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PRESENTATION DE SUJET

1. Introduction

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de [IIntestin (MICI) sont des inflammations
chroniques du tube digestif. Ces maladies sont incurables, et du fait de leur survenue
précoce ainsi que de la chronicité des symptomes, elles induisent une morbidité élevée qui
impacte considérablement la qualité de vie des patients. La pathogénése inclut |’activation
du systeme immunitaire gastro-intestinal vis-a-vis du microbiote, chez des sujets
génétiquement susceptibles, et sous I'influence de facteurs environnementaux nombreux.
L'importance relative de la part génétique et de la part environnementale varient d’un sujet
a 'autre. Malgré les avancées scientifiques, il persiste de nombreuses zones d’'ombre dans la

connaissance de la physiopathologie complexe de ces maladies.

La Rectocolite Hémorragique (RCH, Ulcerative Colitis en anglais) est la deuxieme MICI la plus
fréguente en France. Il s’agit d’'une maladie inflammatoire chronique et idiopathique de
I'intestin, qui affecte le colon et le rectum, en touchant préférentiellement les adultes de 30
a 40 ans, avec un retentissement important sur la qualité de vie. Son incidence augmente
dans le monde entier. Les patients touchés par la RCH présentent une inflammation de Ila
muqueuse intestinale atteignant initialement le rectum puis le colon, en s’étendant
jusqu’aux segments proximaux, sans intervalle de muqueuse saine. On retrouve
fréguemment une diarrhée sanglante, et le diagnostic est porté par la coloscopie et les
données anatomopathologiques des biopsies. Le but du traitement de la RCH est d’obtenir
et de maintenir une rémission compléte de la maladie, définie actuellement comme une

résolution des symptomes et une cicatrisation endoscopique et histologique.

L’évolution des MICI est fréguemment marquée par plusieurs complications structurelles et
fonctionnelles, comme la dysmotilité colique, les pseudo-polypes géants, I'incontinence
anale et les sténoses colo-rectales(1,2). Les sténoses correspondent a un rétrécissement de
la lumiere du tube digestif. Elles sont le résultat d’'une inflammation transmurale chronique
entrainant un exces de fibrose, via I'activation de cellules musculaires lisses et de

fibroblastes (3). Elles peuvent apparaitre sur n‘importe quel segment, avec une localisation
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préférentielle pour I'iléon terminal, les anastomoses iléocoliques et le rectum (4). Malgré
I'arsenal thérapeutique a disposition dans le traitement des MICI chaque jour plus
important, le recours a la chirurgie reste parfois nécessaire. Dans de rares cas, la sténose
peut étre le siege du développement d’un processus dysplasique, voire d’un authentique
cancer.

Classiquement décrites dans la maladie de Crohn, les sténoses coliques peuvent aussi

compliquer la RCH.

Peu d’études se sont intéressées jusqu’a présent aux facteurs influant sur le caractere

sténosant des MICI, et particulierement dans la RCH.

Dans un premier temps, je réaliserai une revue de la littérature sur la RCH chez I'adulte, avec
notamment une partie sur la sténose dans la RCH. La seconde partie sera la présentation du
travail de recherche réalisé dans notre service chez les patients suivis pour une RCH au CHRU
de Nancy et au CH du Luxembourg, avec pour objectif d’identifier I'incidence de la RCH et de

mettre en évidence les facteurs favorisants et les caractéristiques des sténoses.
Nous ne développerons pas les aspects pédiatriques des MICI, qui font I'objet d’une prise en

charge bien spécifique; du fait de leurs conséquences sur le développement staturo-

pondéral et pubertaire, ainsi que sur la qualité de vie et 'insertion sociale a I'adolescence.
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2. Epidémiologie

2.1. Incidence et Prévalence

Les MICI sont des pathologies fréquentes, dont I'incidence est en augmentation constante.

Elles touchent environ 210 000 personnes en France (données du registre EPIMAD) (5).

La RCH a été décrite pour la premiére fois dans les années 1940-1950, avec environ dix ans

d’avance sur la maladie de Crohn.

En Europe, I'incidence de la RCH varie de 4 a 16/10° habitants. L’extrapolation de ces taux a
la population de la communauté européenne aboutit a des chiffres allant de 20 000 a 80 000
nouveaux cas par an (6). La prévalence varie de 21,4 a 296/10° habitants, et I'on estime
qu’elle est la plus représentée des MICI avec un nombre total de cas a 1,4 million (2,4

millions pour I'ensemble des MICI).

En France, l'incidence de la MC est bien supérieure a celle de la RCH (7,8 vs. 4,8)(5). Alors
que l'incidence de la maladie de Crohn est en constante augmentation, celle de la RCH reste
relativement stable. Cependant, elle est particulierement augmentée chez les enfants et les
jeunes adolescents, avec une augmentation de 10% par an depuis 2000.

On estime qu’en France, 75 000 patients sont atteints de RCH, avec un pic d’incidence pour

les patients entre 30 et 40 ans, préférentiellement chez I'homme.

2.2. Répartition géographique

L’étude de Shivananda (7) met un évidence un gradient Nord-Sud de I'incidence des MICI,
avec une prédominance dans les régions du Nord et notamment les pays industrialisés.
Concernant la RCH par exemple, les fortes incidences étaient retrouvées dans les pays du
Nord tels que I'lslande, et les faibles incidences dans ceux du sud tels que le Portugal. Cette

tendance se retrouve |'échelle européenne, mais aussi a I'échelle de la France.
Il est toutefois a noter que l'incidence des MICI est actuellement en augmentation dans les
pays émergents d’Asie ou d’Amérique du Sud, rendant les enjeux autour de ces maladies

désormais planétaires.
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3. Physiopathologie et histoire naturelle

La physiopathologie des MICI est basée sur l'interaction complexe entre des facteurs

génétiques, immunologiques, microbiologiques et environnementaux(8).

3.1. Génétique et MICI

De nombreux genes de susceptibilité aux MICI ont été mis en évidence. Le premier gene
découvert est le géne NOD2, qui est le plus fortement associé a la maladie de Crohn. Dans la
RCH, on retrouve des mutations de genes codant pour des protéines jouant un rdle dans la
barriére intestinale, comme HNF4A ou CDH1(9). Plus de 200 génes ont été décrits et d’autres
sont encore a I'étude. lls jouent quasiment tous un réle dans I'immunité, avec des fonctions
biologiques telles que I'activation lymphocytaire TH-17 ou l'autophagie (10). Ces génes ne

sont ni nécessaires, ni suffisants pour développer une MICI.

Les formes familiales des MICI ne sont pas rares. Le risque de récurrence des MICI a été
largement apprécié dans plusieurs études, avec une fréquence accrue dans la maladie de
Crohn par rapport a la RCH. On estime qu’environ 8 a 14% des sujets atteints de RCH
présentant un ou plusieurs parents atteints de la méme maladie (9). Il existe également des
familles mixtes, ou l'on retrouve des apparentés avec d’autres MICI. Ceci s’explique
notamment par la mise en évidence de nombreux genes de susceptibilité en commun dans
les deux maladies.

Le risque de RCH pour les apparentés du premier degré atteint de RCH est 4 fois supérieur a
celui de la population générale (7,8 fois pour la maladie de Crohn). Ce risque est 2 fois plus
important pour les apparentés du deuxieme degré, et de 1,5 a 2 fois plus important pour

ceux du troisieme degré(11).

3.2. Facteurs de risque

L'augmentation de l'incidence de la RCH dans le monde suggere I'importance des facteurs
environnementaux (9). Parmi les facteurs protecteurs, on retrouve essentiellement
I"appendicectomie pour I'appendicite avant I'dge de 20 ans, et le tabagisme actif. D’autres
facteurs semblent agir sur la genése de ces maladies, tels que le tabagisme ancien sevré,

I'alimentation, la prise de médicaments (anti-inflammatoires non stéroidiens, contraceptifs
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oraux), les antécédents de gastro-entérites a répétition, ou méme I'ensoleillement et le

mode de vie urbain.

3.3. Le role du microbiote

Le microbiote intestinal est se compose de micro-organismes tolérés par le systeme
immunitaire intestinal, qui vivent en synergie avec leur hoéte. Il joue un réle dans de
nombreuses fonctions physiologiques du tube digestif et d’autres organes, mais il peut étre
impliqgué dans ses déréglements(12). Les effets délétéres de facteurs génétiques et
environnementaux pourraient étre médiés par le microbiote. Il pourrait par ailleurs

constituer une cible thérapeutique ou un biomarqueur dans le suivi des MICI.

