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Liste des abréviations

Cl : colite inclassée

INSEE : institut national de la statistique et des études économiques
Inserm : institut national de la santé et de la recherche médicale
InVS : institut de veille sanitaire

IS : immunosuppresseur

MC : maladie de Crohn

MEI : manifestation extra-intestinale

MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin

RCH : recto-colite hémorragique

TNF : tumor necrosis factor
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RESUME

Contexte

Les caractéristiques des enfants présentant une recto-colite hémorragique (RCH)
avec au diagnostic une proctite (forme E1 de la classification de Paris), sont peu
connues. Le but de notre étude était d’évaluer le devenir et la fréquence des
complications (extension colique et colectomie) chez des enfants présentant une

proctite, dans une population générale de RCH.

Méthode

Il s’agit d’'une étude en population générale (registre EPIMAD) ou ont été inclus
tous les patients présentant une RCH certaine ou probable, entre janvier 1988 et
décembre 2004, agés de moins de 17 ans au diagnostic et suivis au minimum deux
ans. La localisation de la RCH était définie selon la classification de Paris. Les risques
cumulés d’extension colique, de recevoir un traitement immunosuppresseur (IS)
(azathioprine, méthotrexate) et/ou anti-TNF, et de colectomie étaient estimés par la
méthode de Kaplan-Meier et les groupes étaient comparés par un test log-rank. Les

facteurs de risque d’extension colique étaient estimés par un modéle de Cox.

Résultats

Cent cinquante-huit enfants étaient inclus (dont 91 filles), avec un suivi médian de

11,4 ans (Q1:8,2-Q3: 15,8).
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Au diagnostic, 40 enfants (25%) présentaient une proctite (E1). Il n’y avait pas de
différence entre le groupe E1 et le groupe des formes plus étendues (E2-E3-E4)
pour les parameétres suivants : sexe, age, antécédents familiaux de maladie
inflammatoire chronique de l'intestin, délai diagnostique et présence de signes extra-
digestifs.

Au maximum du suivi, 49% des enfants du groupe E1 avaient présenté une
extension de la RCH (33% vers E2, 3% vers E3 et 13% vers E4). Le risque d’extension
était de 10% a un an, 45% a cinq ans, 52% a dix et quinze ans. Aucun paramétre
n’était associé a I'extension colique.

Les enfants du groupe E1 recevaient moins de traitement IS (10 vs 39% a 10 ans)
que le groupe des formes plus étendues.

Le risque de colectomie était de 3% a un an, 10% a cing ans, et 13% a dix et
quinze ans. Il n’y avait pas de différence entre le groupe E1 et le groupe des formes
plus étendues pour le risque de recevoir un traitement anti-TNF, de colectomie et

d’extension.

Conclusion

Chez I'enfant, la proctite est une forme fréquente de RCH qui ne peut pas étre
considérée comme une forme mineure. Par rapport aux formes plus étendues, elle a
des caractéristiques au diagnostic, un risque d’extension, de colectomie et de
traitement anti-TNF comparables, alors que celui de recevoir un traitement IS est

moindre.
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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI) comprennent la
maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et les colites inclassées
(Cl). En 1994, dans la premiére étude sur I'épidémiologie de la RCH réalisée en
France, l'incidence annuelle tous ages confondus était de 3,2 pour 100 000 (10°)
habitants, et le sex ratio (F/M) de 0,8 (1). L’incidence de la RCH tous ages confondus
semble actuellement stable, ou en Iégére diminution (2-6). Une étude frangaise publiée
en 2004 dans le cadre du registre EPIMAD mettait en évidence une diminution
d’incidence de la RCH, de 4,2/10° en 1988-1990 & 3,5 en 1997-1999 (6). En 2011, une
nouvelle étude réalisée également dans le cadre du registre EPIMAD confirmait cette
diminution d’incidence tous ages confondus sur une plus longue période d’observation,

de 4,3/10° en 1988-1990 & 3,4 en 2006-2007 (7).

La proportion de cas de MICI pédiatriques dépend de I'age donné comme limite
pour définir 'enfance. De ce fait, la proportion de cas de MICI pédiatriques est trés
variable dans la littérature, pouvant atteindre 25% (8). Dans une étude de 2009,
lincidence pédiatrique de la RCH standardisée par age et par sexe était de 0,8/10°
(95% IC = 0,6-0,9) avant I'dge de 17 ans, pour un sex ratio M/F de 0,6 (9). La MC
débute avant I'age de 17 ans dans 10% des cas et la RCH dans 5% des cas rapportés
entre 1988 et 2008 dans le cadre du registre EPIMAD (10).

Sur cette méme période (1988-2008), une étude présentée sous forme de

communication orale en 2015 rapporte une augmentation considérable de l'incidence
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des MICI chez les adolescents agés de 10 a 16 ans, avec pour la MC une incidence
augmentant de 4,3/10° en 1988-1990 & 9,6/10° en 2006-2008 (+ 123% ; p<107) et pour

la RCH une incidence augmentant de 1,6/10° & 2,9/10° (+ 81% ; p<107) (11).

L’incidence de la RCH en pédiatrie est deux a trois fois moindre que celle de la
maladie de Crohn et la majorité des études publiées dans la littérature concernent la
maladie de Crohn (6,8).

La proctite, ou forme E1 de la classification de Paris, est une forme distale de
recto-colite hémorragique, ou l'inflammation est limitée au rectum (12). Tres peu
d’études sont consacrées a cette forme distale. Les caractéristiques et le devenir des
enfants présentant au diagnostic une atteinte rectale isolée sont de ce fait peu connus.
La derniére étude spécifique sur la proctite de I'enfant, qui porte sur 38 patients, a été
publiée en 1997, au tout début de I'utilisation des immunosuppresseurs (azathioprine,
méthotrexate) en gastro-entérologie pédiatrique et avant la mise sur le marché des
biothérapies (13).

