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! Résumé

Si la rémission profonde (clinique et endoscopique) est notre but actuel dans la
prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI),
l’intérêt d’obtenir une cicatrisation histologique dans lesMICI est discuté. Dans
la maladie de Crohn, maladie transmurale, son intérêt paraît discutable,
d’autant qu’aucun score clair n’est proposé et que les liens entre cicatrisation
histologique et évolution plus favorable sont très ténus. Inversement, dans la
rectocolite hémorragie, les liens entre cicatrisation histologique et évolution
plus favorable sont nombreux. Les scores existent, sont reproductibles et des
seuils sontmaintenant bien isolés. Cependant, aucune étude interventionnelle
se basant sur ce critère n’a été rapportée et donc, actuellement, nous ne
pouvons utiliser ces index pour modifier notre prise en charge.
� Mots clés : rémission histologique, maladie de Crohn, rectocolite hémorragie

! Abstract

Deep remission is a gold strandard to treat IBD patients defined by clinical and
endoscopical remission. We have no data about the interest of histological
remission. In CD (transmural disease), the interest to obtain histological
remission is not evident due to low data about clinical interest to obtain this
target with no clear indexes. In contrast, for UC, histological remission is
associated with positive evolution in our patients, index for this target are
reported and are concordant with clear threshold values. However, we cannot
suggest using this target to optimize our patient due to lack of interventional
studies using this strategy.

� Key words: histological remission, ulcerative colitis, Crohn’s disease

L a prise en charge des maladies
inflammatoires chroniques de

l’intestin (MICI) nécessite d’obtenir
une rémission clinique et une cica-
trisation muqueuse, tant dans la
maladie de Crohn (MC) que la
rectocolite hémorragique (RCH).
Cependant, cette condition néces-
saire n’est pas forcément suffisante
pour obtenir une rémission durable
de la maladie. Se pose donc la
question d’obtenir une cible théra-
peutique plus performante pour nos
patients avec un espoir de mieux
contrôler au long cours la maladie en
gardant en mémoire que nous pou-
vons accroître les effets secondaires.

C’est pourquoi nous nous proposons
d’analyser si la cicatrisation peut ou
doit être, dans l’avenir, notre nou-
velle cible dans les MICI.

Cicatrisation
histologique dans
la maladie de Crohn :
est-ce le prochain
objectif ?
Les données [1] de STRIDE, établies à
partir de revues de la littérature et
d’opinions d’experts, recomman-
dent la recherche d’une cicatrisation
endoscopique dans la maladie de
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Crohn (tableau 1). Celle-ci est définie par l’absence
d’ulcération, un CDEIS < 3 ou un SES-CD < 3. En 2010
[2], Sipponen et al. avaient montré une bonne corrélation
entre ces deux scores avec un coefficient de corrélation à
0,938, cependant la corrélation avec le CDAI et la CRP
était moins bonne. Depuis, bien que ces scores soient
utilisés dans la pratique, il n’existe pas de définition
consensuelle de la cicatrisation endoscopique.

En effet, dans les études évaluant la rémission endosco-
pique, celle-ci est définie par l’auteur sans qu’il n’y ait de
réel gold standard.

“
Les études évaluant la rémission endoscopique

n’ont pas de gold standard pour la définir

”
Par ailleurs, dans une analyse post-hoc de l’étude SONIC
[7], le bénéfice de la cicatrisation muqueuse à la semaine
26 sur la rémission sans corticoïde à la semaine 50 était
évalué. La cicatrisation muqueuse était prédictive de la
rémission sans corticoïde avec une sensibilité de 56 % et
une spécificité de 65 %. À l’aide d’une courbe ROC, le cut-
off sur les scores CDEIS et SES-CD pour définir la réponse
endoscopique était de 50 %.

Dans ces mêmes recommandations STRIDE, la cicatrisa-
tion histologique n’est pas recommandée, notamment
car elle n’est pas clairement définie à l’heure actuelle.