3.4. Histoire naturelle de la maladie

La RCH est caractérisée par une inflammation muqueuse progressive et continue, affectant
initialement le rectum et pouvant s’étendre a I'ensemble de la muqueuse colique. Lors du
diagnostic, 30 a 60% des patients présentent une proctite, 16 a 45% des patients présentent
une atteinte colique gauche et 14 a 35% ont une pancolite(13). La maladie progresse de
facon proximale chez environ 20% des patients apres 5 ans d’évolution, et jusqu’a 28% apres
10 ans. 5 a 10% des patients présentent une maladie initialement étiquetée RCH, mais le

diagnostic est modifié aprés plusieurs années d’évolution en maladie de Crohn.

3.5. Cancer et MICI

L’évolution des MICI peut étre marquée par I'apparition de cancers. |l faut différencier les

cancers directement liés a la MICI, de ceux liés aux traitements(14).

Le diagnostic de MICI expose a un risque augmenté de cancer colo-rectal (CCR) par rapport a
la population générale. Ce surrisque augmente avec lI'ancienneté de la MICI (10 ans),
I’extension et la sévérité de I'inflammation colique, ainsi que les antécédents familiaux ou
personnels de dysplasie et la présence d’une cholangite sclérosante primitive associée(15).
Ainsi, les patients présentant une MICI a révélation tardive n‘ont pas de surrisque par
rapport a la population générale. Ces sujets restent tout de méme plus a risque de

développer des syndromes lymphoprolifératifs ou myéloprolifératifs(16).
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C'est pour cette raison que les malades atteints de MICI doivent bénéficier d’'un suivi
endoscopique rapproché afin de détecter au plus tot toute dysplasie ou cancer colo-rectal.
La proctite isolée ne confere aucun surrisque de cancer colo-rectal, faisant rentrer les
patients dans le suivi standard de la population générale (17).

La premiére coloscopie de dépistage de la dysplasie doit étre réalisée 6 a 8 ans apres le
diagnostic de MICI a localisation colique. Chez les patients atteints de RCH et de cholangite
sclérosante primitive, ou avec un antécédent personnel de dysplasie, une endoscopie
annuelle est recommandée. Le rythme de dépistage dépend aussi de I'association aux
facteurs de risque suivant: antécédents familiaux de CCR, extension au-dela de I’angle
gauche, persistance d’une atteinte inflammatoire micro ou macroscopique malgré les

traitements, pseudo-polyposes ou sténoses (18).

D’autres cancers sont plus fréquemment associés aux MICI : le carcinome épidermoide du
canal anal, le cholangiocarcinome, I'adénocarcinome de l'intestin gréle et le lymphome

intestinal (pour la maladie de Crohn)(15).

Certains traitements favorisent le développement de cancer, du fait de leur mode d’action et
les effets collatéraux qu’ils impliquent. C’est notamment le cas des immunosuppresseurs tels
que les thiopurines ou le méthotrexate, ou les anti-TNF. Ils exposent au risque de
lymphomes, de cancers cutanés, du tractus urinaire ou du col de l'utérus HPV-induits
justifiant un suivi spécialisé sur le plan dermatologique et gynécologique. L'utilisation de ces
traitements doit aussi s’effectuer avec précaution chez des patients déja suivis pour un

cancer.
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4. Diagnostic

Le diagnostic de RCH repose sur un faisceau d’arguments: cliniques, biologiques,

endoscopiques et histologiques, et I'absence de diagnostic différentiel(8).

4.1. Présentation clinique

La RCH est une maladie inflammatoire chronique qui affecte la muqueuse colique. Elle doit
étre évoquée devant toute diarrhée prolongée et devant tout syndrome dysentérique. Le
symptome le plus fréquent est I'émission de selles sanglantes. 15% des patients environ
présentent a la phase initiale de la maladie des symptomes séveres, avec notamment une
perte de poids et une hyperthermie(9). D’autres symptémes souvent invalidants sont
également présents : syndrome rectal avec épreintes et ténesmes, incontinence, asthénie,
selles glaireuses, selles nocturnes, inconfort voire authentiques douleurs abdominales(19).
L’expression clinique des symptomes dépend de I'extension colique de la maladie. Ainsi les
patients présentant une proctite présenteront plutét un syndrome rectal, tandis que dans la
pancolite on retrouvera volontiers une diarrhée sanglante avec des douleurs abdominales.
L’examen clinique doit également s’astreindre a rechercher d’éventuelles complications de
la maladie, tels que des signes d’anémie ou une défense.

La classification de Montréal(20) distingue trois formes de la maladie selon sa localisation.
Elle est utilisée en pratique clinique courante. On retrouve ainsi : E1 pour la proctite, E2 pour

I'atteinte colique gauche, et E3 pour la colite extensive ou pancolite.

4.2. Manifestations extra-digestives

Un tiers des patients présentent des signes extra-digestifs de la maladie, et jusqu’a un quart
de ces signes sont présents avant méme le diagnostic de MICI(21). lls peuvent apparaitre
avant, pendant ou apreés le diagnostic de MICI ; leur évolution peut étre en lien ou non avec
I’évolution de la MICI. Les traitements peuvent aussi avoir un effet bénéfique ou délétére sur

ces symptoémes extra-digestifs.

Dans la RCH, les manifestations articulaires sont les plus fréquentes, présentes chez 26 a
31% des patients(22). On distingue les atteintes périphériques qui peuvent toucher toutes
les articulations et étre récidivantes avec d’authentiques arthrites, des atteintes axiales avec

des douleurs lombaires et une raideur matinale dans un contexte de sacro-iliite ou de
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spondyloarthrite ankylosante. On retrouve également les atteintes dermatologiques telles
que le pyoderma gangrenosum, ou plus rarement I'érytheme noueux et I'aphtose buccale.
Les manifestations ophtalmiques sont plus rares au cours de la RCH ; ce sont principalement
des cas d’uvéite ou des atteintes de la cornée. Enfin, il ne faut pas méconnaitre la cholangite
sclérosante primitive (CSP) pouvant correspondre a une atteindre des canaux biliaires. On
estime qu’elle est présente dans 5% des RCH dépassant |'angle gauche, et seulement 0.5%
en cas de colite distale(23). Les hépatites et les pancréatites auto-immunes font également

partie du spectre des manifestations extra-intestinales de la maladie.

4.3. Endoscopie et Histologie

Les lésions sont d’abord superficielles, avec une muqueuse qui apparait érythémateuse,
dépolie et granitée, jusqu’a l'apparition d’ulceres plus ou moins larges qui deviennent
creusants. Les signes endoscopiques faisant évoquer une RCH sont continus, confluents avec
une démarcation claire de la zone d’inflammation. Lors d’une colite aigué grave, on retrouve
a l'endoscopie une friabilité muqueuse, des saignements spontanés ainsi que des
ulcérations(19). Entre les poussées, |'aspect peut soit redevenir normal, soit I'on constate
qguelques signes persistants tels qu’une fragilité muqueuse ou la persistance d’'un liseré

vasculaire sous-muqueux

Le diagnostic de RCH passe par la réalisation d’'une coloscopie avec la réalisation de biopsies
étagées. L'examen anatomo-pathologique retrouve alors des signes d’inflammation
chronique. Les arguments les plus typiques sont le caractére continu et homogéne des
Iésions, la distorsion marquée et I'atrophie des cryptes, ainsi que la perte de muco-sécrétion.

On peut aussi retrouver un infiltrat lympho-plasmocytaire du chorion(24).

L'aspect endoscopique de la muqueuse recto-sigmoidienne est un bon indicateur de
I'activité de la maladie, pour lequel la rectosigmoidoscopie permet en pratique d’évaluer
I'activité de la maladie et d’effectuer le suivi des patients atteints de RCH. Le sous-score
endoscopique de Mayo est une classification objective et reproductible, qui permet
rapidement et en pratique clinique courante d’appréhender I'activité de la maladie(25). Le
score UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) est également utilisé

fréquemment(32).
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4.4. Biologie et biomarqueurs

Il n’existe pas de signe biologique sanguin spécifique de la maladie. On peut retrouver un
syndrome inflammatoire biologique avec une élévation de la protéine C réactive (CRP), qui
doit faire évoquer une poussée, surtout si elle est accompagnée de symptomes comme des
douleurs abdominales ou une hyperthermie. On peut également retrouver une
thrombocytose(26), des signes de carences avec une anémie ferriprive(27) voire une
authentique dénutrition. Des marqueurs immunologiques peuvent étre utiles au diagnostic
de MICI: dans la RCH, les p-ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles) sont souvent positifs et les ASCA (anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae)
souvent négatifs (c’est lI'inverse dans la maladie de Crohn). D’autres marqueurs sont

actuellement a I'étude(28).

