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Introduction

L’objectif thérapeutique classique au cours des maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), que ce soit
la maladie de Crohn (MC) ou la rectocolite hémorragique
(RCH), est le contrdle des symptdmes. Avec 1’arrivée des
biothérapies, ces dix derniéres années ont vu I’émergence du
concept de la cicatrisation muqueuse endoscopique (CME)
qui apparait désormais comme le nouvel objectif a atteindre.
En conséquence, I’endoscopie, qui demeure la pierre angu-
laire du diagnostic initial, apparait également indispensable
au cours du suivi et constitue alors un élément pronostique
comme cela a été établi dans le modéle de la récidive post-
opératoire de la MC [1].

Définition de la cicatrisation muqueuse endoscopique
et des scores endoscopiques

En 2012, il n’existe pas de définition consensuelle pour la
CME, que ce soit dans la MC ou la RCH. Dans les essais
publiés a ce jour a I’exception de 1’étude EXTEND, I’endos-
copie ne constituait pas 1’objectif principal et les scores
endoscopiques utilisés étaient trés variables. En 1’absence
de définition de la CME, les bases d’une bonne pratique de
I’endoscopie au cours des MICI reposent sur la description
des lésions élémentaires et sur leur topographie précise,
que ce soit dans la MC ou la RCH. Ces lésions ¢lémentai-
res, constitutives des principaux scores endoscopiques sont
indispensables a I’évaluation d’un patient atteint de MICI.

D. Bernardini (D<)

Service d’hépatogastroentérologie, hopital Sainte-Musse,
avenue Sainte-Claire-Deville, F-83056 Toulon cedex, France
e-mail : david.bernardini @ch-toulon.fr

D. Laharie
Service d’hépatogastroentérologie, hopital Haut-Lévéque,
CHU de Bordeaux, F-33600 Pessac, France

Maladie de Crohn

En dehors du contexte de la récidive postopératoire, le
Groupe d’étude sur les affections inflammatoires digestives
(GETAID) a construit prospectivement le seul score endos-
copique validé dans la MC : le Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) [2]. Il s’agit dun score assez com-
plexe et détaillé qui prend en compte pour chacun des cinq
segments visualisés — iléon, cdlon droit, colon transverse,
cOlon gauche et rectum — I’existence d’ulcérations super-
ficielles et/ou creusantes qui sont cotées 0, 6 ou 12 points
(Tableau 1) et la surface des lésions et des ulcérations sur
chacun des segments qui est mesurée par une échelle visuelle
analogique et cotée entre 0 et 10. Le score total est ensuite
divisé par le nombre de segments explorés. Enfin, ’existence
d’une ou plusieurs sténoses, qu’elle(s) soi(en)t ulcérée(s) ou
non, est ajoutée afin d’obtenir le score total. Le CDEIS total
est alors compris entre 0 et 44 points, le score le plus élevé
correspondant aux 1ésions endoscopiques les plus sévéres.

A partir de données complémentaires recueillies éga-
lement prospectivement, le GETAID a proposé plus
récemment des valeurs seuils définissant la rémission
endoscopique (CDEIS < 6), la rémission compléte endosco-
pique (CDEIS < 4) et la réponse endoscopique par la baisse
du CDEIS supérieur a 5 points [3].

Un score endoscopique pour la MC a également été bati
par 1’équipe belge de Louvain : le Simplified Endoscopic
Score for Crohn’s Disease (SES-CD) [4]. A I’instar du
CDEIS, ce score, dit simplifié, prend en compte la taille des
ulcérations, la surface ulcérée, la surface 1ésée et la présence
de sténose (Tableau 2). En revanche, 1’existence d’ulcéra-
tions profondes n’est pas retenue dans les SES-CD. Comme
attendu, ce score est donc bien corrélé au CDEIS bien qu’il
n’ait jamais été validé a ce jour.