“
Selon les recommandations STRIDE, la cica-

trisation histologique n’est pas encore un critère
d’évaluation clairement défini

”
Impact de la cicatrisation
histologique dans la maladie
de Crohn
Dans une revue de la littérature réalisée par Bryant et al.
[8], sur 120 articles, il était décrit que 25 à 37 % des
patients en rémission clinique et endoscopique avaient
toujours une inflammation histologique. Ces chiffres sont

essentiellement issus de l’étude de Molander et al. [9] qui
avait évalué chez 252 patients atteints de MICI la
rémission profonde, définie par la rémission clinique et
endoscopique, et la cicatrisation histologique sous anti-
TNF. Dans cette étude qui comportait des cas de maladie
de Crohn, 75 % des patients en rémission profonde
avaient également une cicatrisation histologique.

Dans une étude réalisée par Brennan et al. chez 62
patients atteints demaladie de Crohn, une augmentation
significative du nombre de poussées était trouvée chez les
patients présentant des signes histologiques d’activité
[10]. Ces signes histologiques d’activité étaient définis de
la manière suivante : érosions, cryptites, abcès cryptiques,
augmentation des neutrophiles ou des éosinophiles dans
la lamina propria.

De manière étonnante, dans l’étude de Baars et al. [11]
évaluant le pourcentage de patients en rémission clinique
ayant des signes d’activité endoscopique ou histologique,
seuls 31 % des patients en rémission clinique n’avaient
pas d’inflammation endoscopique (macroscopique ou
microscopique) et 40 %avaient une activité histologique.
Il n’était pas trouvé de différence significative entre
l’évolution des patients qui présentaient initialement une
inflammation macroscopique et microscopique et ceux
qui présentaient seulement une activité inflammatoire
microscopique. Cependant, cette étude comprenait des
patients atteints de maladie de Crohn et de rectocolite
hémorragique avec une proportion plus importante de
rectocolites hémorragiques (65 % versus 30 %). Ainsi, les
données montrant une amélioration évolutive chez les
patients ayant présenté une cicatrisation histologique
sont très pauvres.

“
L’amélioration évolutive chez les patients

ayant une cicatrisation histologique
est controversée

”
Cicatrisation histologique dans la
maladie de Crohn : comment la définir ?
La rémission profonde est définie dans la maladie de
Crohn par un score CDAI < 150 avec une rémission

TABLEAU 1 � Définition de la rémission endoscopique dans différentes études.

Auteurs Intérêt de l’étude Score/évaluation de la réponse
endoscopique dans l’étude

Colombel J.F. et al. [3] SONIC : comparaison de la combothérapie infiliximab/aza-
thioprine versus infliximab ou azathioprine seuls dans la
maladie de Crohn

Absence d’ulcère

Rutgeerts P. et al . [4] Effets de l’ustékinumab sur la cicatrisation endoscopique SES CD + absence d’ulcère

Noman M. et al. [5] GEMINI : cicatrisation muqueuse sous védolizumab Absence d’ulcère

Matsumoto T. et al. [6] DIAMOND : effet de la combothérapie adalimumab + aza-
thioprine versus adalimumab seul

SES-CD
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endoscopique définie par l’absence d’ulcère. La rémission
histologique ne rentre pas dans cette définition. Mais
alors que la définition de la rémission est globalement
définie pour ces deux paramètres, aucune définition
consensuelle n’existe à l’heure actuelle pour la rémission
histologique. Dans l’étude de Brennan et al. [10], cinq
caractéristiques histologiques étaient associées à des
poussées plus fréquentes : érosions, cryptites, abcès
cryptiques, augmentation des neutrophiles ou des
éosinophiles dans la lamina propria.

Cependant, aucun score n’est actuellement validé. Une
revue de la Cochrane [12] a en effet comparé 13 scores
utilisés dans 14 études sur la rémission histologique dans
la maladie de Crohn, aucun n’est à l’heure actuelle
consensuel.