La proctite est souvent considérée comme une forme mineure de RCH, ayant une
évolution moins agressive. Sa prévalence est plus importante dans les études
réalisées en population générale que dans celles réalisées en centres spécialisés de

gastro-entérologie (14).

EPIMAD, créé le 1° janvier 1988 a l'initiative des professeurs Antoine Cortot et
Jean-Louis Salomez, est le premier registre francais d’enregistrement des cas
incidents de MICI en population générale. Il n’existait pas de données
épidémiologiques en population générale sur les MICI en France avant cette date, et
EPIMAD fut reconnu Registre en 1992 par la Commission nationale des registres avec

I'appui de I'lnserm et de I'Institut de veille sanitaire (InVS).
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EPIMAD collige les patients atteints de MICI vivant au moment du diagnostic dans
quatre départements du Nord-Ouest de la France : Nord, Pas-de-Calais, Somme et
Seine-Maritime. Ces quatre départements ont une population totale de quasiment 6

millions d’habitants soit 9,3% de la population francaise.

Nous avons étudié a travers le registre EPIMAD les formes localisées E1 de RCH
pédiatriques diagnostiquées entre le 1°" janvier 1988 et le 31 décembre 2004, et suivies

jusqu’au 31 décembre 2009 au plus tard.

L’objectif de I'étude était de répondre aux questions suivantes :

1 - La proctite chez I'enfant est-elle une forme « mineure » de RCH, a moindre
risque d’extension, de colectomie et de traitements immunosuppresseurs et anti-TNF ?
Ou s’agit-il d’'un groupe comparable a celui des formes plus étendues ?

2 - Est-il possible d’identifier un ou plusieurs paramétres permettant de prédire
une évolution a risque d’extension et de colectomie pour les enfants présentant une

proctite au diagnostic ?
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MATERIELS ET METHODES

I. Population étudiée

Notre étude a concerné tous les patients inclus dans le registre EPIMAD avec un
diagnostic de recto-colite hémorragique effectué avant 'dge de 17 ans, entre Janvier

1988 et Décembre 2004.

La population étudiée provenait de 4 départements du Nord-Ouest de la France :
le Nord, le Pas-de-Calais, la Somme et la Seine-Maritime (Figure 1). Elle comportait
1 374 700 enfants agés de moins de 17 ans (618 408 dans le Nord, 351 849 dans le
Pas-de-Calais, 125 962 dans la Somme et 278 481 en Seine-Maritime) selon les
données Insee du recensement de 2011 (Insee, Recensement Population de 2011).
Pour étre inclus, les patients devaient résider dans un de ces quatre départements au

moment du diagnostic.
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Figure 1 : Situation géographique des 4 départements du Nord-Ouest de la

France concernés par le registre EPIMAD (7)

II. Méthodologie de I’'étude et fonctionnement du

registre EPIMAD

Notre étude est une étude rétrospective.

Les 245 praticiens gastroentérologues et les 15 pédiatres gastro-entérologues
des quatre départements concernés par le registre EPIMAD ont été informés de la
méthodologie et du but de I'étude par une lettre et au cours d’une rencontre.

Le fonctionnement du registre EPIMAD peut étre résumé de la fagon suivante :
chaque gastroentérologue rapporte les nouveaux patients se présentant avec des
symptémes compatibles avec une MICI. Les gastro-entérologues sont également

contactés systématiquement par téléphone au minimum 3 fois par an par un
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enquéteur. Cet enquéteur se rend chez le gastroentérologue afin de remplir un
questionnaire standardisé de recueil de données.

Le comité scientifique du registre EPIMAD se réunit tous les 2 mois et est
constitué de 5 gastroentérologues hospitaliers, 2 épidémiologistes, un pédiatre gastro-
entérologue, un gastroentérologue libéral, et un enquéteur (représentant I'ensemble

des 7 enquéteurs du registre).

Ill. Diagnostic de recto-colite hémorragique (RCH)

et de proctite

Les patients avec une histoire de colite évoluant depuis moins de six semaines
étaient classés comme présentant une colite aigué. Un suivi systématique avec une
évaluation 24 mois aprés la premiére visite était alors mis en place afin de pouvoir

préciser le diagnostic.

Le diagnostic de RCH était posé par deux experts gastroentérologues. La RCH

était définie comme certaine, probable ou possible selon les critéres suivants :

A. RCH certaine

(1) Présence de diarrhées et/ou de rectorragies évoluant depuis plus de 6
semaines et au moins deux des trois critéres suivants :
(@) aspect endoscopique typique avec muqueuse granuleuse, friable et/ou

ulcérations superficielles ;
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(b) aspect radiologique typique incluant des ulcérations et/ou des sténoses du
célon ;

(c) aspect histologique compatible avec une RCH sur des biopsies ou sur des
spécimens chirurgicaux ou nécropsiques

(2) Spécimens chirurgicaux ou nécropsiques macroscopiquement typiques de

RCH avec une histoire clinique également typique.

B. RCH probable

(1) Histoire clinique de diarrhées et/ou de rectorragies évoluant depuis plus de 6
semaines et un des trois critéres suivants ci-dessus (a, b et ¢) ;

(2) Histoire clinique évoluant depuis plus de 6 semaines mais sans diarrhée ni
rectorragies et avec au moins deux des trois criteres ci-dessus (a, b et ¢) ;

(3) Spécimens chirurgicaux ou nécropsiques macroscopiquement typiques de

RCH, mais sans aspect histologique typique.

C. RCH possible

Histoire clinique typique évoluant depuis plus de 6 semaines, mais sans aspect

morphologique ni histologique compatible avec le diagnostic.

