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Colite aigue grave :
diagnostic et prise en charge
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LIENS D’INTERET

Abbvie, Amgen, Celltrion, Ferring, Fresenius-Kabi, Galapagos, Janssen, Lilly, MSD,
Novartis, Pfizer, Prometheus, Takeda.




OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre les criteres diagnostiques d'une colite aigué grave
Savoir identifier et prévenir les complications

Connaitre les examens pré-therapeutiques a réaliser
Connaitre les modalités du traitement medical et chirurgical

Connaitre la stratégie actuelle de prise en charge




Colite aigue grave (de RCH)

~25 9% des malades atteints de RCH

> 25 % de formes inaugurales

Dinesen LC et al, J Crohn’s Colitis 2010
Adams A et al, Gut 2023



Diagnostic de colite aigue grave

Criteres de Truelove & Witts modifiés

Poussée de RCH Légere Sévere
Nombre d'évacuations par 24 h (A) <5 >5
Rectorragies Traces Importantes
Température (°C) < 37°5 > 37°5
Fréquence cardiaque (par min) <90 > 90
Taux d’hémoglobine (en g/dL) >10 <10
Vitesse de sédimentation (en mm a la 1¢ h) <30 =30
Albuminémie (en g/L) > 35 <35

Poussée sévere définie par A et la présence d’au mains un des six autres critéres.

Recommandations du GETAID

Poussée sévere de RCH =

Chapman RW et al, Gut 1986
Spinelli A et al, J Crohn Colitis 2022

2 6 évacuations sanglantes par 24h

Température (°C) > 37°8
Fréguence cardiaque (par min) > 390
Taux d’'hémoglobine (en g/dL) < 10,5
CRP (en mg/L) > 30

Amiot A et al, HGOD 2022
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Pronostic a court terme de la colite aigué grave
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Message n°1:
la CAG tue'!




Morbi-mortalité de la colectomie pour RCH selon
la durée de I'hospitalisation pré-opératoire
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Kaplan GG et al, Gastro 2008



Message n°2:

la prise en charge de la CAG est une
course contre la montre




Taux de déces (%)

N
o

[EEY
o1

[EY
o

ol

Mortalité de la CAG selon I'age

Audit britannique (2008 et 2010)
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4,1 | 3,5

10,3|10,5

< 60 ans

> 60 ans

> 80 ans

Mortalité x 13-28 aprées 60 ans

02008 (n=852)
02010 (n=984)

Lynch RW et al, APT 2013



Message n°3:

les objectifs thérapeutiques ne sont pas les mémes
pour tous les patients !

Objectif n°1 : sauver la vie

Objectif n°2 : sauver le colon



Message n°3:

les objectifs thérapeutiques ne sont pas les mémes
pour tous les patients !

Objectif n°1 : sauver la vie
(surtout s’il est ageé ou fragile)

Objectif n°2 : sauver le colon
(chez tous les autres)



******

E@: Elrjgr)\ﬁesa:nd Colitis Bi Ia n é I,ad m iSSion G ETA I D

(e &e) Organisation

 Criteres biologiques de sévérite

* Recherche de pathogene dans les selles (C. difficile +++, CMV chez
'immunodéprimé)

 Bilan pré-thérapeutique (anti-TNF, ciclosporine)

« TDM abdomino-pelvien

* Recto-sigmoidoscopie prudente sans préparation avec biopsies (CMV)



Indications de colectomie en urgence dans la CAG

Formes compliquées d’emblée (24 % des indications de colectomie
dans la RCH) :
— Perforation/péritonite (4 %)
— Hémorragie massive (10 %)

— Mégacolon toxique (10 %)



Proportion de patients (%)

10

Mortalité de la colectomie pour RCH
selon I'activite du centre

2

Volume faible
(< 4/an)

En 2024 : colectomie

par voie laparoscopique !

0,7

T

Volume moyen
(4-11/an)

Gros volume
(> 11/an)

Kaplan GG et al. Gastro 2008



European
Crohn’s and Colitis

Traitement initial de la CAG GETAID

o) Organisation

La base Les options
— Corticoides i.v. — Mise a jeun
— Hydratation — Nutrition artificielle
— HBPM — Antibiotiques
— Topiques

Harbord M et al, J Crohn Colitis 2017
Amiot A et al, HGOD 2022
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Efficacité du régime de Truelove

1.1.Statement 1.1.