Pour évaluer ces différents scores, cette revue a comparé
leur fiabilité en fonction de la correspondance des
résultats entre deux médecins anatomo-pathologistes si
celle-ci avait été regardée dans l’étude en question, mais
également la corrélation avec les scores d’activité
cliniques et biologiques. La réponse au traitement était
également comparée, tout comme la faisabilité.

Les deux principaux scores sont les suivants :
– Naini and Cortina Score qui inclut 15 items : il s’agit,
dans cette revue de la Cochrane, du score le mieux corrélé
aux différents paramètres biologiques et endoscopiques,
et du score le plus facilement applicable. En effet, le
coefficient de corrélation était de 0,94 à 0,96.
– CGHAS (Colonic and ileal Global Histologic Disease
Activity), qui est le score le plus fréquemment utilisé.
Il comprend huit items évaluant les modifications
inflammatoires aiguës et chroniques, l’atteinte épithé-
liale et l’étendue de l’inflammation.

Cette revue montre bien que ces scores sont nombreux
mais difficiles à valider. En effet, en fonction de l’étude,
ils étaient corrélés à des paramètres différents, cliniques
ou biologiques.

“
Les scores de rémission histologique

sont nombreux mais difficiles à valider

”
De plus, il n’existe aucune standardisation sur la méthode
de prélèvement des échantillons et, compte tenu du
caractère « en patch » des lésions, valider ces scores pour
la pratique courante paraît difficile à l’heure actuelle.

Novak [13] et al. ont tenté d’évaluer la meilleure
localisation où réaliser les biopsies dans une maladie de
Crohn pour décrire l’activité histologique. Des biopsies
étaient réalisées sur la bordure de l’ulcère, à 7-8 mm ou à
21-24 mm. L’activité histologique sur les scores GHAS,
Robarts Histopathology Index et le score de Nancy était
plus élevée sur le bord de l’ulcère, avec une activité
décroissante en s’éloignant de l’ulcère. Il était également
mis en évidence une expression plus élevée des gènes pro-
inflammatoires sur cette localisation. Cependant, une

question qui reste en suspens est de pouvoir déterminer
comment réaliser ces biopsies lorsque les ulcères ont
régressé.

Quelle efficacité des traitements
sur la cicatrisation histologique ?
En fonction des études, les réponses histologiques sont
évaluées par un score histologique différent.

� Azathioprine
L’étude deMantzaris et al. [14] comparaient l’efficacité du
budésonide versus azathioprine dans lamaladie de Crohn.
Trente-huit patients étaient randomisés. La cicatrisation
endoscopique était évaluée sur le score CDEIS. La
cicatrisation histologique, évaluée par le score AHS, était
significativement plus élevée dans le groupe sous aza-
thioprine que dans le groupe sous budésonide. De plus, le
nombre de biopsies pathologiques était significativement
plus bas dans le groupe sous azathioprine que dans le
groupe sous budésonide (32 % versus 82 %).

� Anti-TNF-alpha

Adalimumab
La cicatrisation histologique, elle a été évaluée dans
l’étude de Juncadella et al. [15], où elle était définie
comme l’absence de signe d’inflammation muqueuse.
Quatre-vingt-dix-huit patients étaient inclus dans cette
étude dont 73 % ayant une maladie de Crohn. La
rémission endoscopique était obtenue dans 44 % des
coloscopies, la rémission histologique dans 32 %. Les taux
d’adalimumab associés à la rémission histologique
étaient sensiblement identiques à ceux nécessaires à
l’obtention de la rémission endoscopique.