D. Proctite

Les cas de proctite, certaine, probable et possible étaient définis selon les mémes
critéres, mais avec un aspect macroscopiquement normal du sigmoide sus-jacent.
Chez I'adulte, la jonction recto-sigmoidienne était arbitrairement estimée a 20 cm

de la marge anale et considérée comme appartenant au rectum (9). Chez I'enfant, il
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n’existe pas de définition spécifique. Il s’agit d’'une inflammation limitée au rectum, la

jonction recto-sigmoidienne étant considérée comme appartenant au rectum.

IV. Patients inclus

Les patients avec une coproculture positive, une pathologie néoplasique, ou ayant
recu un traitement antibiotique ou anti-inflammatoire dans le mois précédant le début
des symptdmes n’étaient pas inclus dans I'étude.

Les seuls patients considérés pour I'étude étaient ceux présentant un diagnostic

de RCH certaine ou probable, avec un suivi d’'une durée d’au moins deux ans.

V. Variables étudiées au diagnostic et au

maximum du suivi

Les données collectées au diagnostic étaient les suivantes : age, sexe, délai
diagnostique, localisation, présence de manifestations extra-intestinales (MEI),
antécédents familiaux de MICI.

Les variables étudiées au maximum du suivi étaient les suivantes : localisation,
présence de MEI, nombre de poussées par an, traitements recus, nécessité d'une

colectomie.
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VI. Descriptions et définitions des variables

A. Clinique

- La localisation de la RCH au diagnostic et au maximum du suivi était définie
selon la classification de Paris (12):

La forme E1, ou proctite, est définie comme une atteinte isolée du rectum.

La forme E2, ou colite gauche, est définie comme une atteinte distale a I'angle
splénique.

La forme E3, ou colite étendue, est définie comme une atteinte proximale a
I'angle splénique.

La fome E4, ou pancolite, est définie comme une atteinte proximale a I'angle

hépatique.

- L’extension était définie comme la progression de la maladie d’au moins un

segment selon la classification de Paris (9).

- Les MEI étaient définies par I'existence d’au moins une des atteintes suivantes :

cutanée, ophtalmologique, articulaire, biliaire (cholangite sclérosante primitive).

- L’histoire familiale de MICI était définie comme la présence d’'une MC ou d’'une

RCH chez au moins un parent du premier degré (pére, mére, frére ou sceur).
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B. Prise en charge thérapeutique et réponse aux traitements

Les patients étaient considérés comme ayant regu le traitement si la
thérapeutique était débutée au diagnostic ou pendant le suivi.
Les traitements étudiés étaient les suivants :
- corticothérapie orale (budénoside, prednisone, prednisolone) ou intra-
veineuse (méthylprednisolone) ;
- immunosuppresseurs : azathioprine, méthotrexate ou cyclosporine ;

- anti-TNFa : infliximab.

La chirurgie était définie comme une colectomie subtotale avec anastomose iléo-
rectale ou une coloproctectomie avec anastomose iléo-anale, sous couvert d'une

iléostomie transitoire dans les deux cas.

VIl. Analyses statistiques

Le taux d’extension est défini comme le taux brut observé en fin de suivi. Le
risque cumulé d’extension proximale est estimé par la méthode de Kaplan-Meier en
tenant compte du fait que les sujets ne sont pas tous suivis pendant la méme durée et
gu’il n’est pas possible de savoir si la maladie se serait étendue une fois qu’ils ne sont
plus suivis.

Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane et lintervalle
interquartile (Q1 : percentile 25 - Q3 : percentile 75). Les variables qualitatives ont été
décrites par la fréquence et le pourcentage. Les comparaisons de groupes ont été
réalisées par tests du khi-deux ou Fisher exact pour les variables qualitatives et a I'aide

de tests non paramétriques de Mann-Whitney pour les variables quantitatives.
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Les risques cumulés d’extension colique, de colectomie, de traitement
immunosuppresseur et anti TNF ont été estimés par la méthode de Kaplan-Meier et les
groupes ont été comparés par des tests log-rank. Le délai a été défini comme le délai
entre le diagnostic et 'événement (extension, chirurgie, traitement). Pour les patients
ne présentant pas I'événement a la fin du suivi, le délai a été censuré a la date des
derniéres nouvelles. Les facteurs de risque d’extension colique ont été évalués par un
modeéle de Cox.

Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été

effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3).
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RESULTATS

I. Caractéristiques de la cohorte au diagnostic

Cent cinquante-huit enfants, dont 67 gargcons (42%) ont été inclus dans I'étude.
L’age médian au diagnostic était de 14,5 ans (Q1: 11 - Q3 : 16) ; le diagnostic de RCH
était effectué avant I'age de 14 ans pour 71 enfants (45%). Le délai médian
diagnostique était de 2 mois (Q1 : 1 - Q3 : 5); il était supérieur & 6 mois pour 27
enfants (17%). Les patients étaient suivis avec une durée médiane de 11,4 ans (Q1:

8,1-Q3:15,8).

Au diagnostic, la répartition des cas de RCH selon la localisation était la suivante :
- 40 enfants (25%) présentaient une proctite, ou forme E1

- 60 enfants (38%) présentaient une forme E2

- 16 enfants (10%) présentaient une forme E3

- 42 enfants (27%) présentaient une forme E4
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II. Phénotype des proctites (formes E1) au

diagnostic

La proctite concernait 40 enfants (15 garcons, 38%), soit un quart des cas de
RCH. L’age médian au diagnostic était de 14 ans (Q1: 11 - Q3 : 16). Quatre enfants
présentaient une MEI (10%) et deux avaient un antécédent familial de MICI (5%).

Au diagnostic, la symptomatologie la plus fréquente était la présence de
rectorragies (98% des cas). Les autres symptémes étaient les douleurs abdominales
(43%), la présence de glaires dans les selles (40%), la diarrhée (35%) et

I'amaigrissement (5%).

