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! Résumé

Le risque de survenue d’un épisode de colite aiguë grave (CAG) au cours de la
rectocolite hémorragique (RCH) est de l’ordre de 25 % dans les trois premières
années suivant le diagnostic. La définition de la CAG repose sur les critères de
Truelove et Witts modifiés ou sur le score de Lichtiger. La prise en charge
médico-chirurgicale de la CAG est bien définie, avec comme principale
difficulté de déterminer le moment optimal où la colectomie subtotale doit
être réalisée. Des facteurs prédictifs de réponses aux différentes lignes ont
été décrits. Une augmentation du taux sérique de protéine C réactive (CRP)
et une hypoalbuminémie sont les principaux facteurs de risques d’échec de
la corticothérapie. D’autres facteurs, comme une infection par le C. difficile et
un traitement antérieur par immunosuppresseur étaient prédictifs de la
colectomie dans certaines études. Parmi les scores prédictifs publiés, ceux de
Travis et al. et de Ho et al. ont été validés dans une cohorte de réplication.
Le premier est basé sur le nombre de selles par jour et la CRP, tandis que le
deuxième comprend le nombre de selles par jour, la présence d’une dilatation
colique et l’albuminémie. Ils ont une bonne valeur prédictive positive de
colectomie durant l’hospitalisationmais ils ne sont validés qu’au troisième jour
de l’hospitalisation et non dès l’admission. Des scores plus récents, basés sur le
taux sérique de la CRP et l’albuminémie, ont été développés avec des résultats
prometteurs, restant à confirmer.

� Mots clés : rectocolite hémorragique, colite aiguë grave, facteurs prédictifs,
colectomie

! Abstract

Acute severe ulcerative colitis (ASUC) affects approximately 25% of patients
with ulcerative colitis (UC) within the first three years after diagnosis.
Diagnostic criteria of ASUC are well defined by Truelove andWitts criteria and
Lichtiger Index. Treatment strategy after hospital admission is also well
established, but the key issue is the assessment of the optimal time for
colectomy, if required. Several studies have already identified predictors of
response. Increased C-reactive protein (CRP) level and hypoalbuminaemia are
strongly associated with corticosteroid failure. Others predictors, such as C.
difficile and previous treatment with immunosuppressive treatments, have
been associated with colectomy. Among previous scores predicting colectomy
during ASUC, the scores of Travis et al. and Ho et al. are validated in a
replication cohort. The score of Travis et al. includes the number of stools and
CRP level, while score of Ho et al. includes the number of stools, colonic
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dilatation and hypoalbuminaemia. They have a good positive predictive value
for colectomy during hospitalization but they are many limitations, including
assessment three days after hospital admission. Some others recent scores,
based on CRP and albumin levels, have been published and have achieved
promising results.

� Key words: ulcerative colitis, acute severe ulcerative colitis, predictors, colectomy

Introduction
La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie
inflammatoire chronique intestinale, évoluant durant
toute la vie, généralement par poussées, entrecoupées
de périodes de rémission. En pratique courante, la
sévérité des poussées est évaluée par le score Mayo et
les critères de Truelove et Witts modifiés. Selon ces
derniers, une colite aiguë grave (CAG) est définie par la
présence d’au moins six selles sanglantes par jour,
associée à au moins un critère mineur basé sur la
fréquence cardiaque, la température, le taux sérique
d’hémoglobine ou de la protéine C réactive (CRP) [1].
Le score de Lichtiger peut également définir une CAG à
partir d’un score supérieur ou égal à dix. Ce score,
purement clinique, a pour avantage d’être facilement
reproductible et réalisable au lit du patient. La réponse
au traitement est définie par un score strictement
inférieur à dix, pendant deux jours consécutifs, avec
une baisse d’au moins trois points par rapport au
score initial.

Le risque de CAG dans les trois premières années de la
maladie était de l’ordre de 25 % dans une étude
multicentrique, ayant inclus des patients diagnostiqués
entre 2007 et 2010 [2]. Dans une étude de cohorte
nationale française, le risque d’être hospitalisé au moins
une fois durant la première année était de 17,4 % et de
25 % à 5 ans [3]. Le principal facteur de risque de CAG est
une étendue pancolique au diagnostic [2].