Infliximab
Dans une étude de 2018 [16], l’objectif était d’évaluer, sur
110 patients atteints de maladie de Crohn, les taux
d’infliximab nécessaires à l’obtention d’une rémission
clinique, endoscopique et histologique. La cicatrisation
histologique était définie par l’absence d’inflammation
en histologie. Elle était obtenue chez 49 % des patients
inclus, alors que la rémission endoscopique était obtenue
chez 65 % des patients. Les taux associés à une
cicatrisation histologique n’étaient pas différents de ceux
associés à la cicatrisation endoscopique, > 9,8 mg/mL et
> 9,7 mg/mL respectivement.

� Ustékinumab
En 2017, K. Li et al. [17] ont évalué l’effet de
l’ustékinumab sur la cicatrisation histologique : la corré-
lation entre cicatrisation histologique définie par le score
GHAS et la cicatrisation endoscopique évaluée par le SES
CD était modérée avec un score de 0,6. Il était décrit une
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diminution du score GHAS pour les patients sous
ustékinumab, non trouvée chez ceux sous placebo. Après
le traitement d’induction, la diminution du score GHAS
était de 10,4 � 7,0 à 7,1 � 5,9 ; P < 0,001. Cette
diminution du GHAS était maintenue à la semaine 44
chez les patients sous ustékinumab toutes les huit
semaines et n’était pas présente sous placebo ou
ustékinumab toutes les 12 semaines.

� Védolizumab
Dans une étude prospective récente [18], la cicatrisation
histologique sous védolizumab était évaluée. Elle était
définie par un score de Geboes < 3,1, correspondant à
l’absence de neutrophiles dans l’épithélium et un index
histopathologique de Robarts � 6. À la semaine 26, la
cicatrisation histologique était obtenue pour 64 % des
patients sur deux biopsies réalisées sur des zones
initialement inflammatoires. Cependant, la rémission
endoscopique n’était obtenue que pour 33 % des
patients. Le problème de localisation de l’atteinte
histologique pourrait peut-être expliquer les discordan-
ces entre cicatrisation histologique et endoscopique dans
cette étude.

Faut-il évaluer dans ce cas la
cicatrisation histologique dans la
maladie de Crohn ?
Au-delà de l’absence de définition consensuelle de cette
cicatrisation histologique dans la maladie de Crohn, une
des difficultés supplémentaires dans la maladie de Crohn
par rapport à la rectocolite hémorragique est le caractère
discontinu et transmural des lésions inflammatoires.

En effet, en cas de rémission endoscopique, celles-ci ne
sont plus localisables, d’autant que le caractère trans-
mural de la maladie de Crohn ne permet pas de confirmer
la rémission histologique de lamêmemanière que dans la
rectocolite hémorragique.

De plus, il n’existe pas de score consensuel de l’atteinte
histologique, ni de standardisation quant à la réalisation
des prélèvements.

En somme, les données actuelles ne permettent pas de
recommander la recherche de la cicatrisation histolo-
gique dans la maladie de Crohn. L’absence de
score validé, le caractère discontinu et transmural
des lésions sont des facteurs qui rendent la cicatrisation
histologique difficile à évaluer. Les rémissions clini-
ques et endoscopiques restent les objectifs actuels,
cependant l’avenir tendra peut-être vers l’obtention
d’une cicatrisation transmurale, qui nécessite encore
d’être validée.

“
Les données actuelles ne permettent pas

de recommander la recherche de la cicatrisation
histologique dans la maladie de Crohn

”

“
Les rémissions cliniques et endoscopiques

restent les objectifs actuels, cependant,
l’avenir tendra peut-être vers l’obtention
d’une cicatrisation transmurale

”
Cicatrisation histologique au cours
de la rectocolite hémorragique

Les recommandations STRIDE
dans la rectocolite hémorragique [1]
Dans la prise en charge de la rectocolite hémorragique,
l’objectif à rechercher est composite :
– Des rémissions cliniques et de « Patient Reported
Outcome » (PRO) évalués à trois mois et définis comme
la résolution des saignements et la normalisation de la
fonction intestinale. Les objectifs individuels des patients
doivent également être abordés.
– Une rémission endoscopique définie par un score Mayo
endoscopique 0 ou 1 par sigmoïdoscopie ou par
coloscopie.