Ill. Comparaison des caractéristiques au
diagnostic du groupe E1 par rapport au groupe

des formes plus étendues (formes E2-E3-E4)

Le groupe d’enfants présentant une proctite (E1) était comparable au groupe de
RCH a formes étendues (E2-E3-E4) pour tous les parameétres étudiés au diagnostic
(sexe, age, délai diagnostique, présence de MEI, présence d’antécédents familiaux de
MICI) :

- Pour le sexe, 15 (38%) des 40 patients du groupe proctite étaient des gargons
contre 52 (44%) des 118 patients dans le groupe E2-E3-E4 (p=0,47).

- L’age médian au diagnostic était de 14 ans (11-16) pour les patients du groupe

proctite contre 15 ans (12-16) pour les patients du groupe E2-E3-E4 (p=0,61). Vingt
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(50%) patients du groupe proctite étaient dgés de moins de 14 ans au diagnostic
contre 51 (43%) dans le groupe E2-E3-E4 (p=0,46).

- Quatre (10%) des patients du groupe proctite présentaient des MEI au
diagnostic contre 8 (7%) dans le groupe E2-E3-E4 (p=0,51).

- Le délai diagnostique médian était de 2 mois (1-3) pour les patients du groupe

proctite et de 2 mois également (1-6) pour les patients du groupe E2-E3-E4 (p=0,25).
Pour 5 (13%) des enfants du groupe proctite, le délai diagnostique était supérieur a 6
mois contre 22 (19%) dans le groupe E2-E3-E4 (p=0,40).

- Deux (5%) des enfants du groupe proctite présentaient des antécédents

familiaux de MICI contre 15 (13%) dans le groupe E2-E3-E4 (p=0,17).

IV. Devenir des patients présentant une proctite

A. Nombre de poussées par an

Le nombre médian de poussées de la maladie était de 0,12 par an (Q1:0- Q3:

0,43), ce qui correspond a une poussée tous les 8 ans.

B. Traitements immunosuppresseurs

La probabilité de recevoir un traitement immunosuppresseur était de 5% a un an,

8% a cinqg ans, 10% a dix ans et 14% a quinze ans.
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C. Traitements anti-TNF

La probabilité de recevoir un traitement anti-TNF était de 0% a un an, 3% a cinq,

dix et quinze ans.

D. Extension

La probabilité d’extension de la RCH au dela du rectum était de 10% a un an,

45% a cinqg ans, et de 52% a dix ans et quinze ans (Figure 2).
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Figure 2 : Risques cumulés d’extension pour les patients présentant une

proctite au diagnostic
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Au maximum du suivi, 19 enfants avec une proctite (49%) au diagnostic avaient
évolué vers une forme plus étendue :

- Treize enfants (33% des proctites) avaient évolué vers une forme E2 de RCH ;

- Un enfant (3% des proctites) avait évolué vers une forme E3 de RCH ;

- Cinq enfants (13% des proctites) avaient évolué vers une forme E4 de RCH.

Au maximum du suivi, la répartition des cas de RCH selon la localisation était la
suivante (Figure 3) :

- 21 enfants (13%) présentaient une proctite, ou forme E1

- 43 enfants (27%) présentaient une forme E2

- 18 enfants (12%) présentaient une forme E3

- 76 enfants (48%) présentaient une forme E4

60% -
50% - 48%
40% - 38%
WE1
i 9 9 WE2
30% 5% 27% 27%
~E3
20% WwE4
12%
10% -
0% - .
Au diagnostic Au maximum du suivi

Figure 3 : Localisation de la RCH au diagnostic et au maximum du suivi selon la

classification de Paris
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E. Colectomie

Le risque de colectomie était de 3% a un an, 10% a cinq ans, 13% a dix ans et

15% a quinze ans.

V. Comparaison du devenir des enfants présentant
une proctite a celui des enfants présentant une

forme plus étendue

A. Nombre de poussées par an

Le nombre de poussées par an était significativement moins élevé dans le groupe
des proctites que dans celui des formes étendues (médiane de 0,12 vs médiane de
0,36 ; p=0,01) (Figure 4).

Dans le groupe des proctites, 18 patients (45%) n’ont pas présenté de poussée
de leur RCH pendant le suivi contre, 23 patients (20%) dans le groupe des patients

avec une forme étendue de RCH.
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Figure 4 : Nombre de poussées par an dans le groupe des formes étendues

(E2-E3-E4) et dans le groupe des proctites (E1)

B. Traitements immunosuppresseurs

Le groupe des enfants avec une proctite recevait significativement moins de
traitements immunosuppresseurs (p=0,0049) que le groupe des formes étendues (E2
ou E3 ou E4) (Figure 5).

Dans le groupe des formes étendues, la probabilité de recevoir un traitement
immunosuppresseur était de 14% a un an (contre 5% dans les proctites), 33% a cinq

ans (contre 8%), 39% a dix ans (contre 10%) et 41% a quinze ans (contre 14%).
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Figure 5 : Risques cumulés de recevoir un traitement immunosuppresseur

pour le groupe E1 et pour le groupe E2-E3-E4

C. Traitements anti-TNF, extension et colectomie

Il nexistait pas de différence significative entre le groupe des proctites et le
groupe des formes étendues (E2 ou E3 ou E4) pour le risque de recevoir un traitement
anti-TNF (p=0,26), d’avoir une extension de la RCH (p=0,89) et de subir une
colectomie (p=0,22).

Dans le groupe des formes étendues (E2-E3-E4), la probabilité de recevoir un
traitement anti-TNF était de 0% a un an (contre 0% dans le groupe des proctites), 3% a
cing (contre 3%), 4% a dix ans (contre 3%) et 10% a quinze ans (contre 3%).