Dans le contexte de MC opérée, le score de Rutgeerts
établi en 1990 est utilisé en pratique courante [1]. Encore
faut-il rappeler que ce score, construit a partir de 89 mala-
des suivis dans un seul centre, n’a jamais été validé et n’est
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Tableau 1 Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) [2]
Rectum Sigmoide Colon Colon Iléon Total
colon gauche transverse droit
Ulcérations profondes (0 a 12) + + + + =
Ulcérations superficielles (0 a 6) + + + + =
Surface des lésions en cm + + + + =
Surface des ulcérations en cm + + + + =
Total A
Nombre de segments totalement ou partiellement explorés (1-5) | N
Total : A/N = Total B
Présence de sténose ulcérée + 3 points = C
Présence de sténose non ulcérée + 3 points = D
Total : B+C +D = CDEIS
Tableau 2 Simplified Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) [4]
Iléon Colon droit Transverse Colon gauche | Rectum Total
Taille des ulcérations (0-3)
Surface ulcérée (0-3)
Surface l1ésée (0-3)
Sténose (0-3)
Cotation
Variable 0 1 2 3
Taille des ulcérations Aucune U aphtoides (0,1-0,5 cm) | U larges (0,5-2 cm) U tres larges (> 2 cm)
Surface ulcérée Aucune <10 % 10-30 % >30%
Surface 1ésée Aucune <50 % 50-75 % >T75%
Présence de sténose Aucune Unique et franchissable Multiples et franchissable | Infranchissable
U : ulcérations.

pas applicable pour la MC colique. Le score de Rutgeerts
comporte cing stades selon I’importance des 1ésions sur le
néo-iléon terminal, gradées de 0 a 4, qui sont utilisés pour
prédire le risque de récidive clinique postopératoire dans les
cinq ans (Tableau 3).

En somme, la CME de la MC peut étre définie de fagon
stricte par I’absence d’ulcération. A priori simple, cette défi-
nition est probablement beaucoup trop restrictive et ne per-
met pas d’évaluer 1’évolution des 1ésions sous traitement de
par son caractere binaire. L’utilisation de scores endoscopi-
ques, qu’il s’agisse du CDEIS ou du SES-CD, permet une
appréciation beaucoup plus fine et quantitative de 1’évolu-
tion des lésions sous traitement.

Rectocolite hémorragique
Dans la RCH, plusieurs scores ont été développés sans

qu’aucun n’ait été validé a ce jour. La plupart prennent
en compte les 1ésions élémentaires suivantes : mauvaise
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visualisation de la trame vasculaire, aspect granité¢ de la
muqueuse, muqueuse friable, saignement provoqué ou
spontané, présence d’érosions et d’ulceres [5].

Le score le plus utilisé a I’heure actuelle est le sous-
score endoscopique du score Mayo qui évalue la sévérité
de la poussée de RCH en associant des items cliniques
— fréquence des selles, présence de sang, apprécia-
tion globale — a un item endoscopique (Tableau 4) [6].

Tableau 3 Score de récidive postopératoire de Rutgeerts et al. [1]

Stade i,0 : Absence de lésions

Stade i,1 : Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (= 5)
Stade i,2 : Ulcérations aphtoides multiples (> 5) avec muqueuse
intercalaire normale ou zones isolées de Iésions plus larges ou
lésions confinées a ’anastomose (sur moins de 1 cm de long)
Stade i,3 : Il¢ite aphtoide diffuse avec muqueuse intercalaire
inflammatoire

Stade i,4 : Iléite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules
et/ou sténose
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Tableau 4 Score Mayo [6]
Score

Fréquences selles Normale 0

1 a2 > nb habituel 1

3 a4 > nb habituel 2

5 ou plus au nb habituel 3
Sang dans les selles Absent 0

<50 % 1

> 50 % — évacuation sang pur 2
Rectosigmoidoscopie Normale 0
(sous-score endoscopique) Anomalies 1égéres (érythéme, diminution vascularisation, 1égere fragilité) 1

Anomalies modérées (érythéme franc, vascularisation non visible, fragilité, érosions) 2

Anomalies sévéres (saignement spontané, ulcérations) 3
Appréciation globale Quiescente 0

Activité légere 1

Activité modérée 2

Maladie sévére 3

Ce score endoscopique est gradé d’intensité croissante de
0 a 3. De maniére arbitraire et jamais validée, la CME est
définie dans les essais cliniques par un sous-score endos-
copique 0 ou 1 et, en miroir, I’absence de CME par un
sous-score 2 ou 3. Toute la limite de ce score réside dans sa
grande variabilité liée a 1’observateur, en particulier pour
les stades 1 et 2.

