée a sévere IFX 40% Court terme
[33] P 121 | Modérée a sévere IFX 17 % 33 mois
[59] R 39 | Colite aigue grave IFX 44 % Court terme
[60] R 25| Modérée IFX +AZA 24 % 15 mois
[61] P 48 | Modérée IFX AvecCM: 0/6% 3/5 ans

SansCM: 14/36 %
[62] R 191 | Modérée a sévere IFX 18.8% 18 mois
[63] R 30| Sévere IFX 53% 13 mois
[64] R 83| Sévere IFX 15% Court terme
[65] R 52 | Sévere IFX 18 % 2 ans
[66] P 10| Légere a sévere ADA 20% Court terme
[67] P 13 | Modérée a sévéere ADA 7.7 % 1 mois
254 % 3 mois
30.8% 6 mois
50.5% lan
[68] 22 | Modérée a sévere IFX 36% Court terme
[69] R 38 | Modérée a sévere IFX 18% 5-14 mois

MA : méta-analyses, CR: étude contr6lée et randomisée, P: étude prospective, R: étude rétrospective, IFX : infliximab, AZA : azathioprine, ADA :

adalimumab, CM : cicatrisation muqueuse.




Tableau 3. Caractéristiques des 151 patients avec RCH diagnostiqués entre 2000 et 2008.

Médiane IQR, 25éme — 75éme
Durée de la maladie (mois) 26 13-53
Age a l'inclusion (ans) 35 25— 44
Age au diagnostic (ans) 32 22 -43
Antécédents familiaux de MICI 7 3-11
% IC 95 %
Genre masculin 50 42,3 -58,4
Classification de Montréal
E1 (proctite isolée) 12 6,38 — 16,9
E2 (colite gauche) 33 25,2 - 40,6
E3 (colite étendue) 55 47,3 -63,6
Médicaments utilisés dans la RCH et regus avant
colectomie ou jusqu’a la date des dernieres nouvelles chez
ceux n'ayant pas été opérés
Mésalazine local 20 14,0 - 27,0
Mésalazine orale 68 59,9 -75,3
Mésalazine orale et local 72 64,3 -79,1
Corticoides oraux ou IV 72 65,1 - 80,0
Azathioprine 49 41 -57,6
Methotrexate 7 3,1-11,6
Anti-TNF 30 23,0-37,9
Ciclosporine 9 4,1-13,3

MICI: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin; IC : intervalle de confiance ; IV : intraveineux
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Tableau 4. Analyses uni- et multivariées pour les facteurs prédictifs de colectomie dans la RCH

Valeur de P en Valeur de P en
Critéres/Covariables 4 OR? IC 95 %°, OR o
analyse univariée analyse multivariée
Durée de la maladie ( mois ) 0,57 - - -
Age a l'inclusion (ans ) 0,67 — - -
Age au diagnostic ( ans ) 0,58 — - -
Genre masculin 0,23 — - -
Classification de Montréal - - -
E1 (proctite isolée) 0,09 - - -
E2 (colite gauche) 0,69 - - -
E3 (colite étendue) 0,13 - — -
Traitement médical avant colectomie - -
Mésalazine local 0,08 - - _
Mésalazine orale 0,26 - - -
Mésalazine orale/local 0,12 - - -
Corticoides 0,13 - - -
Thiopurines 0,99 - - -
Methotrexate 0,51 - - -
Anti-TNF 0,95 - - -
Ciclosporine < 0,0001 40,41 10,752 11,13 0,002

'Log rank test; ;

“0Odds ratio de colectomie
3Intervalle de confiance a 95 %

*Modéle de Cox avec ajustement de propension
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Figure 1. Probabilité cumulée de colectomie depuis le diagnostic de RCH.
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Figure 2. Probabilité cumulée de recevoir les médicaments depuis le diagnostic de RCH jusqu’a colectomie ou jusqu’a la date des derniéres
nouvelles chez ceux n’ayant pas été opérés.
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ABSTRACT

Background & Aims: In the era of biologics, data on the cumulative incidence of colectomy are
scarce in patients with ulcerative colitis (UC). The impact of 5-aminosalicylates (5-ASA), azathioprine

and anti-tumor necrosis factor (TNF) treatment on the long-term need for surgery is unknown.