Dans le groupe des formes étendues (E2-E3-E4), la probabilité d’extension était
de 15% a un an (contre 10% dans le groupe des proctites), 37% a cinq (contre 45%),

50% a dix ans (contre 52%) et 71% a quinze ans (contre 52%).
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Dans le groupe des formes étendues (E2-E3-E4), la probabilité de colectomie
était de 8% a un an (contre 3% dans le groupe des proctites), 18% a cinq ans (contre

10%), 22% a dix ans (contre 13%) et 24% a quinze ans (contre 15%).

VI. Facteurs associés avec I’extension colique en

cas de proctite (groupe E1)

Seule la corticothérapie semble associée a I'extension colique dans le groupe E1.
En effet, le risque d’extension était supérieur chez les patients traités par
corticothérapie (OR=2,37, IC: 0,96-5,84), mais sans atteindre une différence
statistiquement significative (p=0,06).

Aucun facteur de risque d’extension colique n’a pu étre mis en évidence, qu’il
s’agisse du sexe (p=0,18), de la présence de glaires dans les selles (p=0,39), de
diarrhée (p=0,65) ou de douleurs abdominales (p=0,39).

Les autres facteurs (présence de symptdmes extra-digestifs au diagnostic,
antécédents familiaux de MICI, présence de sang dans les selles au diagnostic,
amaigrissement au diagnostic, prise d'immunosuppresseurs avant I'extension) n’ont

pas pu étre étudiés compte tenu du trop faible effectif.
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DISCUSSION

Notre étude montre que la proctite est une forme fréquente de la RCH a début
pédiatrique et qu’elle ne peut pas étre considérée comme une forme mineure. Par
rapport aux formes plus étendues, les caractéristiques au diagnostic, les risques
d’extension et de colectomie sont comparables. Seul le nombre de poussées par an
de la maladie est inférieur chez les enfants présentant une proctite a celui des enfants
présentant une forme plus étendue. Le risque de recevoir un traitement

immunosuppresseur est moindre en cas de forme localisée au rectum.

La proctite représentait un quart des cas de RCH au diagnostic dans notre
cohorte pédiatrique de population générale. Ce résultat est analogue a celui d’autres
études pédiatriques réalisées soit en population générale, ou la proportion de proctite
au diagnostic était de 25% dans une étude américaine réalisée au Texas chez 120
enfants (14), soit en centre spécialisé avec 29% de proctite au diagnostic dans une
étude italienne réalisée chez 110 enfants (15).

En 2005, Heyman et al réalisaient une étude dans 6 centres spécialisés aux
Etats-Unis, concernant 393 enfants avec une RCH. lls mettaient en évidence une
proportion de 10% de proctite au diagnostic ainsi qu’'une augmentation de la proportion
de proctite au diagnostic avec I'age de I'enfant au diagnostic (4% de proctite au
diagnostic chez les enfants de moins de 5 ans, 11% de proctite au diagnostic chez les
enfants de 6 a 12 ans et 12% de proctite au diagnostic chez les adolescents de 13 a 17

ans) (16). En 2008, le pourcentage de proctite pédiatrique n’était que de 4% au
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diagnostic dans une étude réalisée en Ecosse dans un centre de référence de
gastroentérologie pédiatrique (17).

Les variations de proportion de proctite au diagnostic peuvent étre expliquées par
le lieu de I'étude, le recrutement en centre spécialisé ou en population générale, le
délai diagnostique, I'dge de la population étudiée, et par la méthodologie permettant le
diagnostic de la maladie (définition endoscopique, radiologique ou histologique de
I'atteinte de la RCH). Ces données confirment I'intérét d’'une étude en population
générale (étant donné le biais de recrutement potentiel des centres spécialisés), la
nécessité de criteres préétablis de diagnostic ainsi que l'intérét d’'un diagnostic en
aveugle par des experts gastroentérologues.

Chez I'adulte, la proportion de proctite est trés variable. Les résultats étaient
semblables aux nbétres dans une étude néerlandaise publiée en 2013, avec 29% de
proctite au diagnostic en population générale réalisée chez 188 patients (18), dans une
étude chinoise publiée en 2014, avec 24% de proctite au diagnostic chez 25 cas
incidents (19), et dans une étude crétoise publiée en 2006, avec 24% de proctite au
diagnostic chez 256 patients suivis en centre spécialisé (20). La proportion de proctite
au diagnostic était de 33% dans une cohorte norvégienne en population générale, chez
519 patients adultes (21).

En centres spécialisés de gastroentérologie, Stallmach et al mettaient en
évidence 16% de forme E1 au diagnostic (22), Margagnoni et al mettaient en évidence
22% de forme E1 au diagnostic dans sa cohorte italienne de 807 patients
diagnostiqués entre 1984 et 2008 (23), alors que Park et al mettaient en évidence 44%
de proctite au diagnostic dans une étude sud-coréenne réalisée de 1989 a 2005 et

incluant 304 patients (24).
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Dans notre cohorte de proctite, 'dge médian au diagnostic était de 14 ans, 38%
étaient des garcons, 10% présentaient des MEI et 5% avaient un antécédent familial
de MICI. L’age médian au diagnostic est Iégérement supérieur a celui des études de
Malaty et al (10 ans) (14) et de Hyams et al (12 ans) (13). La proportion de MEI au
diagnostic est semblable a celle précédemment rapportée par Hyams et al chez
I'enfant (8%) (13) mais inférieure a celle rapportée dans 2 études chez I'adulte, avec
respectivement 37% et 18% (20,25). La présence d’antécédents familiaux de MICI est
peu fréquente au diagnostic de proctite avec 16% d’antécédents familiaux chez I'enfant
dans l'étude d’Hyams et al (13) et respectivement 7 et 13% dans deux études
effectuées chez l'adulte (20,25). Malaty et al rapportaient une prédominance
statistiquement significative de la proctite chez les filles (30%) par rapport aux gargons
(17%) (p=0,04). Cette prédominance féminine est retrouvée dans d’autres études, mais
de fagon non significative. Tout d’abord chez I'enfant, la proportion de proctite était de
58% de filles dans le groupe E1 de Hyams et al (13) et 62% de filles dans notre étude.
Chez I'adulte, cette Iégére prédominance est retrouvée dans une étude américaine en
2012 avec 54% de femmes parmi les 636 patients avec une proctite (26) et dans une
étude dans un centre spécialisé turc avec 57% de femmes parmi 62 patients avec une
proctite (27). Le résultat inverse était rapporté par Chazicostas et al, avec 63%

d’hommes dans leur cohorte de proctite (20).