Tous les patients suspects de MICI doivent avoir une analyse bactériologique des selles
(coproculture) associée a la recherche de Clostridium difficile et ses toxines A et B, afin
d’éliminer le diagnostic d’infection.

La calprotectine est une glycoprotéine, dont le taux dans les selles constitue un marqueur

fiable et sensible pour le diagnostic et le suivi des patients porteurs d’'une MICI(28,29).

4.5. Imagerie

L'imagerie a une place limitée pour poser le diagnostic de RCH. L'échographie abdominale
peut retrouver une atteinte exclusivement colique avec une inflammation essentiellement
localisée a la muqueuse.

Le scanner abdomino-pelvien posséde un réle essentiel, notamment en cas de poussée ou il
peut retrouver avec un cedéme muqueux, un rehaussement sous-muqueux et un
rehaussement de la musculeuse propre. |l permet aussi de rechercher une complication de

la maladie(30).

Le colo-scanner et la colo-IRM permettent également un suivi de la maladie, notamment en

cas d’'impossibilité de réaliser la coloscopie, par exemple du fait d’une contre-indication

anesthésique.
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4.6. Diagnostics différentiels

En raison de leur caractere aspécifique, les différents diagnostics différentiels a évoquer
lorsqu’on suspecte une MICI sont(9) : la colite infectieuse (bactérienne, virale ou fongique),
la colite ischémique, la colite segmentaire associée a la diverticulose, la colite radio-induite,
la colite iatrogénique (induite notamment par les anti-inflammatoires non stéroidiens), la
maladie de Crohn, les infections sexuellement transmissibles (pour les proctites). En cas de
diarrhée isolée sans saignement, il faut plutét évoquer une maladie coeliaque, une colite

microscopique, une intolérance alimentaire ou un syndrome de l'intestin irritable.

4.7. Scores d’activité

Sur le plan général, I'activité de la maladie peut étre appréciée par le Score de Mayo aussi
appelé UC-DAI pour Ulcerative Colitis-Disease Activity Index (Tableau 1). Celui-ci reprend des

criteres cliniques et endoscopiques(25).
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Tableau 1 Score de Mayo

Mayo-score
UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)
(A remplir par le médecin lors de la consultation et de 'endoscopie)
1 0: Normale
. L 1:1 &2 selles en plus du nombre habituel
Frequence des selles 0 2:3 & 4 selles en plus du nombre habituel -
1 3 : =5 selles en plus du nombre habituel
0 0 : Absent
Présence de sang 0 1: < 50% des émissions L
dans les selles 2 : > 50% des émissions —
1 3 : sang pur par I'anus
0 0 : Quiescente
Appréciation globale 0 1 : Activité l1égére L
de la gravité Q 2 : Activité modérée —
0 3 : Maladie séveére
1 0 : Normal ou maladie inactive
Evaluation de la 0 1 : Anomalies |égéres (érythéme, diminution de
sévérité des lésions la trame vasculaire, légere fragilité)
endoscopiques (lors 1 2 : Anomalies modérées (érythéme franc, |
d'une disparition de la trame vasculaire, fragilité, érosions)
rectosigmoidoscopie) 0 3 : Anomalies sévéres (saignement spontané,
ulcérations)
Total Score 1

Score <2 : maladie inactive

Score compris entre 3 et 5:activité faible
Score entre 6 et 10 :ac & modérée
Score >11 : activité sévére

17 e D = M Encl T A { anc- 2 . AT T
Rutgeerts P, I. N Engl J Med. 2005; 353: 2462-7.

Le Mayo score partiel est la somme des trois premiers items uniguement :
Score =1 : rémission

Score compris entre 2 et 4:activité faible

Score entre 5 et 6 : activité modérée

Score entre 7 et 9: t ]

Le score de Lichtiger (Tableau 2) est proposé pour le diagnostic et le suivi des colites aigués
graves. C'est un score de référence, uniqguement clinique et simple d’utilisation, qui peut

étre fait au lit du malade(31).
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Tableau 2 Score de Lichtiger

Score de Lichtiger (Truelove et Witts modifié). NEJM 1994

Date :

Nombre de selles par jour
(en plus du nombre habituel)

02
3.4
5-6
79
10 et plus

Selles nocturnes

Non
Oui

Saignement rectal
(en % du nombre de selles)

Absent
< 50%
= 50%
100%

Incontinence fécale

Non
Oui

Douleurs abdominales

Aucune
Leégéres
Moyennes
Intenses

Etat général

Parfait

Trés bon
Bon

Moyen
Mauvais

Trés Mauvais

Douleur abdominale provoquée

Aucune

Légére et localisée
Movyenne et diffuse
Importante

Nécessité d’un antidiarrhéique

Non
Oui

Dl b e D e W e O e O DWW O O W =D

TOTAL

CRP

Hb

Albuminémie

Sur le plan endoscopique, on utilise souvent le score UCEIS pour Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity (Tableau 3)(32).
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Tableau 3 Score UCEIS

ULCERATIVE COLITIS ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (UCEIS®)
(A remplir par le médecin lors de la coloscopie)
0 0 normal Trame vaspulqire norma_le
avec arborisation capillaire
Trame . — - nghemgnt visib!e
vasculaire Q 1 Disparition partielle Disparition par_tlelle dela
trame vasculaire
Q 2 Disparition Disparition compléte de la
trame vasculaire
Absence de sang visible
Q0 : Aucun
Traces de sang coagulé a la
Q 1 : muqueux surface de la muqueuse,
lavable lors de I'endoscopie
: Présence de sang frais en
Saignement O 2 : Luminal, discret faible quantité dans la
lumiére
Présence nette de sang frais
Q 3 : Luminal moderé ou da-ns la Iumle_re ou .
SEVere suintement hemorraglque de
la muqueuse persistant
apres lavage
Q0 : Aucune Absence d'ulcération visible
Q1 : Erosions Ulcérations planes (<5mm) a
Erosions & ' fond blanc ou jaune
Ulcéres Ulcérations planes (>5mm),
(Iésions les | O 2 : Ulcérations superficielles| recouvertes d’'un enduit
plus sévéres) fibrineux
Q 3 : ulcérations profondes Ulceratlon's crgusantes, a
bords suréleves
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5. Sténose et RCH

De par sa physiopathologie et ses complications, la RCH est désormais reconnue comme une

maladie progressive et destructrice (1,2).

Histologiquement, la RCH est caractérisée par l'infiltration diffuse de la muqueuse par des
cellules inflammatoires tels que les plasmocytes, une rupture de I'architecture des cryptes et
une perte de la muco-sécrétion.

Comme dans la maladie de Crohn, l'inflammation chronique et répétée entraine une
altération de la paroi intestinale avec des dégats cumulatifs(33).

Les malades atteints de RCH peuvent développer au cours de I'évolution de la maladie des
anomalies structurales et fonctionnelles du colon, comme des troubles de la motilité
digestive, une dysfonction ano-rectale ou encore des sténoses bénignes(1,2). Prévenir ce
genre de complication passe par une meilleure appréciation de la nature destructrice de la

maladie, afin d’agir sur le plan thérapeutique a un stade précoce.

Les sténoses sont le résultat de I'inflammation transmurale chronique entrainant un excés
de fibrose par I'activation de cellules musculaires lisses et de fibroblastes, qui proliferent et
synthétisent du collagene dans la matrice extracellulaire de la couche sous-muqueuse de la
paroi intestinale. Ce processus est médié par de nombreuses cytokines pro-inflammatoires
comme le platelet-derived growth factor (PDGF) et linterleukine-18 (IL-1 B). D’autres
mécanismes tels qu’une hypertrophie et une contraction de la couche musculaire muqueuse
rentrent aussi en compte, suggérant le caractére réversible de ces sténoses grace a des
traitements médicamenteux. Les sténoses sont classiques dans la maladie de Crohn, avec
une localisation préférentielle grélique. Dans la RCH évoluée, elles peuvent apparaitre sur

I’ensemble du cadre colique(3).

Une sténose est définie comme cliniquement significative si le rétrécissement fixé de la
lumiére digestive est associé a une dilatation d’amont et des symptomes obstructifs tels que
des douleurs abdominales, une alternance diarrhée/constipation, un syndréme de Koénig. Il
n'y a pas de parallélisme entre la présence d’une sténose, la sévérité anatomique et

I’expression clinique(4). L'atteinte sténotique de la RCH s’apprécie en étudiant les critéres
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suivants : le nombre, la localisation, I'extension, le diameétre, la présence de complications
associées (fistule, abcés), le retentissement d’amont, ainsi que I'association avec une

dysplasie voire un cancer colo-rectal.