Une autre limite majeure du sous-score endoscopique
Mayo, comme d’autres scores endoscopiques d’activité
de la RCH tels que I’index d’activité de Rachmilewitz,
est constituée par I’absence de prise en compte des signes
endoscopiques de gravité de la RCH que sont les ulcérations
profondes mettant a nu la musculeuse, les décollements
muqueux et les ulcérations muqueuses en puits.

Un nouveau score d’activité de la RCH, 1’Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) (Tableau 5)
a été récemment construit et est en cours de validation [7].
Il prend en compte les trois items les plus reproductibles que
sont I’aspect de la trame vasculaire, I’existence d’un saigne-
ment et d’érosion ou d’ulcération, en intégrant les ulcérations
creusantes dans le score total. La notion de friabilité, dont la
reproductibilité est médiocre, a donc été exclue de I’'UCEIS.

En 2013, la CME de la RCH pourrait étre définie comme
la disparition de tout saignement, érosion ou ulcere dans tous
les segments explorés. Une anomalie de la trame vasculaire
est acceptable en dehors de toute autre anomalie : 1’absence
de friabilité muqueuse et d’ulcération, voire la visualisation
d’un réseau vasculaire normal [8].

Tableau 5 Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) [7]

Lésion élémentaire  Aspect (score)

Définition

Luminal modéré a sévére (4)

Trame vasculaire Normale (1) Trame vasculaire normale avec arborisation capillaire nettement définie
Partiellement visible (2) Oblitération partielle de la trame vasculaire
Non visible (3) Oblitération compléte de la trame vasculaire

Saignements Aucun (1) Pas de saignement visible
Muqueux (2) Traces de sang coagulé a la surface de la muqueuse, mobilisable au lavage
Luminal faible (3) Présence de sang frais en faible quantité dans la lumiére

Présence nette de sang dans la lumiére ou suintement hémorragique de la
mugqueuse persistant aprés lavage

Erosions et ulcéres  Aucun (1)
Erosions (2)
Ulcérations superficielles (3)

Ulcérations creusantes (4)

Mugqueuse normale sans érosion ni ulcére

Défects muqueux < 5 mm, de couleur blanche/jaune a berges planes

Défects muqueux > 5 mm, couverts d’un discret dép6t de fibrine restant superficiel
Défects muqueux profonds et excavés, a berges légérement surélevées
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Pourquoi chercher a obtenir
une cicatrisation muqueuse endoscopique ?

Intuitivement, on peut penser que les malades suivis pour
une MICI iront mieux si leur intestin est cicatrisé. Toutefois,
cette assertion frappée au coin du bon sens n’est a ce jour
démontrée que de maniére indirecte.

Rectocolite hémorragique

Les données les plus convaincantes dont nous dispo-
sons concernent la RCH au cours de laquelle il existe une
meilleure corrélation entre les 1ésions endoscopiques et les
signes cliniques qu’au cours de la MC. Ainsi, dans la cohorte
norvégienne IBSEN, constituée avant 1’ére des biothérapies,
354 malades atteints de RCH inclus lors du diagnostic et sui-
vis prospectivement au moins dix ans avaient une évalua-
tion endoscopique dans la premiere année [9]. L’existence
d’une CME ¢était alors prédictive de la survie sans colec-
tomie au cours du suivi (p = 0,02). La plupart des colec-
tomies pratiquées 1’ont été au cours de la premicre année
apres 1’endoscopie initiale. D’autres données prospectives
issues d’une analyse post hoc des essais (Active Ulcerative
Colitis Trials) ACT 1 et 2 testant I’infliximab contre le pla-
cebo dans la RCH sont venues corroborer cette observation,
la réponse endoscopique initiale évaluée dés la semaine 8
selon le sous-score endoscopique Mayo étant prédictive de
la survie sans colectomie dans 1’année [10]. Pour autant,
lorsque 1’on comparait les sous-scores endoscopiques 0 et
1, le niveau de CME obtenue sous infliximab n’influengait
pas la survie sans colectomie a un an qui était de 95 % dans
les deux sous-groupes. Des séries rétrospectives observant
que les malades qui avaient la meilleure réponse endoscopi-
que initiale sous infliximab étaient moins colectomisés que
ceux qui conservaient des signes d’activité inflammatoire
ont méme conforté ces données au-dela d’un an [11,12].
On peut en conclure que la CME est associée a une réduction
de risque de chirurgie au cours de la RCH [13].