Intravenous corticosteroids as the initial standard treat-
ment for adult patients with ASUC are recommended,
as this treatment induces clinical remission and reduces
mortality [EL3]

60-70% de réponse dans un délai de 5-7 jours 1.2

Prédiction de I'’échec de des ]3 3:4:

« Nombre de selles et CRP a J3 (Oxford index)

« Dilatation colique

 Hypoalbuminémie 1. Truelove S et al, Lancet 1978
2. Turner D et al, CGH 2007
3. Travis S et al, Gut 1996
4. SpinelliA et al, JCC 2022



Des criteres simples des I'admission
pour anticiper I'echec des corticoides

Score ADMIT-ASC (calculé a 'admission) :

- CRP =100 mg/L 1 pt

- Albumine < 25 g/L 1 pt

- UCEIS =27 2 pts

- UCEIS =4 1 pt

Discovery (Oxford) Combined validation Total

Score N Response % N Response % N Response %
0 3(23%)  100% 8(4.7%)  100% 11(3.6%) 100%
1 60 (45.8%) 61.7% 88 (51.2%) 75.0% 148 (48.8%) 69.6%
2 40 (30.5%) 22.5% 51(29.7%) 54.9% 91(30.0%)  40.7%
3 18(13.7%) 16.7% 22 (12.8%) 18.2% 40 (13.2%)  17.5%
4 10(7.6%) 0.0% 3(1.7%)  0.0% 13(4.3%)  0.0%

Adams A et al, Gut 2023
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Traitement de la CAG

Admission
| g colectomie
Corticoides i.v. || g colectomie
Jour 3-5
Succes Echec

Adapté de Spinelli A et al, J Crohn’s Colitis 2022



C » GETAID
Essai ACTIVE : schéma de I'étude

Essai randomisé en ouvert de supériorité

IFX 5 mg/kg s0-2-6 puis / 8 sem
IFX al0 + sevrage rapide en corticoides

Corticoides iv Sevrage ctt a
(methylprednisone 0.8 mg/kg/j) 17

Réponse
CAG aux
hospitalisée stéroides S14 S52
iv

. Sevrage standard en corticoides
Stéroides
PO

Screening
Lichtiger > 10

Réponse aux corticoides définie par un score de Lichtiger score < 10 deux jours consecutifs, avec baisse _
>3 points en I'absence des critéres d’Oxford (> 8 selles/j et CRP > 45 mg/l) Amiot A et al, JFHOD 2024




O GETAID

Critere de jugement principal : échec du traitement*

A A
p=0,03 p=0,03

81.5% 81.5%

AZA

90.0%

] Irx+AzZA

22/27

Intent to treat Per protocol

* Echec du traitement a S52 : absence de remission sans corticoides (Mayo score total <2 sans sous-score >1) a S52 et absence
de remission endoscopique (sous-score endoscopique Mayo 0 ou 1) a S52 sans recours a un traitement interdit pour rechute, effet
indésirable conduisant a l'arrét du traitement a I'étude, colectomie ou déces.

Amiot A et al, JFHOD 2024



Options apres échec des corticoides intraveineux

Colectomie

Ciclosporine

Infliximab

Tacrolimus

EL2
EL1
4 European
Crohn’s and Colitis
Organisation
EL1
EL 2

Harbord M et al, J Crohn Colitis 2017



Anti-TNF en traitement de la CAG

Adalimumab Golimumab Infliximab

¥X

(Fab')»

reguon



100%

80%

60%

40%

20%

0%

CYSIF : réponse clinique a J7

Difference Cys vs. IFX:
-0,3% (1C95%: -13,3 — 12,8 %)

85,4 % 85,7 %

P=0,97

CsA (n=55) IFX (n=56)

Réponse: score de Lichtiger < 10 avec
baisse = 3 points par rapport a I'inclusion

GETAID

Laharie D et al, Lancet 2012



2 [k Bénéfice d’'un schéma intensifie d’'IFX

Crohn’s and Colitis

dans la CAG ?

1.3.Statement 1.3.