Concernant leur devenir, les patients avec une forme E1 présentaient dans notre
cohorte moins de poussées que les patients avec une forme étendue de RCH (E2-E3-
E4). Cette donnée est peu étudiée dans la littérature et les résultats sont discordants.

Chez l'enfant, en 2007, dans une étude chez 32 patients présentant une RCH

toutes formes confondues, le nombre de jours médians d’hospitalisation était de 13
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pendant les deux années du suivi alors qu’il était de 2 jours chez les enfants avec une
proctite (28).

Chez I'adulte, Alkim et al n'ont pas retrouvé de différence significative, avec une
moyenne de 2 poussées pendant le suivi de leurs patients avec une proctite contre 2,5
poussées chez les patients avec une forme plus étendue de RCH (27). Il n’existe pas
d’autre étude comparant dans une méme série le nombre de poussées des proctites
au nombre de poussées des formes étendues.

Dans I'étude de Kim et al, 42% des patients ont présenté une poussée de leur
proctite dans les 10 ans suivant le diagnostic. Dans I'étude de Hoie et al, 67% des
patients avec une RCH (toutes formes confondues) ont présenté une poussée de leur
maladie dans les 10 ans (29). Dans I'étude de Park et al, 72% des patients ont
présenté une poussée de leur RCH (toutes formes confondues) dans les 10 ans
suivant le diagnostic (24). A l'inverse, dans I'étude norvégienne IBSEN, les patients
adultes avec une proctite avaient plus de poussées au cours de leur suivi que les
patients avec une forme étendue de RCH. Chez les patients avec une proctite, les
risques cumulés de poussées de la maladie étaient de 54% dans la 1°™ année et de

71% de 1 a 5 ans aprés le diagnostic contre respectivement 47 et 69% chez les

patients avec une forme étendue de la RCH (21).

Dans notre cohorte, les patients avec une forme E1 recevaient significativement
moins d'immunosuppresseurs que ceux avec une forme étendue (10% a 10 ans pour
le groupe des proctites contre, 39% a 10 ans pour le groupe des formes étendues). Ce
résultat a déja été démontré dans la population adulte, dans une étude réalisée par
Stalmmach et al, ou les adultes présentant une RCH étendue étaient plus souvent
traités par immunosuppresseurs que ceux présentant une forme localisée de la

maladie (22).
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Le pourcentage d’enfants traités par immunosuppresseurs pour une proctite au
diagnostic dans notre étude était de 5% a un an et de 14% a 15 ans, alors que dans
les cohortes de RCH pédiatriques toutes formes confondues, 25% des enfants étaient
sous immunosuppresseurs a un an et 69% a la fin du suivi dans la cohorte de Aloi et al
(15). lls étaient 35% a avoir regu un immunosuppresseur a un an et 60% a 10 ans dans
la cohorte pédiatrique de Van Limbergen et al (17) et 56% a 10 ans dans la cohorte de
Malaty et al (14).

Cette proportion trés diminuée de traitements immunosuppresseurs chez les
enfants avec une proctite suggéere que les patients avec une proctite au diagnostic

soient traités de maniére moins agressive, ce qui faciliterait I'extension de la maladie.

Dans notre cohorte, le recours a un traitement anti TNF n’était pas différent entre
les patients présentant une proctite et ceux présentant une forme plus étendue. Le
nombre d’enfants traités par anti TNF est cependant trés faible (3% a 15 ans pour les
proctites et 10% a 15 ans pour les formes E2-E3-E4), car les biothérapies étaient trés
peu utilisées dans les RCH pédiatriques avant 2009 (29). En 1997, aucun enfant n’était
traité par anti-TNF pour une proctite dans I'étude de Hyams et al (13). Dans I'étude de
Malaty et al sur une période 1986 a 2003, seuls 5% des enfants sont traités par
infliximab a la fin du suivi car la molécule a été autorisée aux Etats-Unis en 1998 (14).
Dans l'étude de I'équipe d’Aloi publiee en 2013, sur les RCH pédiatriques
diagnostiquées entre 2006 et 2011, et avec un suivi médian de 2 ans, l'utilisation des
biothérapies était plus fréquente avec 20% des enfants traités par Infliximab au

maximum du suivi (15).

Notre étude a montré un risque important d’extension colique, confirmant la

sévérité de la proctite pédiatrique : 49% des proctites de notre cohorte se sont
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étendues a la fin du suivi et le risque cumulé d’extension a 10 ans était estimé a 52%.
Ce taux est semblable a celui de 40% d’extension pour les proctites dans I'étude
pédiatrique d’Hyams et al (13), de 50% d’extension pour les proctites dans I'étude
pédiatrique d’Aloi et al (15) mais bien inférieur a celui rapporté par Malaty et al, ou
parmi les 29 proctites, 20% évoluaient vers une forme E2 et 80% vers une forme E3
(soit un taux d’extension de 100% a la fin du suivi) (14).

Dans les études chez 'adulte, le taux d’extension colique était Iégérement moins
important avec des taux d’extension a la fin du suivi de 27% a 40% et des risques
d’extension a 10 ans estimés entre 37% et 54%.