Le diagnostic de sténose se fait principalement grace a I'endoscopie. Lorsque la sténose est
infranchissable, il est primordial de réaliser un colo-scanner ou une colo-IRM(34). En cas
d’apparition de sténose, de multiples biopsies a la recherche de dysplasie ou de cancer
doivent étre réalisées, et la suite de prise en charge doit étre guidée par une discussion

pluridisciplinaire(19).

L’optimisation de traitements immunosuppresseurs puissants tels que les anti-TNF, peut
avoir un impact favorable sur les sténoses. Le recours a la chirurgie reste parfois nécessaire
dans le cas des obstructions, notamment en cas de résistance au traitement médical.
L’endoscopie interventionnelle n’a pas sa place dans le traitement des sténoses du colon
dans la RCH (a I'inverse de la maladie de Crohn)(19), méme si certaines équipes développent

actuellement une approche thérapeutique endoscopique(35,36).

La présence d’une sténose au cours d’'une MICI augmente le risque de cancer colo-rectal, et
nécessite donc une surveillance rapprochée endoscopique a la recherche d’une
dysplasie(37). Une étude récente multicentrique rétrospective a mis en évidence jusqu’a
10% de dysplasie chez des patients atteints de RCH et opérés pour une sténose colo-

rectale(38).

Peu d’études se sont intéressées a la sténose colo-rectale dans la RCH et a ses facteurs de
risque. Dans la littérature, I'incidence dans la sténose dans la RCH varie de 1.5 a 11.2% (39—
43). 'étude de Gumaste et al. a étudié les sténose dans une série de 1156 cas de RCH,
mettant en évidence 5% des patients présentaient une sténose colo-rectale, dont 24%
présentaient des criteres de malignité(40). Trois principaux facteurs de risque de sténose
malignes ont été mis en évidence : I'apparition tardive par rapport au diagnostic de RCH, la
localisation proximale par rapport a I'angle splénique, et les obstructions symptomatiques.
Les cancers diagnostiqués a I'occasion des sténoses étaient par ailleurs diagnostiqués a des

stades plus tardifs.

33



Néanmoins ces séries étaient toutes anciennes, rétrospectives et monocentriques, rendant
I'interprétation des données difficile. Une mise a jour des connaissances est nécessaire avec

I'avenement des nouvelles thérapeutiques lors des deux derniéres décennies.
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6. Traitements médicamenteux de la RCH

L'objectif thérapeutique a atteindre dans la RCH est la rémission profonde : clinique
(symptomes, patients reported outcomes ou PRO), biologique (CRP et calprotectine fécale),
endoscopique (score endoscopique Mayo 0, aspect normal de la muqueuse recto-colique) et
histologique.

Le but des traitements actuels est d’induire cette rémission profonde et de la maintenir, afin
de garantir une meilleure qualité de vie. A terme, I'objectif ultime sera de modifier I’histoire

naturelle de la maladie et de préserver la fonctionnalité du tube digestif (44).

La gestion des effets indésirables et des toxicités reste un élément déterminant dans la prise
en charge des patients atteints de RCH.

Le rapport bénéfice-risque d’un traitement doit toujours étre discuté a l'initiation, mais aussi
a chaque renouvellement de prescription. En cas de toxicité majeure, de perte d’efficacité
ou a l'inverse d’une rémission complete durable, la désescalade ou I'arrét d’un traitement
doivent étre envisagées, et sont d’ailleurs souvent abordés par les patients. Ces décisions

sont conditionnés par le maintien des objectifs de rémission.

Durant les dernieres décennies, des progres significatifs dans la compréhension de la
physiopathologie des MICI ont permis une évolution des traitements. Le développement de
nouvelles drogues a considérablement révolutionné la prise en charge des patients. Malgré
ces progres, il persiste aujourd’hui un haut pourcentage de patients présentant une non-
réponse ou une perte de réponse aux traitements au fil du temps. Ceci laisse la porte

ouverte a de nouvelles perspectives thérapeutiques.

6.1. Management

L’évaluation de I'activité de la maladie et de sa sévérité permet de déterminer la stratégie
thérapeutigue optimale. Avec I'avénement des nouvelles thérapeutiques et notamment les
biothérapies, la rémission histologique est apparue comme un objectif thérapeutique
majeur compte tenu de son impact sur le pronostic et I'évolution de la maladie (45).

Dans la RCH, lorsqu’elle est obtenue aprés un traitement systémique bien mené, elle

diminue le risque de récidive, d’hospitalisation ou de colectomie (46). Par ailleurs, la
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cicatrisation muqueuse et I'absence d’inflammation histologique sur les biopsies, diminuent
le risque de survenue d’un cancer colo-rectal (47). Des outils plus modernes sont
actuellement a I'étude, et une analyse plus fine des données histologiques pourrait
permettre de dégager de nouveaux facteurs pronostics afin de mieux appréhender

I’évolution et la prise en charge de la RCH (48).

6.2. Les 5-ASA

Les 5 amino-salicylés ou dérivés de l'acide 5-aminosalicylique (5-ASA), comprenant la
sulfasalazine et la mésalamine/mésalazine, sont une des classes de médicaments les plus
anciennes pour le traitement des MICI. lls constituent la premiére ligne de traitement de la
RCH, et restent l'unique traitement de fond pour environ la moitié des malades. Leur
utilisation est recommandée en premiére ligne d’entretien aprés I'obtention d’une réponse
a un traitement d’induction et en prévention de la rechute dans la RCH légére a modérée,
quel que soit I'extension de la maladie (17) ; sans étre associés a plus d’effets secondaires
que le placebo (49). Dans I'atteinte du colon gauche et colique extensive, |'association de 5-
ASA oral et topique a montré sa supériorité d’efficacité par rapport a la forme orale seule
(50).

Ces traitements ont également montré leur intérét dans la prévention de la dysplasie et du
cancer colo-rectal dans la RCH, avec une réduction du risque de survenue du CCR chez

patients traités au long cours (51).

6.3. Les corticoides

Les corticoides sont restés pendant longtemps le traitement de référence des MICI, grace a
leurs propriétés anti-inflammatoires puissantes. Leurs indications ont toutefois été
largement diminuées du fait de I'avéenement de nouvelles thérapies et de leurs effets
secondaires.

Les corticoides sont le traitement de premier choix pour les rechutes de RCH ne répondant
pas au 5-ASA, ou pour les poussées modérées a sévéres (17). lls sont uniquement utilisés
pour l'induction d’une rémission, et n’ont pas leur place dans la phase de maintenance. La
prise orale est souvent suffisante, mais pour certaines formes séveres, une administration
par voie intra-veineuse peut étre nécessaire, notamment pour les patients graves

nécessitant une hospitalisation(52). On note par ailleurs un nombre considérable de patients
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devant corticodépendants, chez qui la maladie rechute lors de I’arrét ou la décroissance du
traitement par corticoides. Toutefois, |'utilisation au long cours des corticoides est marquée
par de nombreux effets indésirables, parfois séveres voire irréversibles (53). Une des
stratégies de la prise en charge des patients atteints de MICI est I'épargne cortisonique, en

vue de limiter les toxicités et les résistances potentielles liées a ces traitements.

Cas particulier : le budésonide MMX

Le budésonide MultiMatrix est une nouvelle formulation galénique du budésonide, avec une
enveloppe gastro-résistante se dissolvant a pH élevé dans l'iléon terminal, et une matrice
lipophile et hydrophile qui libére le produit actif sur le parcours colique.

L’étude CONTRIBUTE a montré l'efficacité de cette molécule pour des RCH en poussée
légere a modérée, résistantes a un traitement par mésalazine. Le bénéfice n’est pas apporté
en terme de rémission endoscopique et histologique, sans amélioration clinique directe (54).
Toutefois, la rémission endoscopique est un élément déterminant du pronostic ultérieur
d’'une RCH, en diminuant le risque de récidive d’hospitalisation, de colectomie ou

d’hospitalisation.

6.4. Les immunosupresseurs

Les traitements immunosuppresseurs agissent en inhibant I'activation et la prolifération des

lymphocytes, cellules immunitaires clés dans la physiopathologie des MICI.