“
Le risque de colite aiguë grave dans les trois

premières années de la maladie est de l’ordre
de 25 %

”
Le bilan à l’admission a pour objectif d’identifier les
critères de gravités et les complications, d’éliminer une

surinfection intestinale, et de réaliser un bilan pré
-immunosuppresseur ou immunomodulateur (tableau 1).

La CAG constitue une urgence médico-chirurgicale, au
cours de laquelle la colectomie subtotale doit être
envisagée à chaque étape de la prise en charge [4]. La
méthylprednisolone administrée par voie intra-veineuse
(IV) est le traitement de première ligne à mettre en place.
Elle doit être prescrite selon le « régime de Truelove »,
c’est-à-dire en cure courte (5 à 7 jours maximum) et à
forte dose (0,8 à 1 mg/kg). Environ six patients sur dix ont
une réponse clinique à cette 1re ligne thérapeutique [5].
En cas d’échec, il faut chercher une posologie ou une
administration non optimale et une surinfection (par le
Clostridium difficile (C. difficile) et le Cytomégalovirus
(CMV) notamment). La chirurgie, l’infliximab et la
ciclosporine représentent les traitements possibles en
deuxième ligne [1]. Deux études récentes n’ont pas
rapporté de différences en termes d’efficacité entre ces
deux traitements médicamenteux [6, 7]. Un traitement
médical de troisième ligne ne doit se discuter que chez
des patients sélectionnés, ayant peu de comorbidités et
hospitalisés dans un centre expert. Au total, dans les
études les plus récentes, le risque de colectomie durant
l’hospitalisation est estimé entre 11 et 25 % [8, 9] et entre
12 et 40 % à un an de l’épisode de CAG [8, 10]. D’après
l’analyse d’une cohorte française de 270 patients,
l’incidence cumulée de colectomie à 1, 3 et 5 ans, était
respectivement de 12 %, 18 % et 20 % (figure 1) [11].
Le risque de colectomie paraît particulièrement impor-
tant durant la première année post-CAG. Cette notion a
également été évoquée au sein d’une population de
patients traités par infliximab ou ciclosporine en deu-
xième ligne (29 %, 35 %, et 38 % de colectomie à 1, 2 et
5 ans, respectivement) [12]. Depuis l’arrivée des anti-TNF,
le taux de colectomie au cours de la CAG était resté stable
selon une première méta-analyse de 2012 [13], résultat
non confirmé dans une deuxième étude de 2014, qui

TABLEAU 1 � Bilan à l’admission d’une colite aiguë grave.

1. Identifier les critères de gravité et éliminer
des complications

– NFS, CRP, ionogramme sanguin, urée, créatininémie, albuminémie
– TDM abdomino-pelvien à discuter
– Rectosigmoïdoscopie (optionnel et sauf contre-indication)

2. Éliminer une surinfection digestive – Coproculture, avec recherche de C. difficile
– Recherche de CMV (charge virale sanguine, biopsies coliques)
– Examen parasitologique des selles (selon contexte)

3. Bilan pré-immunosuppresseur/immunomodulateur – Sérologies VIH, VHB, VHC, EBV, CMV, � VZV
– Quantiféron et radiographie de thorax (pour l’infliximab)
– Cholestérolémie et magnésémie (pour la ciclosporine)
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concluait à une diminution de 18 % tous les ans entre
2005 et 2011 [14]. Enfin, plusieurs études ont montré
qu’une augmentation du délai entre l’admission et la
colectomie était associée à un sur-risque de complications
post-opératoires, particulièrement en cas de comorbidi-
tés et d’âge élevé [15]. Ce sur-risque concernait princi-
palement les complications post-opératoires rénales,
thromboemboliques et gastro-intestinales [15].

La définition et la prise en charge de la colite aiguë grave
compliquant une RCH sont ainsi relativement bien
codifiées [4]. La principale difficulté est de déterminer le
moment optimal pour réaliser la chirurgie, lorsque celle-ci
est nécessaire. Des facteurs et des scores prédictifs de
réponse aux différentes lignes de traitements ont été
publiés pour guider le cliniciendans sa prise en charge [16].