En 2000, une étude multicentrique était réalisée par Meucci et al, en centres
spécialisés, sur le devenir des proctites chez 341 adultes. Le risque cumulé
d’extension proximale a 10 ans était de 54% (30). Le taux d’extension proximale des
proctites était de 30 % dans une étude italienne de 2004 chez 138 patients de centres
spécialisés (31). En 2006, dans une étude norvégienne, en population générale chez
454 patients, le taux d’extension des proctites a la fin des 5 années de suivi était de
28% (32). Dans I'’étude de Chazicostas et al, le risque cumulé d’extension était de 37%
a 10 ans (20). Dans I'étude IBSEN et dans I'étude de Kim et al, les taux d’extension
proximale des proctites étaient également de 28% (25,32). Dans les cohortes de
centres spécialisés, le risque d’extension des proctites était de 45% a 10 ans dans
I'étude de Park et al (24) et de 40% dans I'étude italienne de Margagnoni et al (23).

Ces différences de taux d’extension colique entre les différentes études peuvent
étre expliquées par les différences de méthodologie utilisée pour définir la localisation
de la maladie au diagnostic, et au cours du suivi. Certains auteurs définissent la
localisation et I'atteinte de la maladie de maniére macroscopique (endoscopique), et
d’autres de maniére microscopique (histologique), ce qui peut facilement expliquer des

taux différents d’extension (33,34).
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Dans notre étude, le risque d’extension augmente de maniére importante dans les
5 premiéres années suivant le diagnostic, puis se stabilise. L'extension de la RCH
semble se faire de maniére rapide au décours du diagnostic. Ce résultat est rapporté
dans d’autres études. Chez I'enfant, la durée médiane d’extension apres le diagnostic
des proctites était de 3 ans dans I'étude d’Hyams et al (13). Chez I'adulte, la durée
médiane d’extension aprés le diagnostic des proctites était de 4 ans dans I'étude
d’Alkim et al (27). Dans 'étude francaise de Karoui et al, chez 70 patients avec une
RCH, I'extension colique avait lieu dans I'année suivant le diagnostic (35). Dans I'étude
de Kim et al, les courbes de Kaplan-Meier mettaient en évidence un risque d’extension
colique augmentant rapidement dans les premiéres années suivant le diagnostic puis

en plateau a partir de la huitiéeme année (25).

Etant donné le nombre limité d’enfants avec une proctite au diagnostic, aucun des
facteurs testés (présence de symptdbmes extra-digestifs au diagnostic, antécédents
familiaux de MICI, présence de sang dans les selles au diagnostic, amaigrissement au
diagnostic, prise d’'immunosuppresseurs avant I'extension) n’a pu étre défini comme un
facteur prédictif de maladie sévere ou d’extension.

En pédiatrie, pour des raisons semblables liées a des effectifs trop faibles, Aloi et
al (chez 110 enfants) et Malaty et al (chez 115 enfants) n‘ont pas pu mettre en
évidence de facteur de risque d’extension de la RCH (14,15).

Chez I'adulte, le fait d’étre non-fumeur était un facteur de risque d’extension de la
proctite dans la cohorte de Chatzicostas et al. avec un Odds Ratio a 4,39 (p=0,046)
(20), mais également dans I'étude de Meucci et al (30). Dans I'étude de Kim et al, en
population adulte, les facteurs de risque d’extension de la maladie étaient la nécessité
de recourir a une corticothérapie au diagnostic, un score de Mayo (score de sévérité de

la maladie étudiant la fréquence des selles, les saignements, le score de gravité
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endoscopique et I'appréciation globale du médecin) élevé (25), et le nombre fréquent
de rechutes et d’hospitalisations pendant le suivi (25,31). De la méme fagon, en 2000,
Meucci et al avaient déja mis en évidence une augmentation du risque d’extension en
cas de poussées fréquentes de la maladie (nombre supérieur a 3 par an), et de
traitement par corticothérapie ou immunosuppresseurs entre le diagnostic et le moment
de I'extension (30). Le nombre de poussées fréquentes de la maladie était un facteur
de risque d’extension de la RCH également décrit dans les études d’Alkim et al.
(p=0,001) (27) et de Pica et al. (p<0,001) (31). Le dernier facteur de risque d’extension
rapporté dans la littérature était le jeune age au diagnostic dans I'étude de Solberg et al
(p=0,04) (21) et dans I'étude de Farmer et al (p=0,06) (36).

A partir de ces résultats, nous pouvons expliquer en partie I'importance du taux
d’extension de notre cohorte. En effet, notre population présente deux facteurs de
risque d’extension: le jeune age au diagnostic (formes a début pédiatrique
uniquement) et la non-exposition au tabac.

Les mécanismes d’extension de la maladie ne sont pour le moment pas bien connus

(37).

Le taux de colectomie dans notre étude était de 3% a 1 an, 10% a 5 ans, 13% a
10 ans et de 15% a 15 ans. Ce résultat est comparable a celui rapporté dans la
littérature des RCH toutes formes confondues, avec 16% de colectomie a 10 ans dans
I'étude de Malaty et al (14) et 14% de colectomie a 5 ans dans I'’étude d’Aloi et al (15).
Notre étude concerne les patients diagnostiqués entre janvier 1988 et décembre 2004
et suivis jusqu’en 2009, expliquant la faible utilisation d’anti-TNF (10% a 15 ans) qui
pourraient réduire le risque de colectomie dans les études ultérieures avec un suivi
plus long (38,39). En 2009, Sandborn et al. avaient mis en évidence dans leur essai

thérapeutique randomisé contre placebo, chez 728 patients adultes avec une RCH
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toute formes confondues, une diminution du risque de colectomie de 41% dans le
groupe infliximab par rapport au groupe placebo (p=0,02) (40).

