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Jenifer, 24 ans

e Février 2013

— Diagnostic de RCH recto-sigmoidienne traitée
efficacement par 5-ASA oral et local

— Traitement d’entretien par 5-ASA

* Mai 2015

— Diarrhée sanglante (8-10 selles/j + 2/nuit)

— Amaigrissement de 5 Kg en 15 jours

— Fievre 39°C

— Score de Lichtiger : 16

— Hospitalisée aprés 15 jours de Prednisone 40 mg/j



Jenifer, 24 ans

Hb= 10,2g/dL, plaquettes = 580.000

CRP=175 mg/L, Alb=21g/L

Recherche de C Difficile négative; PCR CMV en attente
TDM : pancolite, absence de complication




Jenifer, 24 ans

* Recto-sigmoidoscopie sans préparation :

ulcérations profondes; biopsies (CMV, granulome)
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* Chirurgien prévenu

e J1: corticoides IV + anticoagulation préventive

e J3 :amélioration : score Lichtiger =9 et CRP=30

e J5:aggravation : score Lichtiger =12, CRP=75

= infliximab IV : rémission clinique et biologique en 48h



Colite Aiglie Grave (CAG)

* N’est pas I'apanage de la RCH
* 15-25 % des RCH
e Survenue a n'importe quel moment de I'évolution :
— inaugurale dans 21 % des cas
— jusqu'a 42 ans apres le diagnostic
Edwards et al, Gut 1963

Dinesen et al, JCC 2011
Gustavsson et al, Am J Gastro 2007



Mortalité (%)

Mortalité de la RCH sévere
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Mortalité au cours d’une CAG
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augmente avec |'age
Audit Britannique en 2008 et 2010 : patients hospitalisés pour CAG

20 -

15 -
S
e 0. 02008 (n=852)
[ 02010 (n=984)
o
=

5 ]

0.3 0.1 41135 10.3|10.5
O — | | |

<60 y.0. > 60 y.o. >80 y.o.

Risque déces apres 60 ans : x13 (2008) et x28 (2010)
Lynch RW et al, APT 2013



©
Q

Diagnostic d’'une CAG
(criteres de Truelove-Witts)
* Diarrhée sanglante > 6 par jour avec au moins
un des criteres suivants :
— fievre 2 37,5°
— tachycardie > 90/min
— anémie < 10,5 g/dL
— VS et/ou CRP > 30

 Tout patient en CAG doit étre hospitalisé pour
traitement intensif [Grade D].

Truelove & Witts. BMJ 1955
Dignass et al. JCC 2012



Modified Truelove & Witts criteria

Activity Non severe Severe
Bowel mvts (A) <95 > 5
Blood streaks blood
Temperature < 37°5 2 37,5°
Pulse rate <90/ 2 90/°
ESR <30 mm 2 30 mm
Haemoglobin > 10 g/dL <10 g/dL
Albumine > 35 glL @g@
— —

ASUC = A + any one or more criteria

Chapman RW et al. Gut 1986



Score de Lichtiger

GETAID,

Diarrhées (nombre par 24h) Score
0-2 0 Douleurs abdominales
3-4 1 Non 0
5-6 2 Minime 1
7-9 3 Modérée 2
210 4 Sévere 3
Diarrhées nocturnes Etat général
Non 0 0
Oui d 1
Rectorragies visibles (% du nb de s e 2
0 3
<50% L‘c 4
>50% e 5
100% Tension abdominale
Incontinence f ““ Non 0
Non Minime/localisée 1
Oui 1 Minime-modérée/diffuse 2
Traitement antidiarrhéique Sévere/intense 3
Non 0
Oui 1 Lichtiger et al. NEJM 1994; 330: 1841-5




Bilan a I’'admission

* Biologique
— NFS, CRP, lonogramme, Créatinine, Albumine
— Hémocultures si fievre
— Coproculture et recherche de C.Difficile
— Bilan avant anti-TNF et immunosuppresseurs

* Morphologique
— TDM abdomino-pelvien; ASP possible

— Recto-sigmoidoscopie sans préparation : recherche
d’ulcérations creusantes, biopsies (CMV, granulome)



Enjeux du traitement médical

Objectif n°1 : sauver le malade

Objectif n°2 : sauver son célon

Prise en charge d’emblée médico-chirurgicale

 Les séquences thérapeutiques doivent étre courtes.
* La colectomie discutée a chaque étape, chaque jour.
 Le score de Lichtiger calculé chaque jour.



Morbi-mortalité de la colectomie augmente avec
la durée de I'hospitalisation préopératoire
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Indications de colectomie en urgence

Forme d’emblée compliquée

— Perforation, péritonite

— Rectorragie massive

— Mégacoblon toxique (?)