“
Plus la colectomie est réalisée tardivement,

plus sa morbi-mortalité augmente, justifiant
la nécessité de facteurs et de scores prédictifs
de réponse au traitement

”
Facteurs prédictifs de réponse
à la corticothérapie
De nombreuses études ont cherché à identifier des
facteurs prédictifs de réponse à la corticothérapie IV, avec
une hétérogénéité importante sur les critères et les dates

d’évaluation. Un âge élevé, le sexe, le statut tabagique, et
le caractère inaugural de la CAG au diagnostic de RCH
n’influençaient pas la réponse dans une large majorité
des études. D’après une méta-analyse de 2007 [5], le
nombre de selles par jour était le principal facteur
clinique associé à un échec de la corticothérapie, suivi de
la fièvre et de la tachycardie (tableau 2). Concernant les
facteurs biologiques, l’hypoalbuminémie était le facteur
le plus souvent associé, suivi du taux sérique de la CRP
(tableau 2) [5]. Quel que soit le paramètre, aucun seuil
consensuel n’a été validé. Par ailleurs, dans deux études
européennes du début des années 2000, les lésions
sévères en rectosigmoïdoscopie, définies comme la
présence d’ulcérations profondes ou en puits, de larges
érosions ou des décollements muqueux, étaient associées
à un sur-risque d’échec de la corticothérapie [17, 18].
L’impact de l’atteinte endoscopique a également été
identifié dans une étude rétrospective australienne plus
récente basée sur l’analyse de 88 patients : lorsque le score
UCEIS était supérieur ouégal à cinqà l’admission, 50 %des
patients étaient en échec de la corticothérapie, versus
27 % en cas d’UCEIS inférieur à cinq [19]. Par ailleurs, une
colite à CMV, définie par la présence de cellules à inclusion
sur des biopsies faites en zone inflammatoire lors de
l’endoscopie, était associée à un échec de la corticothé-
rapie dans une étude coréenne de 2016 [20]. Dans une
autre étude, le traitement par ganciclovir était associé à un
sur-risque de colectomie à trois mois en cas de traitement
par ciclosporine, mais ne l’était pas en cas de traitement
par infliximab, potentiellement en rapport avec la voie du
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Figure 1 � Risque de colectomie selon le délai après admission pour colite aiguë grave d’après Le Baut et al. [11].
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TNF qui pourrait être impliquée dans la réactivation
virale [21]. D’autres facteurs prédictifs plus récents ont
été décrits, comme la calprotectine fécale, qui était
associée à une absence de réponse aux corticoïdes dans
une étude prospective chinoise ayant inclus 117 patients
(en cas de calprotectine supérieure à 1 122 mg/g :
sensibilité à 75 %, spécificité à 61 %) [22]. Il faut
cependant utiliser ce marqueur avec précaution car il
existe, pour des taux élevés, une importante variabilité
inter- et intra-individuelle.

“
Le taux sérique de la protéine C réactive

et l’albuminémie sont les principaux facteurs
prédictifs de réponse à la corticothérapie
intraveineuse

”
Facteurs prédictifs de la réponse
à la ciclosporine
Très peu de facteurs prédictifs de la réponse à la
ciclosporine ont été identifiés, qu’ils soient cliniques,
biologiques ou endoscopiques. Certains facteurs non
associés sont cependant d’intérêt : la dose (4 ou 2 mg/kg)
et la voie d’administration (per os ou intraveineux)
n’avaient pas d’impact significatif sur le taux de réponse
dans plusieurs études. La ciclosporine est donc aujour-
d’hui administrée à la dose de 2 mg/kg, et, dans certains
centres, par voie orale dès le début d’hospitalisation [23].
Contrairement à l’infliximab, une hypoalbuminémie ne
semble pas associée à un échec du traitement [23].