Les biomarqueurs (CRP et calprotectine fécale) sont des
mesures adjuvantes de l’inflammation pour la surveil-
lance de la rectocolite hémorragique, pas des objectifs. La
rémission histologique n’est pas considérée comme un
objectif.

Ces recommandations datent de 2015 et donc il est
important en 2019 d’apprécier si cet objectif reste valable
dans notre prise en charge.

Les nouvelles définitions
Les derniers essais cliniques ont peu à peu intégré
l’analyse de l’histologie comme critère d’analyse secon-
daire ; anisi, de nouvelles définitions sont apparues :
– Amélioration endoscopique : sous-score endoscopique
de Mayo 0 ou 1.
– Rémission endoscopique : sous-score endoscopique de
Mayo 0.
– Amélioration histologique : score de Geboes < 3,1.
– Rémission histologique : score de Geboes < 2.
– Cicatrisation muqueuse : amélioration endoscopique et
rémission histologique.

“
Les derniers essais cliniques ont peu à peu

intégré l’analyse de l’histologie comme critère
d’analyse secondaire de la réponse thérapeutique
dans la rectocolite hémorragique

”
Ainsi, il est important d’apprécier si nous devons chercher
la cicatrisation histologique et en faire notre but ultime.
Pour répondre, quatre questions indispensables doivent
être posées :
– La cicatrisation histologique est-elle associée à une
évolution plus favorable ?
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– Quels sont les scores certifiés et reproductibles validés
pour apprécier une cicatrisation endoscopique ?
– Nos traitements actuels peuvent-ils l’obtenir ?
– Avons-nous des études interventionnelles ayantmontré
que la cicatrisation histologique modifie l’histoire natu-
relle de la rectocolite hémorragique ?

La cicatrisation histologique est-elle
associée à une évolution plus favorable
dans la rectocolite hémorragique ?
Le tableau 2 résume les principales études.

Dans une étude prospective [19], les auteurs ont inclus 48
patients en rémission endoscopique et 67 % de ces
patients étaient en rémission histologique. Les taux de
rémission clinique à un an étaient de 87 % en cas de
rémission histologique contre 46 % en l’absence de
cicatrisation histologique.

La rémission histologique est aussi associée à une
rémission clinique durable sans corticothérapie et à une
diminution du recours à l’hospitalisation. Dans un travail
[20] ayant inclus 60 patients porteurs de rectocolite
hémorragique et utilisant le score histologique de Nancy,
les auteurs ont recherché les facteurs associés à une
évolution sans rechute clinique. Si le score endoscopique
Mayo 1 était en analyse univariée un facteur prédictif de
rechute clinique, en analyse multivariée, seul un score de
Nancy (défini comme inactif si score 0 ou 1) était associé
de manière indépendante à l’évolution clinique des
patients (p = 0,02). Dans une étude comparable [21]
utilisant le score HAI pour l’histologie (Histological
Activity Index), l’activité histologique était le seul facteur
associé à l’évolution clinique sans recours à la cortico-
thérapie (OR = 10,2 ; IC95 : 1,9-21,3). Comme dans le
travail précédent, la rémission endoscopique ressortait
en analyse univariée mais ne ressortait plus dès
que l’histologie rentrait dans le modèle en analyse
multivariée.

La cicatrisation histologique prédit la survenue d’un
recours à l’hospitalisation et à l’évolution vers une
poussée sévère contrairement à la cicatrisation
muqueuse. Dans une étude ayant inclus 91 patients

porteurs de rectocolite hémorragique et en cicatrisation
muqueuse, la corrélation entre cicatrisation muqueuse et
histologique étaitmodérée (k = 0,56) et 24 %des patients
étaient en cicatrisation muqueuse. La rémission histolo-
gique était prédictive d’un recours futur aux corticoïdes
et à une hospitalisation pour rectocolite hémorragique
sévère (HR = 0,42 ; p = 0,02 et HR = 0,21 ; p = 0,02)
respectivement. Inversement la cicatrisation muqueuse
ne pouvait prédire ces deux évolutions [22].