Methods: This was an observational study of a referral centre cohort. The cumulative incidence of
UC-related colectomy was estimated using the Kaplan-Meier method. Independent predictors of
surgery were identified using Cox proportional hazards regression with propensity scores adjustment.
The electronic charts of 151 incident cases of UC from Nancy University Hospital, France, diagnosed

between 2000 and 2008, were reviewed through January 2010.

Results: The median follow-up time per patient was 58 months. Twenty-one (14 %) underwent
surgery. The cumulative probability of colectomy was 13.5 % at 5 years from the time of diagnosis.
The probability of receiving oral mesalamine at 5 years was 68.1 %. The corresponding figures were
48.9 % for azathioprine and 29.0 % for infliximab. For corticosteroids, methotrexate and ciclosporin
these figures were 75 %, 8.8 %, and 11.5 %, respectively. Using multivariate Cox proportional hazards
regression analysis after propensity score adjustment, previous use of ciclosporin was the only

independent predictor for colectomy (HR=4.41; 95 % CI 1.75 to 1.13).

Conclusions: About one-tenth of patients still require colectomy for UC at 5 years in the era of
biologics. Oral 5-ASA, azathioprine and anti-TNF therapy are not associated with reduced need for

colectomy.

Keywords: Ulcerative colitis; colectomy; 5-ASA; azathioprine; infliximab.
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INTRODUCTION

The ultimate goal of medical therapy in ulcerative colitis (UC) is to avoid colectomy
while also reducing complications from the disease and eliminating side effects from medical

therapy'.

In the pre-biologic era, 29 % of adult patients with UC underwent colectomy in
population-based cohorts'. In a referral center-based cohort, Gustavsson et al. reported a long-
term follow-up study of a cohort of 158 patients with UC, who were treated during 1975-1982
with intensive intravenous corticosteroid therapy and subsequent maintenance monotherapy
with 5-aminosalicylates (5-ASA). At three months, the colectomy rates were 46 % in severe
UC, 9 % in moderate UC and 3 % in mild UC. At 10 years, the long-term colectomy rates
were 64 %, 49 % and 29 %, respectively’. All other referral center-based cohorts reported
colectomy rates in patients treated with ciclosporin in the pre-biologic era®®. Hence, the need

for colectomy outside the setting of severe UC was poorly investigated in the pre-biologic era.

Between 10 and 36 % of adult patients treated with infliximab for UC underwent
colectomy in clinical trials, referral center studies and population-based cohorts'. Similarly to
the pre-biologic era, data regarding the need for colectomy in UC patients with mild to
moderate UC, i.e. patients who never received anti-tumor necrosis factor (TNF) therapy, are

scarce in the era of biologics.

The Active Ulcerative Colitis Trial (ACT) 1 and 2 have nicely demonstrated that
infliximab treatment is associated with a lower risk of having colectomy at 1 year’. In a
retrospective multicenter study, among 191 UC patients who received infliximab therapy, 36
(18.8 %) underwent colectomy after a median follow-up per patient of 18 months'®. Whether
infliximab reduces the long-term requirement for surgery in UC remains unknown. To our

knowledge, the impact of 5-ASA and thiopurines on the need for colectomy in UC has never
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been assessed so far. Indeed, most clinical trials have focused on the impact of steroids and

. : : 11-15
ciclosporin on colectomy rate in UC.

The aim of our study was therefore to assess for the first time the cumulative incidence
of colectomy in the era of biologics and to investigate the impact of maintenance treatments
(5-ASA, immunomodulators and anti-TNF therapy) on the need for surgery in UC using a
well-defined referral center-based cohort, namely the Nancy inflammatory bowel disease

(IBD) cohort'®.

MATERIAL AND METHODS

Study population

The Nancy IBD cohort is a referral centre-based cohort including 151 patients newly
diagnosed with UC'®. The patients were first diagnosed with UC between 15 January 2000
and 24 September 2008, using the Lennard-Jones criteria’’. The duration of follow up for
each patient was based on the date of diagnosis and the date of the last follow-up, up to

January 2010.