Facteurs prédictifs de la réponse
à l’infliximab
Plusieurs facteurs prédictifs d’échec de l’infliximab au
cours d’une CAG ont été rapportés. Tout d’abord, des

lésions sévères endoscopiques étaient prédictives de la
colectomie durant le suivi dans une étude italienne ayant
inclus 113 patients traités par infliximab (RR = 5,13,
IC95 % : 1,55-16,96) [24]. Mais cette étude ne prenait
pas en compte la propension à opérer les patients avec
des lésions endoscopiques sévères. L’hypoalbuminémie
pourrait également avoir un rôle prédictif de réponse à
l’infliximab selon plusieurs études. Dans une étude
irlandaise rétrospective de 2015 incluant 52 patients, le
risque de colectomie était diminué en cas d’albuminémie
supérieure à 22 g/L (HR = 0,84, IC95 % : 0,75-0,95) [25].
D’autres études rétrospectives ont rapporté un sur-risque
de colectomie pour des seuils d’albuminémie inférieurs à
30 g/L et 34 g/L [26]. Enfin un taux sérique de CRP
supérieur à 29 mg/L lors de la première perfusion était
associé à un sur-risque de colectomie dans une étude
rétrospective, tout comme un taux supérieur à 30 mg/L à
l’admission dans une étude prospective [26]. D’autres
études prospectives restent nécessaires pour valider le
rôle prédictif de ces deux variables et déterminer un
seuil accepté de tous. Par ailleurs, une optimisation de
l’infliximab était associée à une diminution du risque du
colectomie dans deux études rétrospectives [25, 26]. Dans
la première étude, l’optimisation, définie par la réalisa-
tion de trois perfusions à 5 mg/kg dans un délai médian
de 24 jours, était associée à une baisse du taux de
colectomie durant l’hospitalisation de 40 à 6,7 %
(p = 0,039) [25]. Dans la deuxième étude, il était réalisé
une deuxième perfusion en cas de taux sérique de CRP
supérieure à 70 mg/L trois jours après la première
perfusion. Le taux de colectomie 90 jours après la
perfusion était de 12,5 % en cas d’optimisation et de
47 % en cas de protocole standard (p = 0,01) [26].
La meilleure efficacité de l’infliximab en protocole
intensifié dans ces deux études pourrait s’expliquer par
des infliximabémies plus élevées. En effet, une récente
étude a suggéré que la réponse clinique à trois mois était
significativement associée à une plus longue demi-vie et à

TABLEAU 2 � Principaux facteurs cliniques et biologiques associés à un échec de la corticothérapie IV, de l’infliximab et à un sur-risque de colectomie durant ou à la
suite d’une colite aiguë grave.

Facteurs associés à un échec
de la corticothérapie IV

Facteurs associés à un
échec de l’infliximab

Facteurs associés
à un sur-risque de colectomie

Facteurs liés
au terrain

– Exposition antérieure
aux immunosuppresseurs
et aux corticoïdes
– Atteinte pancolique avant
l’hospitalisation

Facteurs cliniques – Hyperthermie
– Tachycardie
– Augmentation du nombre
de selles par jour

– Lésions sévères
en endoscopie

Facteurs biologiques – Augmentation du taux
sérique de la CRP
– Hypoalbuminémie

– Augmentation du
taux sérique de la CRP
– Hypoalbuminémie
(aucun seuil validé)