De la méme maniére, 1’obtention d’'une CME réduit
significativement le taux d’hospitalisation pour la RCH.
Une équipe italienne a ainsi constaté que les malades qui
répondaient aux corticoides tant en termes de symptomes
qu’en endoscopie €taient moins hospitalisés dans les cinq
années a venir que ceux qui étaient seulement en rémission
clinique (OR = 3,63 ; IC 95 % : [1,55-8,49]) [14].

Maladie de Crohn

Les travaux ayant étudié¢ ’impact de la CME sur 1’évolu-
tion de la MC souffrent de I’absence de définition univoque
et standardisée pour la rémission endoscopique (cf. supra) et
du phénotype beaucoup plus polymorphe de cette affection
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que la RCH. En outre, les Iésions anatomiques ne sont pas
toujours accessibles par les examens de routine.

Il existe peu de données prospectives disponibles quant
au risque de chirurgie dans la MC selon 1’obtention d’une
CME. A nouveau, les données de la cohorte IBSEN sugge-
rent que les malades cicatrisés sont moins souvent opérés
que les autres, sans que la différence soit significative aprés
cing années de suivi (22 vs 12 % ; p=0,10) [9]. Avec un suivi
médian de 22 mois, les données de la cohorte rétrospective
de malades traités par infliximab par I’équipe de Louvain
vont dans le méme sens puisque 14 % des malades en CME
sous infliximab ont été opérés au cours du suivi contre 38 %
des malades sans cicatrisation (p < 0,0001) [15]. Il semble
en outre que le niveau de CME obtenue n’influence pas le
taux de chirurgie intestinale, qui était identique en cas de
cicatrisation compléte — absence de toute ulcération — ou
bien partielle, définie par « une franche amélioration endos-
copique malgré la persistance d’ulcérations ».

De la méme maniere, I’obtention d’une CME au cours de
la MC est associée a une réduction du nombre d’hospitali-
sations selon une analyse a posteriori des données de 1’essai
ACCENT 1 (p =0,047) [16].

Les meilleures données dont nous disposons dans la MC
concernent le suivi prospectif d’un sous-groupe de 46 mala-
des recrutés dans ’essai Step-up top-down [17] qui avaient
eu une coloscopie d’évaluation deux ans apres leur inclusion.
Ces malades étaient suivis durant deux années supplémentai-
res. La proportion de malades en rémission sans corticoides
au cours du suivi était de 71 % chez les malades qui n’avaient
plus aucune Iésion endoscopique, définie par un SES-CD =0
et de 27 % en cas de SES-CD supérieur a 0 (p = 0,036) [18].

Comment obtenir la cicatrisation muqueuse
endoscopique?

Lefficacité des différents traitements utilisés au cours des
MICI en termes de CME est résumée dans la Tableau 6.
Dans ’ensemble, tous les traitements ayant démontré leur
efficacité chez des malades atteints de RCH, que ce soit
en induction ou en entretien, peuvent induire une CME.
En revanche, pour ce qui est de la MC, seuls la nutrition
entérale, les thiopurines et les anti-TNF ont démontré qu’ils
pouvaient permettre 1’obtention d’une CME. Il faut rappeler
que les molécules les plus efficaces que sont les anti-TNF en
monothérapie ne permettent d’atteindre un tel résultat que
chez 27-30 % dans les essais controlés [19,20].

Le délai permettant de juger de la réponse endoscopique
a un traitement n’est pas établi. De fagon pragmatique et en
tenant compte des données issues des essais cliniques, une
évaluation par rectosigmoidoscopie pourrait étre réalisée
apreés six—huit semaines de traitement au cours de la RCH, et
une iléocoloscopie dans un délai de six mois en cas de MC.
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Tableau 6 Efficacité des traitements des MICI quant a I’obtention d’une cicatrisation endoscopique muqueuse
Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique
Induction Maintenance Induction Maintenance

5-ASA Non Non Oui Oui
Corticoides Non Non Oui Non
Nutrition entérale Oui NC NC NC
Antibiotiques + + NC NC
Thiopurines Oui Oui Oui Oui
Méthotrexate NC Non NC NC
Ciclosporine NC NC Oui +
Anti-TNF (IFX, ADA) Oui Oui Oui Oui
NC : non connu.
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