L’azathioprine (AZA) et son métabolite la 6-mercaptopurine (6MP) sont des analogues des
bases puriques. lls sont recommandés en traitement d’entretien en monothérapie dans la
RCH, notamment en cas de corticodépendance (17). Toutefois, les risques et les toxicités
(leucopénie, cytolyse hépatique) associés a ces médicaments doivent faire évaluer la balance

bénéfice-risque d’un traitement d’entretien en continu.

Le méthotrexate (MTX) utilisé par voie sous-cutanée est un antagoniste des folates. Utilisé
historiguement en rhumatologie, il a désormais sa place en traitement d’induction et de
maintenance de la rémission chez les patients atteints de RCH (55). Son utilisation est

marquée par de nombreux effets secondaires, tels que des troubles digestifs, des éruptions
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cutanées, des stomatites ou des pneumopathies d’hypersensibilité. L’administration doit
toujours étre associée a une prise concomitante d’acide folique. Il est important de souligner
qgue le méthotrexate est un médicament tératogene et mutagene bien identifié, dont

I"utilisation est contre-indiquée lors de la conception et également durant la grossesse.

La ciclosporine et le tacrolimus sont des inhibiteurs des calcineurines. En situation de colite
aigué grave résistante a la corticothérapie, 'utilisation de cette classe thérapeutique reste
une excellente alternative a la colectomie. Ils nont cependant pas leur place dans un

traitement au long cours (56).

6.5. Les biothérapies

Les biothérapies sont des médicaments qui ciblent des molécules spécifiques ou des
cascades moléculaires impliquées dans la genése et I'entretien de I'inflammation. Elles sont
généralement indiquées pour les formes modérées a séveres de MICI, pour lesquelles les
thérapies conventionnelles sont inefficaces ou trop toxiques (17). L'utilisation de ces
molécules impose un bilan pré-thérapeutique exhaustif, ainsi qu’une surveillance stricte de
I'efficacité, la tolérance et les effets indésirables éventuels. Cependant, la survenue
d’intolérances et le co(t élevé de ces biothérapies doivent faire réévaluer régulierement leur
indication(57).

Malgré les modifications profondes des prises en charge apportées par les anti-TNF, plus de
deux tiers des patients présenteront une intolérance ou une perte de réponse primaire ou
secondaire a ces molécules. De nouvelles options thérapeutiques continuent donc d’étre

développées pour traiter ces patients.
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6.6. Les anticorps anti-TNF

Le Tumor-Necrosis-Factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire, jouant un roéle
prépondérant dans la pathogénie des MICI. Le développement de biothérapies et en
particulier des anti-TNF a profondément révolutionné la prise en charge des patients atteints
de MICI résistantes a un traitement médical standard (corticothérapie et

immunosuppresseurs).

Les anticorps anti-TNF disponibles en France et efficaces dans les MICI sont I'infliximab (IFX),
I’adalimumab (ADA) et le golimumab (GOL). Ce sont des anticorps monoclonaux anti-IgG1.

lIs ont montré leur efficacité en termes de réduction du risque d’hospitalisation et de
recours a la chirurgie, de sevrage de corticoides, de cicatrisation muqueuse endoscopique et
d’amélioration de la qualité de vie, en induisant une rémission de la maladie (17). Parmi ces
molécules, l'infliximab est la seule qui a une efficacité dans la colite aigué grave résistante a
la corticothérapie par voie intra-veineuse.

Leur principal effet secondaire est la survenue d’infections séveéres. Ils peuvent aussi induire
une majoration du risque néoplasique (notamment cutané), imposant ainsi aux patients
traités un suivi annuel dermatologique et gynécologique.

lIs sont indiqués dans la RCH active en poussée modérée a sévere en dépit d’un traitement
par corticoides et par immunosuppresseurs, ou si ces traitements sont mal tolérés ou

contre-indiqués (autorisation de mise sur le marché du 28 février 2006).

6.7. Les combothérapies

Il faut savoir que toutes les molécules anti-TNF sont immunogénes ; et peuvent induire la
synthése d’anticorps anti-médicament par le systeme immunitaire du malade. Plusieurs
études suggérent qu’une combothérapie a base d’anti-TNF associé a un
immunosuppresseur, permet de réduire significativement la formation de ces anticorps et
d’augmenter le taux d’anti-TNF circulant.

L'essai SUCCESS a par exemple démontré la supériorité de ['association infliximab-
azathioprine par rapport a l'infliximab seul avec I'obtention d’'une rémission clinique et

endoscopique dans la RCH (58).
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Toutefois, le risque d’effets indésirables et notamment infectieux est supérieur en cas de
combothérapie. Ces associations de traitement sont aussi plus contraignantes pour les

patients, du fait des rythmes de d’administration et de la surveillance qui en découlent.

Ainsi, un traitement par anti-TNF seul sans immunosupresseur associé est a privilégier si
possible chez le sujet jeune (<35 ans) ou chez le sujet agé (>65 ans) pour des raisons de
tolérance. En revanche en cas de maladie sévere ou compliquée, il est préférable d’associer

un anti-TNF a un immunosuppresseur.

6.8. Le védolizumab

Le védolizumab (VDZ) est un anticorps monoclonocal 1gG1 qui cible de facon sélective
I'intégrine a4B7 au niveau de l'intestin. Les intégrines sont des hétéro-diméres de protéines
membranaires a la surface des lymphocytes, ayant la capacité de se lier aux cellules
endothéliales, jouant ainsi un role important dans la réponse immune. En bloquant cette
intégrine, le médicament inhibe ainsi le recrutement lymphocytaire intestinal, responsable
de la réaction inflammatoire a I'origine des MICI (59). Dans I'essai clinique de phase lll
GEMINI, le védolizumab était efficace en termes de réponse clinique chez des patients
atteints de maladie modérée a sévere. Ce traitement a montré son efficacité et sa sécurité
d’emploi dans de nombreuses études, également en termes biologique et endoscopique, et
occupe aujourd’hui une place importante dans les traitements disponibles de la RCH.

Il est indiqué en premiere ligne de traitement apres échec d’un traitement conventionnel, ou
en seconde ligne aprés échec d’un anti-TNF, pour les atteints modérées a séveres de la

maladie.

6.9. L'ustekinumab

L'ustekinumab (UST) est un anticorps monoclonal 1gG1 qui se lie a la sous-unité p40 de
I'interleukine (IL)- 12 et de I'lL-23 simultanément, bloquant ainsi une des voies métaboliques
pro-inflammatoire en cause dans les MICI. Ce traitement est recommandé pour le
traitement des patients présentant une RCH active modérée a sévere. Il a montré
récemment son efficacité et sa sécurité d’emploi en thérapie d’induction dans une étude
multicentrique du GETAID chez des patients présentant une maladie réfractaire avec de

multiples échecs thérapeutiques (60).
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6.10. Le tofacitinib

Le tofacitinib est un inhibiteur de Janus-kinase (JAK), utilisé récemment en France dans le
traitement de la RCH active modérée a sévere. Il s’agit de la premiere forme orale de petite
molécule, avec une prise biquotidienne.

Les Janus-kinases sont des tyrosine-kinases intracellulaires, liées a des récepteurs
cytokiniques transmembranaires. L’activation des JAK par la stimulation de ces récepteurs,
active les protéines STAT (Signal Transducer and Activativator of Transcription) qui
transloquent dans le noyau pour réguler de différents génes. L'inhibition de la voie JAK-STAT
permet ainsi le blocage de la synthése de nombreuses cytokines pro-inflammatoires comme
le TNF a.

L'efficacité de cette molécule a été démontrée dans les essais cliniques OCTAVE 1 et 2, en

induction et en entretien (61).

6.11. Traitements émergents

Une grande proportion de patients ne répond pas correctement au traitement, ou présente
une perte de réponse au fil du temps aprés avoir expérimenté différentes molécules. Le
développement de nouvelles drogues avec des mécanismes d’action alternatifs est un défi
constant dans le traitement des MICI en général. Le blocage de la migration de cellules
immunitaires par une action sur les molécules d’adhésion, ainsi que l'inhibition de certaines
cascades métaboliques par le biais des interleukines sont des pistes en cours d’exploration.
De nouvelles modalités de traitement et de suivi des malades ont récemment été
approuvées, et de nouvelles drogues actuellement a I'étude, pourraient devenir des

traitements prépondérants dans les années a venir (62,63).
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7. Traitements chirurgicaux de la RCH

Le principe du traitement chirurgical dans la RCH est de réséquer I'’ensemble de la muqueuse

colo-rectale malade ou susceptible de le devenir(17).