– Augmentation du taux sérique
de la CRP
– Hypoalbuminémie
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une plus faible clairance sérique de l’infliximab [27]. Or,
au cours de la CAG, cette dernière pourrait être accélérée
par une exsudation fécale importante [28]. Selon
plusieurs études, cette clairance sérique accélérée
était associée à un taux sérique de CRP augmenté, une
albuminémie basse, un indice de masse corporelle
augmenté et la présence d’anticorps anti-anti-TNF [29].
Ainsi, ces paramètres pourraient être utilisés dans le choix
de la dose de la première perfusion (5 ou 10 mg/kg) et/ou
pour réaliser une deuxième perfusion plus précocement,
le seuil de décision de ces variables restant là aussi à
déterminer. Ainsi, un premier avis d’expert publié en
2017 par Hindrycks et al. avait conclu à un bénéfice
potentiel de l’optimisation précoce chez 50 % des
patients ayant une CAG, et à une diminution du risque
de colectomie à trois mois chez 80 % d’entre eux [26].
Mais, à l’inverse, une méta-analyse de 2019 regroupant
41 cohortes et 2 158 patients n’a pas confirmé cette
stratégie (protocole optimisé versus protocole standard :
OR = 0,70, IC95 % 0,39-1,27 ; P = 0,24), aucun des
nombreux algorithmes d’optimisation proposés dans la
littérature n’ayant été validés par ailleurs [29]. Que ce soit
en faveur ou en défaveur de l’optimisation, ces données
sont à interpréter avec précaution car elles reposent
majoritairement sur des études rétrospectives, au cours
desquelles le protocole optimisé était prescrit chez des
patients ayant une albuminémie basse et un taux sérique
de CRP augmenté, biais pouvant masquer le réel bénéfice
de la stratégie d’optimisation chez ces patients à haut
risque de colectomie [29]. L’intérêt de cette optimisation
reste donc à confirmer. Une étude prospective austra-
lienne (PREDICT – UC, NCT02770040) devrait nous
permettre de répondre en partie à cette question, tout
en évaluant les potentiels effets secondaires.

“
L’hypoalbuminémie et un taux sérique

de CRP augmenté sont associés à une absence
de réponse à l’infliximab

”
Facteurs prédictifs de la colectomie
au cours de la colite aiguë grave
Toutes lignes de traitements confondues, le sexe, l’âge à
l’admission, le statut tabagique, le contexte inaugural
et une exposition antérieure aux 5-ASA n’étaient pas
associés à un sur-risque de colectomie dans une grande
majorité des études. Une exposition antérieure aux
immunosuppresseurs et/ou aux corticoïdes, reflet d’une
maladie ancienne plus sévère, étaient à l’inverse associées
à un sur-risque, tout comme l’atteinte pancolique [8, 30-
32]. Les facteurs cliniques, tels que la fièvre, la fréquence
cardiaque sont difficiles à prendre en compte car peuvent
varier au cours d’une journée et le nombre de selles par
jour est soumis à un biais de mémorisation. Ils ont été
diversement associés au risque de colectomie et inclus
dans différents scores. Les facteurs biologiques non
associés sont, par exemple, le taux de globules blancs,

de plaquettes, ou la créatinine, alors que ceux associés
sont le taux sérique de la CRP et l’albuminémie [9, 24].
Il semble donc important de désormais prendre en
compte ces deux derniers paramètres biologiques dans
l’évaluation du risque de colectomie au cours de la CAG.
Concernant une surinfection par le C. difficile au cours de
la CAG, elle était associée à un sur risque de colectomie à 1
an (OR : 2,96 ; 95 % CI : 1,19-7,34), mais pas dans les trois
mois suivants le diagnostic de l’infection (OR : 1,20 ;
IC95 % : 0,39-3,76) d’après une méta-analyse de 2017
[33]. Les principaux facteurs associés à un sur-risque de
colectomie sont résumés dans le tableau 2.