Etape 1:J0
Traitement intraveineux intensif

* Labase:
— Corticoides intraveineux : méthylprednisolone 0,8mg/Kg/]
— Anticoagulation préventive +++
* Les options:
— Mise a jeun (signes d’irritation péritonéale)
— Correction troubles ioniques (Mg, K+)
— Support nutritionnel oral ou entéral (dénutrition)
— Antibiothérapie (1 poussée)
— Corticoides locaux (syndrome rectal)
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Etape 2:J1aJ3

* Objectif : réponse clinique

— définie par un score de Lichtiger <10 deux jours
consécutifs et |, de 3 points /score initial

 Prédiction de I'’échec a J3:

— persistance de plus de 8 évacuations/j avec
CRP>45 mg/L

— doit faire envisager colectomie de sauvetage ou
traitement médicale de 2¢ ligne

Dignass et al, J Crohn Colitis 2012



Etape 3 : évaluation de J3 a J5

* Réponse clinique :

— relais par corticoide oral

— introduction traitement de fond (azathioprine, 5-ASA)
* Echec : colectomie ou traitement médical de 2¢ ligne

. . ’° .
Patient naif d'immunosuppresseur : S

ciclosporine IV 2mg/Kg /j ou infliximab 5mg/Kg

— Patient en échec d'immunosuppresseurs :
infliximab 5mg/Kg
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Dignass et al, J Crohn Colitis 2012
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Etape 4 :de J5aJ10

e Suivi quotidien par le score de Lichtiger en milieu
meédico-chirurgical

* 50-70 % de réponse en 5-7 jours
* En cas d’échec:

— Colectomie de sauvetage est le traitement de
référence apres echec de 2 lignes de traitement

— Traitement de 3¢ ligne ou optimisation des doses
d’infliximab non recommandés en dehors de
centres de référence (risque infectieux +++)

Travis S et al, Gut 2011
Dignass et al, J Crohn Colitis 2012



CAG : réponse initiale a la ciclosporine

Lichtiger D’ Haens Van Assche Van Assche Laharie
amg/kg/j amg/kg/i 2mg/kg/j amg/kg/j 2mg/kg/j
n 11 14 35 38 55
n répondeurs 9 9 32 32 47
% réponse 82 64 86 84 85

« Effets indésirables graves : 1520 %
— HTA
— Toxicité rénale : 18 %
— Crises comitiales
— Infections

« Déces: Lichtiger S et al, NEJM 1994

_ D’ Haens G et al, Gastro. 2001
— 3/86 (4mg/kg/)) Van Assche G et al, Gastro. 2003
e Arrét du traitement : 5 % Laharie D et al, Lancet 2012




Infliximab vs.

1 perfusion a JO :
- IFX (4-5 mg/kqg)
- placebo

Probability not operated

Placebo dans la RCH sévere

Infliximab
...... Placebo

0.8 4 :

064 :
p = 0.0038 (logrank - test)

0.4 4

..........................................................................

0.0

0 30 60 90

Time in days
No. of patients at risk

Infliximab 24 17 17 17

Placebo

21 7 7 7
Jarnerot G et al. Gastro. 2005



Quel traitement médical de 2¢ ligne :
ciclosporine ou infliximab ?

e 1°critere : traitement antérieur par thiopurine :

— Echec ou intolérance : pas de relais possible avec

ciclosporine = infliximab

— Naif - ciclosporine ou infliximab
» Résultats proches (efficacité / tolérance)

* Expérience des équipes

Méta-analyse - Narula et al. Am J Gastro 2016



Essai CYSIF

e,

Screening

IFX

-5 0 7 14 42 98 jours

Laharie D et al, Lancet 2012
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CYSIF-Taux de réponse a J7

Différence de taux de réponse a J7 Cys vs. IFX:
-0,3% (ICa95%: -13,3a 12,8 %)

85,4 % 85,7 %

p=0,97

Cys (n=55) IFX (n=56)

Laharie D et al, Lancet 2012



Kaplan-Meier curves of colectomy-free survival according to treatment given at inclusion.
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CAG : stratégie thérapeutique

Hospitalisation (JO)

méthylprednisolone 0,8 mg/kg/j | sicomplication :
de J1 & J5-7

Au 5-7¢ jour

/\ Echec

\4

Succes

S colectomie

2¢ ligne

ciclosporine IV ou infliximab

Au 12-15¢€ jour

i//A\\\ Echec

Succes



Quelques outils utiles
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Scores CROHN

Relecteurs : Aurélien Amiot (GETAID), Catherine Reenaers (GETAID), (CREGG), Marc

Brun (CREGG)
Scores RCH Documents de référence :

Score de Lichtiger : http://www.getaid.org/03-outils/Documents/Score_Lichtiger pdf
Contacter le GETAID Consensus ECCO RCH 2012, prise en charge: http//dx doi.org/10.1016/j.crohns.2012.09.002

Consensus ECCO 2009, infections opportunistes : https://www.ecco-
ibd ew/images/6_Publication/6_3 ECC0%20Guidelines/Ol ECCOconsensus pdf
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