Trois interventions chirurgicales sont possibles :
- la coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale sur réservoir en J (référence)
- la coloproctectomie totale avec iléostomie définitive

- la colectomie totale avec anatomose iléo-rectale

La coloproctectomie totale est la seule intervention a permettre la résection en totalité des

Iésions de RCH, et a réduire au minimum les risques d’inflammation et de dégénérescence.

Les indications opératoires sont :
= en urgence : la colite aigué grave (CAG), la sténose symptomatique résistante
a un traitement médical.
= 3 froid : la résistance au traitement médical, la présence d’une microrectie et

I’existence d’une dégénérescence en dysplasie ou cancer
Comme dans les traitements médicaux, la chirurgie fait actuellement I'objet de nombreux

travaux de recherche, avec notamment I'étude du mono-trocart ou de la robotique, qui

occuperont certainement une place de plus en plus importante a I'avenir.
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Abstract (196 words)

Background and aim: Ulcerative colitis (UC) is increasingly recognized as a progressive
disease and patients with long-standing disease can develop colorectal stricture. Only few
studies addressed this issue and risk factors for colorectal stricture in UC are unknown.
Methods: All adult patients followed at the Nancy University hospital and at the
Luxembourg hospital for UC, between January 2004 and July 2019, were eligible for inclusion
in this multicenter retrospective cohort study.

Results: A total of 439 patients with UC were included. Incidence of colorectal stricture was
3.6%. Median age at stricture diagnosis was 47.9 years [41.0; 63.0], and median time to
onset of stricture from UC diagnosis was 11.5 years [5; 15.3]. Montreal A3 (p=0.008) and use
of steroids (HR=4.1, Cl 95% 1.1-16.1; p=0.042) were at higher risk of stricture, while patients
treated with 5-ASA had a lower risk (HR=0.3, Cl 95% 0.1-0.9; p=0.029). Dysplasia was found
in 6 patients with stricture (42.9%) and among them 5 developed a colorectal cancer
(33.3%).

Conclusion: Montreal A3 is at higher risk for colorectal stricture. Steroids and 5-ASA use are
rather predictive factors for this complication. These factors should be assessed in daily

clinical practice to prevent this complication.

Keywords: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, stricture, risk factors

Introduction

Ulcerative colitis (UC), which is part of inflammatory bowel diseases (IBD), is
characterized by a mucosal inflammation starting in the rectum that can extend to proximal
segments of the colon(1). UC is increasingly recognized as a progressive disease(2—4). It was
demonstrated that both disease share similarities in terms of disease complications,
postoperative complication, economic burden and disability with a high impact on patients’
lives(4). As for CD, UC can also lead to cumulative bowel damage due to recurrent
inflammation events (3,4). Contrary to Crohn’s disease (CD), UC has a dynamic natural
history with disease extension changing over time (1,2,5). In long-standing disease, patients
can develop structural and functional complications such as colonic dysmotility, giant

pseudopolyposis, impaired permeability, anorectal incontinence and colorectal stricture
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(2,4). Thus, it is imperative to assess UC destructive and progressive nature in order to act at
an early stage of the disease and attempt to prevent these complications (2,4).

The stricture is a narrowing of the intestine and is considered as clinically relevant
when it leads to intestinal blockage and upstream dilatation (6). The colorectal stricture is a
challenging condition and the issue of underlying dysplasia or cancer must also be raised
(7,8). Indeed, in a multicenter retrospective study of patients with IBD undergoing surgery
for colonic strictures, dysplasia or cancer were found in 3.5% of them and up to 10% in UC
(9). Although it is a well-described complication, its physiopathology remains unclear (10).
The repeated wall healing due to chronic inflammation leads to gut fibrosis under cytokines
and growth factors regulation (11-13). Muscular hypertrophy and thickening of the
muscularis mucosae also seem to play a major role in stricture occurrence (2,10). A better
insight of natural history of this complication may allow us to a greater understanding of the
necessity to an earlier and more aggressive treatment strategy (2). Surprisingly, there is only
few studies addressing this issue are available and risk factors are unknown. In the literature,
stricture incidence in UC ranges from 1.5% to 11.2%, in studies including 465 to 1156
patients (14-18). However, data are difficult to interpret because all of these studies were
single-center retrospective cohorts (14—18). In addition, none was published in biologics era:
two in 1960s (16,18), two more in the 1990s (15,17) and the last one in 2011 (14). Recently,
in 2019, a multicenter study reported an incidence of 14.2% of stricture (7). However, only
246 patients were included, and the study was not designed specifically to address risk
factors for stricture and the impact of treatment and biologics. We performed for the first
time a multicenter cohort study on this burning issue in the modern era. The aim of this
study was to assess incidence of and risk factors for colorectal stricture in UC in order to

allow the best therapeutic management.

Methods

Study design and study population

A multicenter retrospective cohort study including all adult patients with UC followed
at the Nancy University hospital between January 2004 and July 2019, and at the
Luxembourg hospital between January 2004 and July 2019 was conducted. Inclusion criteria

were a confirm diagnosis of UC, age > 18 years, at least two follow-up visits and at least one
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endoscopy to a study center. Exclusion criteria were a confirm diagnosis of CD and patients
with unclassified colitis. UC diagnosis was based on the combination of clinical symptoms
and endoscopic, radiologic, and histological criteria according to the European Crohn’s and
Colitis Organization (ECCO) guidelines(19). A stricture was defined as a localized and
persistent narrowing of the colorectal lumen based on endoscopy or radiologic assessment,
excluding obvious polypoid lesions and anastomotic stricture (1,12,13,18). Strictures were
defined as benign or malignant on the basis on histopathology, either obtained on biopsies
or surgery. This study was approved by the local ethical committees and according to local

regulations, and all human participants gave written informed consent.

Data collection

Three authors (PAL, SS and LG) collected in patients’ medical records the following
data for each patient: date of birth, date of UC diagnosis, age at diagnosis according to
Montreal classification(20), family history of IBD, smoking status (non-smoker, former
smoker, or active smoker), history of stricture, history of appendicectomy and colectomy,
disease extent with the cumulative Montreal classification(20), previous IBD medical
treatments (including start and end date of therapy), date of the last follow-up. In case of
history of stricture, the following characteristics were also collected: date of diagnosis,
location, length, surmountable by endoscopy, need of colectomy, association with dysplasia

or colorectal cancer.

Statistical Analysis

Categorical variables were described by numbers and percentage and continuous
variables by median and interquartile range [Ql; Q3]. Characteristics were compared
between centers using Chi square and Fisher’s test as appropriate.

Survival analysis: survival curves were built using the the Kaplan-Meier method. To identify
prognostic factors for colorectal stricture in UC, bivariable and multivariable Cox
proportional hazards models were performed. Candidate variables to the multivariable
model had to have a p-value < 0.2 in bivariable Cox model. A stepwise selection procedure
was applied to retain significant factors. The significant threshold was fixed at 5%. All

analyses were performed using SAS® software version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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Results

Patients characteristics

After careful review of medical records, a total of 439 patients with UC were included
(Table 1). Among them, 232 were women (52.8%). The median age at the diagnosis of UC
was 31 years [Q1=23; Q3=43]. Regarding age at diagnosis with the Montreal classification, 27
patients (6.2%) were diagnosed before 17 years (A1), 274 patients (62.4%) between 17 and
40 years (A2) and 138 patients (31.4%) after 40 years (A3). UC cumulative phenotype using
the Montreal classification was mainly pancolitis (E3) for 225 patients (51.3%). Proctitis (E1)
and left-sided colitis (E2) were diagnosed in 65 (14.8%) and 149 (33.9%) patients,
respectively. The median follow-up duration was 9.6 years [5.2; 15.1]. The Kaplan-Meier
curve of survival estimate is provided in Figure 1. Tobacco exposure was found in 135
patients (30.8%), and 45 (10.3%) were active smokers at last news. Only few patients had a
family history of IBD (29/439, 6.6%) and of appendicectomy (25/270, 10.7%). 5-
aminosalicylic acid (5-ASA) was the most given therapy (403/439, 91.8%). Then in order of
frequency, treatments used were steroids (283/439, 64.5%), anti-tumor necrosis factor
agents (TNF) (247/439, 56.3%), immunosuppressant agents (thiopurine, methotrexate)
(113/249, 25.7%) and vedolizumab (91/439, 20.7%). Finally, the colectomy rate in our series
was 14.1% (62/439).