All demographic information including date of birth, date of UC diagnosis, extent, and
dates of surgeries were prospectively recorded. In addition, we also collected information
regarding treatment with oral and local 5-ASA, oral and/or intravenous steroids, ciclosporin,
thiopurines, methotrexate, and anti-TNF agents. The start and end dates for each maintenance
treatment (local and oral mesalamine, methotrexate, thiopurines, and anti-TNF agents) were

recorded. Only the patients’ electronic charts were reviewed to conduct this study.

Information about the Nancy IBD cohort is reported to the Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés (no.1404720), which supervises the implementation of the act
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regarding data processing, data files and individual liberties that came into effect on 6 January

1978, and was amended on 6 August 2004, to protect the personal data of individuals.

Statistical analysis

All quantitative variables are described as medians and percentiles (interquartile range
(IQR) 25-75 percentile). Proportions are expressed as percentages and 95 % confidence
intervals (95 % CI). The ‘event’ of UC related colectomy was evaluated using survival
analysis. The cumulative probabilities of event-free survival were estimated using the Kaplan-
Meier method. The time to colectomy was considered to begin at the date of UC diagnosis
and end at the date of occurrence of the first UC-related surgery or last known follow-up.
Patients with follow-up times of <12 months were excluded from the analysis. Colectomy was
defined by the following procedures: proctocolectomy with permanent ileostomy (Brooke
ileostomy) or with continent ileostomy (Kock pouch), colectomy with ileorectal anastomosis
or with ileal pouch-anal canal anastomosis (IPAA), and colectomy with stapled ileal pouch
distal rectal anastomosis (IPDRA). To look for independent predictors for UC-related
colectomy univariate analyses were carried out using the log-rank test. When considering
continuous variables for dichotomous analysis, cut-off values were determined by receiver
operating characteristic (ROC) analysis’', using UC-related colectomy as a classification
variable. For each medication, two different types of analysis were performed, considering
either exposure to the drug (analyzed as “yes or no”) or duration of treatment (using ROC
analysis to determine the optimal cut-off value to be used in univariate analysis). The impact
of corticosteroids and ciclosporin on colectomy rate was analyzed only using “exposure to the
drug” as a variable because these drugs are not maintenance treatments. All significant items

obtained in univariate analyses were integrated into a Cox proportional hazards regression
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using a stepwise selection method. All variables with P<.1 were included in the model, and
the variables with P<.05 were retained in the model. Results are shown as hazard ratios (HRs)
and 95 % Cls. All the reported P-values were two-sided, and P-values of < 0.05 were
considered statistically significant. Statistical analyses were performed using MedCalc

software, version 11.6.1.0 (MedCalc Software, Belgium).

RESULTS
Baseline characteristics of the 151 patients with UC

A total of 151 patients were followed for a total of 666 person-years, with a median
follow-up duration of 58 months (~5 years; IQR 25-75th, 32-81 months). Of these patients, 76
(50 %) were male (Table 1). The median age at UC diagnosis was 35 years (IQR 25-75th, 25-
44). When the Montreal classification’> was applied to the baseline characteristics, 12 % of
the patients had proctitis (E1), 33 % of the patients had left-sided colitis (E2) and 55 % of the
patients had extensive colitis (E3) at the time of diagnosis. A familial history of IBD was

reported by 6.7 % of the patients (Table 1).
Cumulative incidence of colectomy

Of the 151 patients who were enrolled in the cohort, 21 (14 %) underwent surgery.
The cumulative probabilities of colectomy at 1, 5 and 10 years from the time of diagnosis

were 1.3 % (£0.9 %), 13.5 % (£3.2 %) and 38.2 % (+14.5 %), respectively (Figure 1).
Use of local and oral 5-ASA

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients

who did not undergo surgery, 68 % (95 %CI [59.9-75.3]) of patients were treated with oral 5-
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ASA. The probabilities of receiving oral mesalamine at 1, 5 and 10 years from the time of
diagnosis were 43.4 % (£4.1 %), 68.1 % (4.3 %) and 100 % (0 %), respectively. The
corresponding rates for local 5-ASA were 8.6 % (£2.3 %), 23.3 % (4.0 %), and 76.2 %

(£14.9 %), respectively (Figure 2).