There is currently insufficient evidence to determine the
optimal regimen of infliximab rescue therapy in patients
with ASUC refractory to corticosteroid therapy [EL4]

2 essais en cours de recrutement :

- PREDICT-UC (NCT02770040): n=138
IFX 10mg/kg a s0-1 vs 5mg/kg a s0-1-3 vs standard IFX

- TITRATE (NCT03937609): n=120
IFX adapté selon un calcul automatique incluant la PK vs. standard IFX

Spinelli A et al, J Crohn’s Colitis 2022



Survie sans colectomie a long terme (RCT)
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Laharie D et al, Gut 2018

Suivi (années)

Proportion remaining colectomy free
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Williams JG et al. Lancet Gastro 2016



CAG : rémission endoscopique comparée entre IFX et CsA

100 -
P<0.001

80 - 73

60 -
B Cyclosporine
40 - @ Infliximab

20 -

Day 7 Day 42 Day 98

Taux de patients avec UCEIS a0
( G ETAID Laharie D et al, CGH 2021
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:E; European

* Crohn’s and Colitis

' {dele] Organisation Traitement de Ia CAG

Admission
Corticoides i.v. i :
Jour 3-5
Succes Echec
i | coscomie
2e ligne

Ciclosporinei.v. ou Infliximab
Jour 10-12

Succes /\ Echec

colectomie

3¢ ligne ?

Adapté de Spinelli A et al, J Crohn’s Colitis 2022
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Comment traiter les malades
en échec d’anti-TNF (IFX) ?

Traitement médical de la CAG :
questions en suspens

Admission
Corticoides i.v. 1
Jour 3-5
Succeés Echec
|
2e ligne

Ciclosporinei.v. ou Infliximab
Jour 10-12

Succes /\ ECTGC

3¢ ligne ?

Quelle place pour les
nouvelles molécules ?

Adapté de Spinelli A et al, J Crohn’s Colitis 2022






Nouveaux bridges avec la ciclosporine

Absence de données controlées

« Inhibiteur de calcineurine/védolizumab (échec d'anti-TNF) :

Taux de réponse (colectomie évitée) 95%CI

69% 61-76

- Inhibiteur de calcineurine/ustékinumab (échecs anti-TNF et védolizumab :

24 patients (3 études de 1, 2, 10 et 11 cas) : 79 % de répondeurs

Gisbert J et al, J Crohn’s Colitis 2023
Vitali F et al, Ther Adv Gastro 2023



Corticoides 1v + tofacitinib vs corticoides iv
dans la CAG

Essai randomisé monocentrique indien (Penjab) en double aveugle :
53 tofacitinib (10 mg x 3 /}) vs 51 placebo

Tolérance :
100 P = 0.007 1TVP cer,ekzrale (tofa)
a3 5 (5 %) déces (1 tofa)
% g0
60 59
P=0.04
40
P=0.04 27
20 16 11
4
0 1
Réponse a J7 Colectomie a J90 IFX aJ9o0

OCorticoides OCorticoides + tofacitinib
Singh A et al, Am J Gastro 2024



Perspective historique du traitement de la CAG :

100

80

60

40

20

P=0.87

41 40

P=1 P<0.001

27 27 27

I OI

Réponse aux Ciclosporine  Anti-TNF

corticoides iv

01992-1993 (n=51)

P

I’expérience d’'Oxford

=0.004 P=0.28

43

21

|

Colectomie a Déces a1l an

m2015-2019 (n=131)

1 an

Adams A et al, Gut 2023



POINTS FORTS

Une poussée de RCH avec au moins 6 évacuations sanglantes par 24 heures
associee a des signes generaux et/ou des anomalies biologiques doit etre
consideree comme une colite aigué grave (CAG).

La mortalité de la CAG est avant tout liee a I'age du patient et aux comorbidités
associees.

Une recto-sigmoidoscopie prudente avec biopsies sans préparation colique
permet d'éliminer les diagnostics différentiels.

La colectomie de sauvetage doit étre discutée a chaque étape de la prise en
charge.

Le traitement médical immédiat de la CAG repose sur la corticothérapie
intraveineuse puis en cas d'echec sur la ciclosporine ou l'infliximab.

La place du védolizumab, de l'ustékinumab et des inhibiteurs de Janus kinases
dans le traitement de la CAG reste a déterminer.
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