Incidence and characteristics of colorectal stricture

Incidence of colorectal stricture in our cohort was 3.6% (n=16). Characteristics of
patients are presented in Table 2. Of patients complicated by stricture event, 8 were women
50%). The median age at UC diagnosis was 41 years [23.7; 53.0] and the median age at
stricture diagnosis was 47.9 years [41.0; 65.0]. The median follow-up duration was 11.8
years [5.3; 15.8] and the median time to onset of stricture from UC diagnosis was 11.5 years
[5; 15.3]. Cumulative Montreal classification in order of frequency for age was A3 (9/16,
56.3%), A2 (6/16, 37.5%) and Al (1/16, 6.2%), and for extension was E3 (9/16, 56.3%), E2
(6/16, 37.5%) and E1 (1/16, 6.2%). Tobacco exposure was found in 7 patients (43.8%), and 2
(12.5%) were active smokers at last news. None had family history of IBD or of
appendicectomy. Regarding treatment, 12 patients received 5-ASA (75%), 13 steroids
(81.3%), 4 immunosuppressant (25%), 10 anti-TNF agents (62.5%) and 4 vedolizumab (25%).
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Stricture were distributed as follows: 5 in the rectum (31.2%), 7 in the left colon
(43.8%) and 4 in the right colon (25%). The median length of stricture was 25 mm [10; 50]. In
50% of cases the stricture was surmountable by the endoscope. Dysplasia was found in 6
patients (42.9%) and among them 5 developed a colorectal cancer (33.3%). Finally, the

colectomy rate for patients with stricture was 75% (12/16).

Risk factors for colorectal stricture

In the bivariate analysis (Supplementary Table 1), the Montreal A3 was associated
with a higher risk of stricture (p=0.0104) compared to Montreal A2 and Al. In addition, a
previous exposure to steroids was also at higher risk of stricture (HR=2.51, Cl 95% 0.71-8.82),
while 5-ASA was associated with a lower risk (HR=0.30, CI 95% 0.10-0.93). No significant
difference was found with the following factors: smoking status, family history of IBD,
appendicectomy, disease extension using Montreal classification and a previous exposure
with anti-TNF, immunosuppressant or vedolizumab. There was no significant correlation
between age at diagnosis, exposure to 5-ASA and steroids. Similarly, in the multivariate
analysis, the Montreal A3 (p=0.008) and use of steroids (HR=4.1, Cl 95% 1.1-16.1; p=0.042)
were confirmed as risk factors for stricture, while patients treated with 5-ASA had a lower

risk for stricture occurrence (HR=0.3, Cl 95% 0.1-0.9; p=0.029) (Table 3).

Discussion

The stricture occurs in long-standing UC due to repeated wall healing in response to
the chronic inflammation(2,4,14). We investigated data from 439 patients with UC followed
at the Nancy University hospital and the Luxembourg hospital to identify any risk factors for
colorectal stricture in the modern era. Sixteen patients experienced this complication for an
incidence of 3.6%. In the literature stricture’s incidence ranges from 1.5% to 14.2%(7,14-18).
The first two studies, published in 1960s, were single-center cohorts which found an
incidence of 6.3%(18) and 11.2%(16). More recent single-center cohort studies, published in
1990s and 2011, showed incidence of 1.5%(14), 3.2%(17) and 5%(15). Our results are in
accordance with these lasts results. These findings also highlight a decrease in the incidence
of stricture over time. We can hypothesize that the development of the therapeutic
armamentarium and of management strategies allowed this trend. However, in our study

biologics were not associated with a lower risk of stricture. Recently, Xu et al.(7) found an
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incidence of 14.2% in a multicenter cohort. Though, only 246 patients were included in this
study contrary to the other studies which included 465 to 1156 patients(14—-18), which may
impact on the reliability of results. Criteria of the colorectal stricture diagnosis can also
explain the difference in results between studies. All of them included strictures diagnosed
using barium enema or coloscopy(7,14-18). Surgery findings were also used in 3
studies(7,15,16) and tomography imaging in only one(7). The stricture is defined by a
localized and persistent narrowing of gut lumen, but this narrowing is a subjective criterium
and depends on the physician's opinion. Yamagata et al.(14) used an objective criterium of a
diameter less than 50% of the neighboring colonic, which can explain why they reported the
lowest incidence rate of colorectal stricture of 1.5%. Regarding dysplasia and colorectal
cancer, we found rates of 42.9% and 33.3% in patients with stricture, respectively. In a
nationwide retrospective study of patients with IBD undergoing surgery for colonic
strictures, dysplasia or cancer were found in 3.5% of them and up to 10% in UC(9). In a
single-center study, malignancy was reported in 24% of strictures(15). A similar rate of
malignancy of 25.7% associated to stricture was showed in a recent multicenter study(7).
Moreover, it has been shown that 30% of strictures initially considered as benign after
biopsies, are later discovered to be cancer(21). Our results show higher rates of dysplasia
and cancer associated to stricture. May be these outcomes can be explained by the
relationship between the over risk both of colorectal cancer and stenosis induced by a long-
standing disease(15,22). However, the low number of strictures in our cohort can also
affected the accuracy and the representativeness of these rates. A larger cohort is needed to
achieve stronger and more reliable results in this field. The colectomy rate in our cohort was
of 14.1%, which is congruent with the current literature. Indeed, a recent narrative review
showed that the 5- and 10-year cumulative risk of colectomy is 10-15%(5). A recent analysis
of a five-years follow-up population-based European cohort of 717 patients, reported that
6% of patients undergo colectomy(23). Another review demonstrated that patients with
pancolitis at diagnosis had a 10-year cumulative colectomy rate of 19%(24). Among patients
with stricture, the colectomy rate was of 75%, highlighting the need of surgery in this
condition. The association with dysplasia and colorectal cancer is the most frequent to
reason which lead to surgery due to the potential difficulty of performing endoscopic

monitoring in these patients(8). The high rates of dysplasia and cancer in our cohort also
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explain our colectomy rate for patients with stricture because surgery is the main
therapeutic option in this situation.

Several studies already suggested that long-standing disease patients have a higher
risk of colorectal stricture(2,4,7,14). The median time to onset of stricture from UC diagnosis
was 11.5 years [5; 15.3] in our cohort. A median time of stricture onset of 13.3 years (+
9.9)(17), 14.5 years [1.5; 35](15) and 15.6 years (+ 8.6)(14) were found in studies which
assess this complication in the literature. However, none reported that age at diagnosis can
influence its occurrence. For the first time, our work found that the Montreal A3 is
associated with a higher risk of colorectal stricture, compared to Montreal A2 and Al
(p=0.008). One hypothesis to explain this finding could be that in current IBD management
strategies, physicians have a greater aggressive behavior in younger patients. In the past
decades, we have seen treatment paradigm shift, from a conventional "step-up" approach
toward a "top-down" early intervention(25,26). The target of this new approach is to stop
chronic inflammation which leads to bowel damage. Younger patients have less
comorbidities, allowing a safer use of biologics, combination therapy with
immunosuppressant agents and surgery as a last resort. Another explanation may be the
reversible behavior of colorectal stricture. Indeed, considering the mechanisms involved in
response to chronic inflammation, it is suggested that intestinal strictures can be reversible
with optimal medical treatment(10,12). A case report of rectal stricture showed reverting to
normal after starting treatment(27). To date, irreversible damages that occur in CD are less
certain in UC, and a quantitative tool to assess this issue, as the Lémann index in CD, is still
lacking for UC(2,4). Steroids use (HR=4.1, Cl 95% 1.1-16.1; p=0.042) was associated to a
higher risk of stricture, while patients treated with 5-ASA had a lower risk for stricture
occurrence (HR=0.3, Cl 95% 0.1-0.9; p=0.029). Therapeutic strategy in UC is based on the
severity, extent and pattern of the disease(20). Systemic steroids are appropriate in patients
with moderate to severe activity and IV steroids for acute severe ulcerative colitis(19). While
5-ASA are indicated in mild to moderate disease(19). For this reason, it is likely that the use
of steroids and 5-ASA are not directly responsible for colorectal stricture as risk factors, but
rather represent markers of disease severity and are more likely associated and predictive
factors for this complication. To the best of our knowledge, this study showed for the first
time an increased risk for colorectal stricture in Montreal A3 patients. Other relevant

strengths of our work were the multicenter design of the study and the large sample size
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which is similar to studies who assessed this issue. On the other hand, there were also some
limitations including the retrospective design that can lead to missing data. The follow-up
time was perhaps also too short in our cohort (median 9.6 years [5.2; 15.1]), although it was

longer in patients with stricture (median 11.8 years [5.3; 15.8]).