Use of systemic corticosteroids

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients
who did not undergo surgery, 72 % (95 %CI [65.1-80.0]) of patients were exposed to
systemic corticosteroids. The probabilities of receiving corticosteroids at 1, 5 and 10 years
from the time of diagnosis were 42.8 % (¥4.2 %), 75.0 % (+4.0 %), and 78.1 % (£4.1 %),

respectively (Figure 2).

Use of methotrexate

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients
who did not undergo surgery, 7 % (95 %CI [3.1-11.6]) of patients were treated with
methotrexate. The probabilities of receiving methotrexate at 1, 5 and 10 years from the time
of diagnosis were 0 % (£0.0 %), 8.8 % (+2.7 %), and 15.1 % (£5.1 %), respectively (Figure

2).

Use of azathioprine

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients
who did not undergo surgery, 49 % (95 % CI [41 % to 57.6 %]) of patients were treated with
azathioprine. None of the patients was treated with 6-mercaptopurine. The probabilities of
being treated with azathioprine from the time of diagnosis were 21.3 % (£3.4 %), 48.9 %

(#4.7 %) and 71.1 % (£9.3 %) at 1, 5 and 10 years, respectively (Figure 2).
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Use of ciclosporin

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients
who did not undergo surgery, 9 % (95 %CI [4.1-13.3]) of patients were exposed to
ciclosporin. The probabilities of receiving ciclosporin at 1, 5 and 10 years from the time of
diagnosis were 1.4 % (£0.9 %), 11.5 % (£3.0 %), and 14.6 % (+4.3 %), respectively (Figure

2).
Use of anti-TNF treatment

During the time between UC diagnosis and colectomy or last follow-up in patients
who did not undergo surgery, 30 % (n=46) of patients (95 % CI 23 % to 38 %) received at
least one anti-TNF agent (Table 1). The probabilities of receiving at least one infliximab
infusion from the time of diagnosis at 1, 5 and 10 years from the time of diagnosis were 6 %
(#1.9 %), 29.0 % (+4.4 %) and 50.3 % (£6.3 %), respectively. The corresponding figures for
adalimumab were 8.3 % (£2.8 %) and 33.3 % (+9.2 %) at 5 and 10 years, respectively (Figure

2).
Factors associated with colectomy
Identification of cut-off values for treatment duration using ROC analysis

As previously described'®, to reduce the risk of bias related to arbitrarily defined
treatment durations and to identify the optimal duration of exposure to maintenance treatment
of UC, we first performed ROC analysis on maintenance treatment durations using the
surgery outcome as a classification variable. ROC analysis did not identify a significant
threshold for the duration of local and/or oral mesalamine, azathioprine, and anti-TNF

treatment with respect to colectomy (data not shown). The impact of the duration of
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methotrexate treatment on colectomy rate was not analyzed because of the low number of

patients treated with this drug during the preoperative period (n=13).

Univariate analysis using exposure to the drug as a variable

The factors that were evaluated in univariate analysis using the log rank test are shown in
table 2. Age at diagnosis, gender, familial history of IBD, and extend of disease according to
the Montreal classification were not associated with the risk of colectomy (Table 2). Local
and/or oral 5-ASA, systemic steroids, thiopurines, methotrexate, anti-TNF therapy had no
impact on colectomy rate. Previous use of ciclosporin was the only factor found to be

associated with colectomy (Table 2).

Multivariate analysis

Previous use of ciclosporin remained statistically significant in multivariate analysis, with an

unadjusted HR of 4.41 (Table 2).

DISCUSSION

Surgical management with a colectomy remains a key endpoint when a physician is

involved in the management of medical refractory or acute severe UC.