La profondeur de la cicatrisation histologique a un rôle
prédictif sur l’évolution clinique. Dans une vaste étude
rétrospective [23], les auteurs ont comparé l’évolution de
patients ayant une normalisation histologique, une
quiescence histologique (persistance d’atrophie cryp-
tique ou ramification des cryptes) et activité histologique
active (infiltration épithéliale neutrophiles, abcès crypti-
ques, érosions ou ulcérations). Dans ce travail ayant inclus
646 patients, la normalisation histologique était signifi-
cativement plus associée à une évolution sans rechute
clinique qu’en cas de lésions histologiques quiescentes
(HR = 4,31 ; p = 0,007) ou que de lésions actives (HR =
6,69 ; p = 0,001).

“
La cicatrisation histologique est associée à une

évolution plus favorable dans la rectocolite
hémorragique

”
Les scores pour analyser la cicatrisation
histologique
Si de nombreux scores ont été décrits pour analyser la
cicatrisation histologique, trois scores ont montré leurs
concordances et sont utilisés dans les principaux essais
thérapeutiques dans la rectocolite hémorragique.

Le score de Geboes [29] (tableau 3) : il est composé de six
points. Chaque point est divisé lui-même en quatre
catégories. Score 0 : modification structurale, score 1 :
inflammation chronique, score 2 : infiltration neutrophi-
lique dans la lamina propria, score 3 : infiltration de
neutrophiles dans l’épithélium, score 4 : destruction
cryptique, score 5 : érosions, ulcérations. Le tableau 3
rapporte les données prises en compte dans le score de
Geboes.

TABLEAU 2 � Facteurs associés à une cicatrisation histologique en cas de rectocolite hémorragique [24].

Plus de rémission durable
sans symptômes [25]

Absence d’histologie inflammatoire : 56,9 % d’évolution clinique sans symptôme
Présence d’éléments inflammatoires : 16,7 % d’évolution clinique sans symptôme

Diminution du risque de rechute
[26]

Risque de rechute :
Absence ou présence d’inflitrats inflammatoires : 25 % vs. 52 % ; p = 0,02
Absence ou présence d’abcès cryptiques : 27 % vs. 78 % ; p < 0,005

Diminution du recours à l’hospitalisation
et la chirurgie [27]

Diminution du risque d’hospitalisation en cas de rémission histologique
OR = 0,27 ; p = 0,048

Diminution du risque de cancer colorectal
[28]

À chaque augmentation de la moyenne inflammatoire,
augmentation du risque oncogène (HR = 3,0 ; IC95 = 1,4-6,3)
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Ce score est fréquemment utilisé lors d’études cliniques et
présente une bonne reproductibilité. Il est cependant peu
utilisé en pratique clinique.

Un score de Geboes < 2 traduit une rémission endosco-
pique et 3,1 une amélioration endoscopique.

Le score de Nancy [30]. Il est le score le plus simple ne
prenant en compte que trois critères : ulcération, infiltra-
tion inflammatoire aiguë, infiltration inflammatoire
chronique. Les corrélations intra- et inter-observateurs
sont excellentes ainsi que la corrélation avec le score de
Geboes [29]. C’est le score le plus pratique à demander à
nos anatomo-pathologistes. La figure 1 résume ce score.
Un score de Nancy < 2 est le témoin d’une rémission
histologique.

Le score de Robarts (Robarts Histopathology Index : RHI)
[31]

Ce score est plus complexe mais totalement validé. Son
taux va de 0 (forme inactive) à 33 (forme active sévère).
Évalué à partir de quatre paramètres : infiltration inflam-
matoire chronique, taux de neutrophiles et éosinophiles
dans la lamina propria, présence et taux de neutrophiles
dans l’épithélium et, enfin, présence ou non d’érosions ou
ulcérations. Cet index est pour les auteurs reproductible et
valide même s’il est complexe en pratique clinique. La
rémission est définie par un score RHI < 7.