Scores prédictifs de la colectomie
Parmi les scores publiés, le score de Travis, aussi appelé
« critères d’Oxford », est probablement le plus utilisé,
grâce notamment à sa facilité d’utilisation : lorsqu’il existe
au troisième jour de la corticothérapie plus de huit selles
par 24 heures ou entre trois et huit selles par 24 heures et
une CRP > 45 mg/L, le risque de colectomie dans la cohorte
initiale était de 85 %. Le deuxième score validé est celui de
Ho et al., appelé également score d’Édimbourg. Il repose
sur le nombre moyen de selles durant les trois premiers
jours, la présence d’une dilatation colique transverse
� 5,5 cm, et une albuminémie inférieure à 30 g/L. Ces
scores ont été comparés, et validés, dans une étude
anglaise incluant 420 patients publiée en 2016 [34]. Ils
étaient associés au risque de colectomie durant l’hospita-
lisation, avec cependant des performances plus faibles que
celles trouvées dans les études initiales : pour le score de
Travis et al., 34 % de colectomie dans le groupe à haut
risque versus 9,7 % dans le groupe à bas risque (OR : 4,8,
IC95 % : 2,8-8,2) ; pour le score de Ho et al., 33,1 % de
colectomiedans legroupeàhaut risqueversus17,0 %dans
le groupe intermédiaire et 11,8 % dans le groupe à bas
risque (P < 0,0001) [34]. Par ailleurs, une étude rétro-
spective portugaise de 2018, ayant inclus 112 patients pris
en charge pour une CAG entre 1990 et 2017, n’a pas
montréd’associationentre cesdeux scores et laprobabilité
de colectomie durant la première année suivant l’épisode,
après ajustement sur les facteurs de gravités à l’admission
[35]. Il existe plusieurs limites à ces scores, notamment
l’absence de prise en compte de facteurs prédictifs
désormaismieux décrits, commeune infection à C. difficile
ou des lésions sévères en endoscopie. De plus, ces scores
doiventêtrecalculésautroisième jourde la corticothérapie
et ne sont donc pas prédictifs dès l’admission. Enfin, au
moment de la création de ces scores, l’arsenal thérapeu-
tique était limité (seule l’exposition antérieure aux 5-ASA
est étudiée dans l’étude Ho et al.), et donc la prise en
charge thérapeutique était différente de celle actuelle.

“
Selon le score de Travis, le risque de colectomie

est de 34 % lorsqu’il existe au 3e jour
de la corticothérapie plus de 8 selles par 24 heures
ou entre 3 et 8 selles par 24 heures
et une CRP > 45 mg/L

”
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“
Le deuxième score validé, celui de Ho, appelé

également score d’Édimbourg, repose sur le
nombre moyen de selles durant les trois premiers
jours, la présence d’une dilatation colique,
et une albuminémie inférieure à 30 g/L

”
“

Malgré certaines limites, les scores de Travis
et de Ho sont les plus utilisés en pratique
quotidienne

”
Des scores plus récents ont été développés. Par exemple,
l’étude de Gibson et al. a été la première à étudier le
ratio CRP/Albumine [36]. Ce ratio était plus performant
lorsqu’il était réalisé au troisième jour d’hospitalisation
plutôt qu’au premier jour. Un ratio inférieur à 0,85 au
troisième jour d’hospitalisation était prédictif de l’échec
de la corticothérapie IV (sensitivité à 70 %, et spécificité
à 76 %) [36]. Le taux de colectomie à trois ans était de
46 % pour un ratio supérieur à 0,85 et de 25 % pour un
ratio inférieur à 0,85 [36]. Une deuxième étude a
rapporté que ce ratio était associé à un sur-risque de
colectomie à un an lorsqu’il était réalisé à la sortie de
l’hôpital chez des patients ayant été traités par
infliximab [37]. Des cohortes de réplication sont néces-
saires pour valider ces scores.

Conclusion
De nombreuses études ont identifié des facteurs
prédictifs de réponse aux différentes lignes de traite-
ment lors des CAG de RCH, mais une seule méta-analyse,
ancienne, a été publiée [5]. Les données sont en
effet très hétérogènes et difficiles d’interprétation.
Les scores de Travis et al. et de Ho et al. sont les plus
utilisés, et ont été validés dans des études dédiées.
Cependant, aucune étude n’a prouvé leur impact sur la
prise en charge des patients. C’est dans ce contexte
qu’une revue de la littérature de 2014 avait conclu à la
nécessité de nouveaux scores dans les CAG de RCH [16].
Des scores basés sur le taux sérique de la CRP et de
l’albumine ont été publiés en 2017 [36, 37], sans
cohorte de validation à l’heure actuelle. D’après les
études plus récentes, des facteurs microbiologiques,
comme une infection à C. difficile, pourraient égale-
ment avoir une valeur prédictive et être pris en compte
dans ces scores [33].

Liens d’intérêts :
GLB et JK déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt en
rapport avec l’article. LB : interventions ponctuelles pour
Janssen, Pfizer, AbbVie et Takeda.
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