Surprisingly, the need for colectomy remains poorly investigated in the era of
biologics in UC. Indeed, most referral center and population-based studies investigated

colectomy rates in the subgroup of UC patients treated with infliximab'-** "3

. Recently, using
a retrospective chart review of patients with UC who were seen in the Center for IBD at the

Cleveland Clinic Foundation from 2000 to 2010, Moore et al. found that 128 out of 311 (41.2
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%) of patients underwent colectomy’®. The authors could not evaluate the probability of
colectomy from the time of UC diagnosis. We found that 14 % of UC patients underwent
colectomy after a median follow-up of 58 months and that the cumulative probability of
colectomy was 13.5 % at 5 years. These findings indicate that surgery is still required in a
significant proportion of UC patients in the era of biologics and that new therapeutic

strategies should be developed to reduce long-term colectomy rate in UC.

In the ACT 1 and 2 trials, UC patients with moderately to severely active disease
treated with infliximab were less likely to undergo colectomy through 54 weeks than those
receiving placebo’. However, the impact of anti-TNF therapy on the long-term need for
colectomy in UC was unknown. Indeed, no studies compared infliximab-treated patients to

those who never received anti-TNF therapy in a real life setting.

In our study, local and/oral 5-ASA, azathioprine and anti-TNF therapy were not
associated with a decreased risk of colectomy in UC patients. Previous use of ciclosporin was
the only predictive factor of surgery, reflecting more severe UC. Using the same cohort of
IBD patients, namely the Nancy IBD cohort, we previously demonstrated that both
azathioprine and anti-TNF therapy were associated with a lower risk for surgery in Crohn’s
disease'®. During the time between Crohn’s disease diagnosis and the first major abdominal
surgery or last follow-up in patients who did not undergo surgery, 60 % of patients had
received at least one anti-TNF agent16. Hence, whether infliximab proves to be a disease
modifying treatment in UC in the long term remains to be elucidated and will require further
long-term prospective studies as only 30 % of patients received anti-TNF therapy in our
cohort. Similarly, our results on methotrexate should be interpreted with caution due to the

low number of patients who were exposed to this drug.
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To our knowledge, the probability of receiving 5-ASA, azathioprine and anti-TNF
therapy in UC in a real life setting was unknown. Our findings indicate that the probability of
receiving oral mesalamine at 5 years was 68.1 %. The corresponding figures were 48.9 % for
azathioprine and 29.0 % for infliximab. For corticosteroids, methotrexate and ciclosporin
these figures were 75 %, 8.8 %, and 11.5 % respectively. There were several limitations to
our study. Data on smoking, disease activity and endoscopic response were not available. The
therapeutic management of UC has evolved over the last 10 years, raising the possibility of a
time-trend bias in the reported cohort. However, the propensity score adjustment and analysis
of exposure times to treatments as well as time delay between UC diagnosis and starting
treatment with azathioprine or anti-TNF therapy aimed to reduce this bias. Another limitation

to our study is the lack of assessment of adherence to 5-ASA and azathioprine.

The strengths of our study reside in the treatment regimen of the patients because 50-
60 % of them received 5-ASA or azathioprine. In addition, information on the duration of
maintenance treatment (mesalamine, azathioprine and anti-TNF agents) was available for
each patient in this referral centre cohort and only the patients’ electronic charts were
reviewed to conduct this study. As such, we were also able to assess the impact of the

duration of 5-ASA, azathioprine and anti-TNF treatment on the requirement for surgery.

In conclusion, in the era of biologics, about one-tenth of patients still require
colectomy for UC at 5 years. The use of oral 5-ASA, azathioprine, and anti-TNF agents does

not appear to reduce the long-term need for surgery in UC.
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FIGURES LEGENDS

Figure 1. Cumulative probability of colectomy from the time of UC diagnosis.
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Figure 2. Cumulative probability of receiving medications from the time of UC diagnosis to colectomy

or last follow-up in patients who did not undergo surgery.
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Table 1. Characteristics of the 151 patients who were diagnosed with ulcerative colitis between 2000

and 2008

Median IQR, 25th - 75th
Disease duration (months) 26 13-53
Age at study inclusion (years) 35 25-44
Age at diagnosis (years) 32 22 -43
Familial history if IBD 7 3-11
% 95 % Cl