Dans une étude ayant inclus 377 patients porteurs de
rectocolite hémorragique après biopsies coliques, les
auteurs ont comparé les trois scores et leur corrélation
avec l’activité endoscopique et les taux de calprotectine
fécale. Ces trois scores sont très bien corrélés entre eux
pour affirmer la rémission de l’activité histologique, avec
une concordance de 100 % entre le score de Nancy et le
RHI. La calprotectine fécale peut être élevée et est en
rapport avec la présence deneutrophiles dans l’épithélium
[32].

“
Trois scores de réponse histologiques (Geboes,

Nancy et Robarts Histopathology Index) ont
montré leurs concordances et sont utilisés dans les
principaux essais thérapeutiques dans la recto-
colite hémorragique

”
“

Les trois scores de réponse histologiques sont
très bien corrélés entre eux pour affirmer
la rémission de l’activité histologique

”
Les traitements actuels
permettent-ils d’obtenir
une cicatrisation muqueuse ?
La plupart des traitements permettent d’obtenir dans un
sous-groupe de patients une cicatrisation histologique.

Infliximab
La plupart des études ont montré une amélioration
significative du score histologique après mise sous IFX.

TABLEAU 3 � Score de Geboes [29].

Grade 0 : modifications architecturales

Absence d’anomalie 0.0

Anomalies mineures 0.1

Anomalies diffuses ou multifocales,
minimes ou modérées

0.2

Anomalies diffuses ou multifocales, sévères 0.3

Grade 1 : infiltrat inflammatoire chronique

Absent 1.0

Infiltrat minime 1.1

Infiltrat modéré 1.2

Infiltrat marqué 1.3

Grade 2 : présence de polynucléaires neutrophiles
et éosinophiles au sein de la lamina propria

2A : éosinophiles

Absence 2A.0

Augmentation minime 2A.1

Augmentation modérée 2A.2

Augmentation marquée 2A.3

2B : neutrophiles

Absence 2B.0

Augmentation minime 2B.1

Augmentation modérée 2B.2

Augmentation marquée 2B.3

Grade 3 : présence de neutrophiles dans l’épithélium

Absence 3.0

< 5 % des cryptes touchées 3.1

< 50 % des cryptes touchées 3.2

> 50 % des cryptes touchées 3.3

Grade 4 : destruction des cryptes

Absence 4.0

Augmentation probable et localisée
des neutrophiles dans les cryptes

4.1

Atténuation probable et marquée des cryptes 4.2

Destruction évidente des cryptes 4.3

Grade 5 : érosions ou ulcères

Absence d’érosion, d’ulcère ou de tissu
de granulation

5.0

Intégrité épithéliale + inflammation adjacente 5.1

Suspicion d’érosion 5.2

Présence d’érosion 5.3

Présence d’ulcère ou de tissu de granulation 5.4
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Dans une étude post-hoc de ACT1, les auteurs montraient
qu’à S30, plus de 35 % des patients sous infliximab
étaient en cicatrisation histologique [33]. Dans une vaste
étude chez l’enfant, les auteurs trouvaient une améliora-
tion histologique notable dans plus d’un tiers des cas [34].

Adalimumab
Les taux de cicatrisations histologiques ont été décrits dans
des études de cohorte. Récemment, une étude monocen-
trique espagnole a montré que les taux de cicatrisation
histologique (Geboes < 3) étaient de 20 % [35].

Védolizumab
Dans un sous-groupe de patients de l’étude GEMINI 1 et
LTS (41 patients), la cicatrisation histologique était
définie par un score de Geboes de 0 ou 1. Plus de 50 %
des patients en cicatrisation endoscopique étaient aussi
en cicatrisation histologique [36].