In conclusion, this study found an incidence of 3.6% of stricture and identified the
Montreal A3 as a risk factor for colorectal stricture in UC. In addition, we found that the use
of steroids and 5-ASA were associated and predictive factors for this complication.
Physicians should have to pay attention to these factors in daily practice in order to ensure
the best therapeutic approach. Further studies, in larger cohorts with long enough follow-
up, are needed to evaluate whether treatment with biologics are associated with a lower
risk of stricture and whether an earlier intervention may prevent or reverse this

complication.
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Table 1: Patients characteristics

N
%/median Q1 Q3

Gender
Female 232 52.8%
Median age at UC 31 23 43
diagnosis (years)
Montreal A
Al: <16 years 27 6.2%
A2:17-39 years 274 62.4%
A3: 240 years 138 31.4%
Montreal E
E1 (proctitis) 65 14.8%
E2 (left-sided colitis) 149 33.9%
E3 (pancolitis) 225 51.3%
Median follow-up 24 9.6 5.2 15.1
(years)
Smoking
Active smoker 45 10.3%
Former smoker 90 20.5%
Non-smoker 304 69.2%
Family history of IBD 29 6.6%
Appendicectomy 25 10.7%
Colectomy 62 14.1%
IBD treatments
gtjrscﬁ ds 403 91.8%
Immunosuppressant 283 64.5%

. . 113 25.7%
(thiopurine,
X‘rit:‘;\tliexate) 247 56.3%
VDZ 91 20.7%

Anti-TNF, anti-tumor necrosis factor; IBD, inflammatory bowel disease; N, number; Q,

quartile; VDZ, vedolizumab; 5-ASA, 5-aminosalicylic acid;
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Table 2: Patients and stricture characteristics

Gender

Female

Median age at UC
diagnosis (years)
Montreal A

Al: <16 years

A2:17-39 years

A3: 240 years

Montreal E

E1 (proctitis)

E2 (left-sided colitis)

E3 (pancolitis)

Median Follow-up
(years)

Smoking

Active smoker

Former smoker
Non-smoker

Family history of IBD
Appendicectomy
Colectomy

IBD treatments

5-ASA

Steroids
Immunosuppressant
Anti-TNF

VDZ

Median age at stricture
diagnosis (years)
Median duration onset
of stricture (years)
Location of stricture
Rectum

Left colon

Right colon

Stricture length (mm)
Associated with
dysplasia

Associated with
colorectal cancer

N

16

O O

%/median

50
41

6.3%
37.5%
56.3%

6.2%
37.5%
56.3%

11.8

12.5%
31.3%
56.3%
0%
0%
75%

75%
81.3%
25%
62.5%
25%

47.9

11.5

31.2%
43.8%
25%
25

42.9%

33.3%

Q1

23.7

53

41.0

10

Q3

53.0

15.8

65.0

15.3

50

Anti-TNF, anti-tumor necrosis factor; IBD, inflammatory bowel disease; N, number; Q,

quartile; VDZ, vedolizumab; 5-ASA, 5-aminosalicylic acid;
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Table 3: Factors associated with stricture occurrence (multivariate analysis)

Total .
. Stricture n .
population Hazard ratio Cl 95% p-value
(%)

(N)
Total n of patients 439 16 (3.6%)
Montreal A
A3: 240 years 138 9 (6.5%) 1 0.008
A2:17-39 years 274 6 (2.2%) 0.2 (0.1-0.6)
Al: <16 years 27 1(3.7%) 0.1 (0.1-1.5)
IBD treatments
5-ASA 0.029
No 36 4 (11%) 1
Yes 403 12 (3%) 0.3 (0.1-0.9)
Steroids 0.042
No 156 3(1.9%) 1
Yes 283 13 (4.6%) 4.1 (1.1-16.2)

Anti-TNF, anti-tumor necrosis factor; Cl, confidence interval; IBD, inflammatory bowel

disease; N, number; VDZ, vedolizumab; 5-ASA, 5-aminosalicylic acid

55



Figure 1: The Kaplan-Meier curve of survival estimate
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Supplementary Table 1: Factors associated with stricture occurrence (bivariate analysis)

Total . Stricture n . Cl 95%
population Hazard ratio p-value
(%)

(N)
Total n of patients 439 16 (3.6%)
Gender
Male 207 8 (3.9%) 1 0.908
Female 232 8 (3.4%) 0.9 (0.4-2.5)
Montreal A
A3: 240 years 27 9 (6.5%) 1 0.010
A2: 17-39 years 138 6 (2.2%) 0.2 (0.1-0.6) '
Al: <16 years 274 1(3.7%) 0.3 (0.1-2.4)
Montreal E
E1 (proctitis) 65 1(1.5%) 1 0.643
E2 (left-sided colitis) 149 6 (4%) 2.8 (0.3-22.9) '
E3 (pancolitis) 225 9 (4%) 2.5 (0.3-19.7)
Smoking
Non-smoker 304 9 (3%) 1 0.491
Former smoker 90 5 (5.6%) 1.9 (0.6-5.8) '
Active smoker 45 2 (4.4%) 1.5 (0.3-7.0)
Family history of IBD
No 241 5(2.1%) 1 0.996
Yes 29 0 (0%) 0 0
Appendicectomy
No 414 16 (3.9%) 1 0.993
Yes 25 0 (0%) 0 0
IBD treatments
5-ASA
No 36 4 (11.1%) 1 0.037
Yes 403 12 (3%) 0.3 (0.1-0.9)
Steroids
No 156 3 (1.9%) 1 0.152
Yes 283 13 (4.6%) 2.5 (0.7-8.8)
Immunosuppressant
No 326 12 (3.7%) 1 0.644
Yes 113 4 (3.5%) 0.8 (0.3-2.4)
Anti-TNF
No 192 6 (3.1%) 1 0.228
Yes 247 10 (4.1%) 1.9 (0.7-5.5)
VDZ
No 348 12 (3.5%) 1 0.289
Yes 91 4 (4.4%) 1.9 (0.6-5.9)

Anti-TNF, anti-tumor necrosis factor; Cl, confidence interval; IBD, inflammatory bowel

disease; N, number; VDZ, vedolizumab; 5-ASA, 5-aminosalicylic acid
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La RCH est de plus en plus reconnue comme une maladie progressive et
destructrice. Les patients touchés par cette maladie peuvent a terme, développer plusieurs
complications, telles que la sténose colo-rectale. Peu d’études se sont intéressées a ce sujet,

et les facteurs de risque de sténose dans la RCH sont pour I’heure inconnus.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus les patients suivis au CHRU de Nancy et au CH du

Luxembourg entre 2004 et 2019 dans une étude de cohorte multicentrique rétrospective.

Résultats : 439 patients suivis pour RCH ont été inclus. L'incidence de la sténose colorectale
était de 3,6%. L’age médian au diagnostic de sténose était de 47,9 ans [41,0; 63,0], et le délai
médian d’apparition de la sténose aprés le diagnostic de RCH était de 11,5 ans [5; 15,3].
L’age classé Montréal A3 (p=0,008) et l'utilisation de corticoides (HR=4,1, Cl 95% 1,1-16,1;
p=0,042) étaient associés a un risque accru de sténose, alors que les patients traités par 5-
ASA avaient un risque plus faible (HR=0,3, CI 95% 0,1-0.9; p=0,029). L'anatomopathologie
révélant de la dysplasie chez 6 patients avec une sténose (42,9%), et 5 patients avec une

sténose ont développé un cancer colorectal (33,3%).

Conclusion : L’age supérieur a 40 ans au diagnostic de RCH constitue un facteur de risque de
sténose colorectale. L'utilisation de corticoides et de 5-ASA constitue un facteur prédictif de
cette complication, probablement associés a d’autres facteurs. Ces données doivent étre
prises en compte en pratique clinique quotidienne, afin de prévenir au mieux I'apparition de

complications.

TITRE EN ANGLAIS : Incidence and risk factors for colorectal stricture in ulcerative colitis : a

multicenter study

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - GASTRO-ENTEROLOGIE ET HEPATOLOGIE ANNEE 2020

MOTS-CLES : Rectocolite hémorragique, sténose colique, traitements biologiques

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY Cedex




	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	TABLE DES MATIÈRES
	PRESENTATION DE SUJET
	1. Introduction
	2. Epidémiologie
	3. Physiopathologie et histoire naturelle
	4. Diagnostic
	5. Sténose et RCH
	6. Traitements médicamenteux de la RCH
	7. Traitements chirurgicaux de la RCH

	ARTICLE
	Abstract
	Introduction
	Methods
	Results
	Discussion
	Table and figures
	References

	BIBLIOGRAPHIE
	RESUME