Male gender 50 42.3-58.4
Montreal classification

E1 (proctitis) 12 6.38 - 16.9

E2 (left-sided colitis) 33 25.2-40.6

E3 (extensive caolitis) 55 47.3 - 63.6
Ulcerative colitis 's medications received before colectomy
or last-follow up in patients who were not operated on

Local mesalamine 20 14.0 - 27;0

Oral mesalamine 68 59.9-75.3

Oral/local mesalamine 72 64.3-79.1

Oral and/or IV corticosteroids 72 65.1 - 80.0

Azathioprine 49 41 -57.6

Methotrexate 7 3.1-116

TNF antagonists 30 23.0-37.9

Ciclosporin 9 41-13.3

NOTE. IBD: Inflammatory Bowel disease; Cl: Confidence interval
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Table 2. Univariate and multivariate analysis for predictors of colectomy in ulcerative colitis

. ) P-value 2 P-value
Criterion/Covariates .1 OR 95 % CI, OR .. .3
univariate Multivariate

Disease duration ( months ) .57 - - -

Age at study inclusion years) .67 - - -

Age at diagnosis ( years) .58 - - -

Male gender .23 - - -

Montreal classification - - -
E1 (proctitis) .09 - - -
E2 (left-sided colitis) .69 - - -
E3 (extensive colitis) 13 - - -

Medical treatment before colectomy - -
Local mesalamine .08 - - -
Oral mesalamine .26 - - -
Oral/local mesalamine A2 - - -
Corticosteroids A3 - - -
Thiopurines .99 - - -
Methotrexate 51 - - -
TNF antagonist .95 - - -
Ciclosporin <.0001 4.41 1.75t011.13 002

Log rank test; ;
’OR for colectomy

*Cox proportional-hazards regression (stepwise method)
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RESUME DE LA THESE:

Introduction: A 1’¢re de la biothérapie, les données d’incidence cumulée de colectomie sont
encore rares chez les patients atteints de rectocolites hémorragiques (RCH). L’impact des 5-
aminosalicylés (5-ASA), de ’azathioprine et des anti-TNF (tumor necrosis factor) sur le
recours a la chirurgie a long terme reste inconnu.

Méthode: C’était une étude observationnelle d’une cohorte de centre de référence.
L’incidence cumulée de colectomie liée a la RCH a été estimée selon la méthode de Kaplan-
Meier. Les facteurs prédictifs indépendants de chirurgie furent identifiés en utilisant le model
de Cox (réalisant une équation de régression logistique et calculant un score d’ajustement de
propension). Les données ont ¢té recueillies a 1’hopital universitaire de Nancy jusqu’au 15
janvier 2010 a partir des dossiers électroniques de 151 cas de RCH diagnostiqués entre 2000
et 2008.

Résultats: Le suivi médian par patient était de 58 mois. Vingt-et-un (14 %) furent
colectomisés. Les probabilités cumulées de colectomie étaient de 1,3 % et 13,5 % a 1 et 5 ans
du diagnostic. La probabilité a 5 ans de recevoir des 5-ASA oraux était de 68,1 %. Les
valeurs correspondantes pour 1’azathioprine et 1’infliximab étaient de 48,9 % et 29,0 %
respectivement. Pour les corticoides, le methotrexate et la ciclosporine, ces valeurs étaient de
75 %, 8,8 % et 11,5 % respectivement. L’analyse multivariée, aprés ajustement de
propension, retrouvait 1’utilisation antérieure de ciclosporine comme seul facteur prédictif
indépendant de colectomie (Hazard ratio a 4,41, avec un intervalle de confiance a 95 %
compris entre 1,75 et 1,13).

Conclusions: A I’¢re de la biothérapie, environ un dixieme des patients a 5 ans ont toujours
recours a la colectomie dans le cadre de leur RCH. L’utilisation des 5-ASA oraux, de
I’azathioprine et des anti-TNF n’est pas associée a une diminution de ce taux.
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Incidence of and impact of medications on colectomy in newly diagnosed ulcerative
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