Ustékinumab
Les données de phase III concernant l’ustékinumab ont
été montrées cette année. Après une perfusion d’usté-
kinumab, les taux de rémission histologique (Geboes
< 3,1) étaient de 36 % [37].

5-aminosalycilés
Sous 3 g de mésalazine en une prise, les taux de
rémission histologique étaient à 8 semaines de 35 %

versus 41 % en cas de trois prises quotidiennes de 1 g
[38].

Doit-on avoir la cicatrisation muqueuse
comme objectif à obtenir chez nos
patients ?

Actuellement, il faut répondre non à cette question. En
pratique clinique, il n’existe aucune donnée interven-
tionnelle démontrant l’intérêt de l’optimisation théra-
peutique basée sur l’histologie. Avec la limite des
traitements actuels, il n’est pas raisonnable de changer
de traitements chez des patients ayant une cicatrisation
endoscopique sans rémission histologique. Il faudra
impérativement attendre les résultats d’études prospec-
tives focalisées sur ce critère pour répondre à cette
question.

“
En pratique clinique, il n’existe aucune donnée

interventionnelle démontrant l’intérêt de l’opti-
misation thérapeutique basée sur l’histologie
en cas de rectocolite hémorragique

”
En attendant ces études, il pourrait être intéressant
d’analyser la présence ou non de la cicatrisation histolo-
gique pour discuter d’un arrêt thérapeutique chez un
patient le souhaitant. Même si aucune étude n’a validé ce
point, en tout cas il paraitrait logique d’avoir moins de

Ulcération

Non

Non

Non ou minime
Grade 0

Modérée ou marquée
Grade 1

Oui (grade 4 ou maladie
active sévère)

Oui       
Modérée à sévère (grade 3)

Infiltration inflammatoire
aiguë

Infiltration
inflammatoire chronique

Figure 1 � Calcul du score de Nancy (d’après [30]).
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rechutes en cas de cicatrisation histologique qu’en
son absence.

“
Il n’est pas raisonnable de changer de

traitements chez des patients atteints de rectoco-
lite hémorragique et ayant une cicatrisation
endoscopique sans rémission histologique

”
Conclusion
La cicatrisation histologique ne doit pas être considérée
comme une cible thérapeutique dans la maladie de
Crohn. À l’inverse, les choses évoluent dans la rectocolite
hémorragique où il existe des scores validés, reproducti-
bles et concordants pour analyser la réponse histolo-
gique. Toutes les études de cohorte ont montré un lien
fort entre cicatrisation histologique et les diminutions des
rechutes, du recours à la corticothérapie, à la chirurgie et
à l’hospitalisation. La réponse histologique est également
associée à une diminution du risque de cancer colorectal.
La réponse histologique est maintenant un des critères
d’efficacité de nouvelles molécules dans les études de
phases II et III concernant la rectocolite hémorragique.
Cependant, en l’état actuel de nos connaissances, la
cicatrisation histologique ne peut être notre but ultime
dans la pratique quotidienne et son absence ne justifie
pas de changements thérapeutiques. Nous devons

attendre le résultat d’études prospectives et interven-
tionnelles pour l’intégrer dans la prise en charge.

Liens d’intérêts :
les auteurs déclarent les liens d’intérêts suivants : XR :
interventions ponctuelles pour les laboratoires AbbVie,
MSD, Pfizer, Gilead, Amgen, Takeda, Janssen. SP :
interventions ponctuelles pour les laboratoires MSD et
Abbvie. PV : participation à des essais cliniques en qualité
de co-investigateur : laboratoires Abbvie, Janssen,
Amgen.
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� Il n’existe pas de définition consensuelle de
la cicatrisation endoscopique dans la maladie
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� Dans la limite des traitements actuellement
disponibles, il n’est pas raisonnable de changer
de traitements chez des patients ayant
une cicatrisation endoscopique sans rémission
histologique.
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