En 1997, le taux de colectomie était de 5% a la fin du suivi dans I'étude de Hyams
mais le suivi médian était court (4 ans) (13). Dans I'étude d’Howarth et al, chez des
enfants diagnostiqués entre 2000 et 2003, le taux de colectomie était a 9% a la fin du
suivi, mais, la aussi le suivi était court (2 ans) et les auteurs émettent '’hypothése d’'un
taux de colectomie plus important en cas de suivi plus prolongé (28).

Dans notre étude, le risque de colectomie semble augmenter de fagon importante
dans les 5 premieres années suivant le diagnostic, puis se stabilise. Ce résultat est
analogue a celui d’Aloi et al, avec un risque de colectomie augmentant rapidement a la
suite du diagnostic, puis stable a 14% a partir de 2 ans aprés le diagnostic (15). Le

suivi était trop court dans les autres études pédiatriques pour comparer ce résultat.

Notre étude présente certaines forces et faiblesses inhérentes a sa méthode.

La principale limitation de notre étude est son caractére rétrospectif. Le suivi a été
arrété en 2009, et le nombre de traitements par biothérapie est faible, pouvant
influencer le risque de colectomie et/ou d’extension. Nous n’avons pas pu évaluer tous
les facteurs pouvant étre associés a I'extension colique (présence de symptédmes
extra-digestifs au diagnostic, antécédents familiaux de MICI, présence de sang dans
les selles au diagnostic, amaigrissement au diagnostic, prise d'immunosuppresseurs
avant I'extension) étant donné la faiblesse de I'effectif d’enfants avec une proctite non

étendue a la fin du suivi.

La principale force de notre étude est d’étre une étude réalisée en population

générale, avec un important recrutement évitant les biais de sélection et de
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recrutement. Les données recueillies sont de bonne qualité grace au travail des
enquéteurs et de médecins spécialisés dans les MICI, le diagnostic de RCH est posé
avec une méthodologie rigoureuse et validée, et le suivi long (au moins 2 ans) permet

d’évaluer I'évolution clinique a long terme.

Ces résultats doivent étre confirmés par de grandes études prospectives, avec un
suivi plus long, afin d’identifier par des paramétres cliniques et/ou biologiques un sous-
groupe de patients a haut risque, requérant un suivi endoscopique plus régulier et des

traitements plus agressifs, méme si ces patients ont une forme localisée au diagnostic.
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CONCLUSION

Chez I'enfant, la proctite est une forme fréquente (25%) de RCH, qui ne doit pas

étre considérée comme une forme mineure.

Par rapport aux formes plus étendues, les caractéristiques au diagnostic, les
risques d’extension et de colectomie des proctites sont comparables. Seuls le nhombre
de poussées par an de la maladie et le risque de recevoir un traitement
immunosuppresseur sont inférieurs chez les enfants présentant une proctite a celui des
enfants présentant une forme plus étendue. Aucun des facteurs testés (présence de
symptoémes extra-digestifs au diagnostic, antécédents familiaux de MICI, présence de
sang dans les selles au diagnostic, amaigrissement au diagnostic, prise
d'immunosuppresseurs avant I'extension) n’a pu étre défini comme un facteur prédictif

de maladie sévére ou d’extension.

Ces résultats doivent maintenant étre confirmés par des études prospectives, afin

de pouvoir identifier un sous-groupe de patients a haut risque, requérant un suivi et des

traitements plus agressifs.
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Résumé

Contexte : Les caractéristiques des enfants présentant une recto-colite hémorragique
(RCH) avec au diagnostic une proctite (forme E1 de la classification de Paris), sont peu
connues. Le but de notre étude était d’évaluer le devenir et la fréquence des complications
(extension colique et colectomie) chez des enfants présentant une proctite, dans une
population générale de RCH.

Méthode : Il s’agit d’'une étude en population générale (registre EPIMAD) ou ont été inclus
tous les patients présentant une RCH certaine ou probable, entre janvier 1988 et
décembre 2004, agés de moins de 17 ans au diagnostic et suivis au minimum deux ans.
La localisation de la RCH était définie selon la classification de Paris. Les risques cumulés
d’extension colique, de recevoir un traitement immunosuppresseur (IS) (azathioprine,
méthotrexate) et/ou anti-TNF, et de colectomie étaient estimés par la méthode de Kaplan-
Meier et les groupes étaient comparés par un test log-rank. Les facteurs de risque
d’extension colique étaient estimés par un modele de Cox.

Résultats : Cent cinquante-huit enfants étaient inclus (dont 91 filles), avec un suivi médian
de 11,4 ans (Q1 : 8,2 - Q3 :15,8). Au diagnostic, 40 enfants (25%) présentaient une
proctite (E1). Il n’y avait pas de différence entre le groupe E1 et le groupe des formes plus
étendues (E2-E3-E4) pour les paramétres suivants : sexe, age, antécédents familiaux de
maladie inflammatoire chronique de lintestin, délai diagnostique et présence de signes
extra-digestifs. Au maximum du suivi, 49% des enfants du groupe E1 avaient présenté une
extension de la RCH (33% vers E2, 3% vers E3 et 13% vers E4). Le risque d’extension
était de 10% a un an, 45% a cinq ans, 52% a dix et quinze ans. Aucun parameétre n’était
associé a I'extension colique. Les enfants du groupe E1 recevaient moins de traitement IS
(10 vs 39% a 10 ans) que le groupe des formes plus étendues. Le risque de colectomie
était de 3% a un an, 10% a cinq ans, et 13% a dix et quinze ans. Il n'y avait pas de
différence entre le groupe E1 et le groupe des formes plus étendues pour le risque de
recevoir un traitement anti-TNF, de colectomie et d’extension.

Conclusion : Chez I'enfant, la proctite est une forme fréquente de RCH qui ne peut pas
étre considérée comme une forme mineure. Par rapport aux formes plus étendues, elle a
des caractéristiques au diagnostic, un risque d’extension, de colectomie et de traitement
anti-TNF comparables, alors que celui de recevoir un traitement IS est moindre
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