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A notre Maitre et Président de theése,
Monsieur le Professeur Laurent Peyrin-Biroulet,
Professeur de Gastroentérologie et d’Hépatologie,

Vous me faites I'honneur de présider cette these et de juger de mon travail.

Merci pour la confiance que vous m’avez accordée en me proposant ce travail et pour votre
implication dans son élaboration.

Merci pour toutes les connaissances que j'ai été amené a acquérir en travaillant a vos cotés et
pour votre expérience partagée auprées des patients.
Veuillez trouver ici le témoignage de mon plus profond respect et de ma plus vive gratitude.



A notre Maitre et juge,
Madame le Professeur Valérie Laurent,
Professeure de Radiologie et Imagerie médicale,

Vous me faites I’'honneur d’accepter de juger mon travail.

Pour votre disponibilité a chacun de mes harcelements pour avancer dans mon travail, pour votre
dynamisme et votre parfaite maitrise de I'imagerie abdominale, O combien indispensable en
gastro-entérologie, pour m’avoir éclairé dans les cas difficiles dans une bonne humeur constante
tout au long de mon internat, je vous suis extrémement reconnaissant.



A notre Maitre et juge,
Monsieur le Professeur Damien Loeuille,
Professeur de Rhumatologie,

Vous me faites ’lhonneur d’accepter de juger mon travail.

Merci pour les connaissances que vous m’avez transmises lors de mon stage d’externat dans votre
service.

Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond respect.
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A notre juge,
Monsieur le Docteur Jean-Baptiste Chevaux,
Praticien Hospitalier du service d’Hépato-gastro-entérologie du CHU de Nancy,

Tu me fais I’"honneur de faire partie de mon jury de thése et de juger mon travail.

Merci pour toutes les compétences acquises a tes cOtés, ta patience a mes débuts, ta bonne
humeur constante, tes blagues et ta volonté d’améliorer le secteur d’endoscopie digestive du
CHU.

Que ce travail soit, pour toi, I'expression de ma reconnaissance la plus sincere et de ma profonde
estime.
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A Monsieur le Professeur Bronowicki, chef de service du service d’Hépato-gastroentérologie au
CHU de Nancy,

Merci pour votre encadrement et pour le partage de votre riche expérience tout au long de mon
internat.

A Monsieur le Professeur Bigard, Professeur d’Hépato-gastroentérologie au CHU de Nancy,

Merci pour le partage de votre expérience a travers vos nombreuses anecdotes cocasses!

A Madame le Docteur Frédéric,

Vous m’avez enseigné de fagon exemplaire la pratique de la gastro-entérologie au cours de deux
semestres a vos cOtés. J'admire vos compétences cliniques, votre rigueur, vos nombreuses
connaissances, votre volonté de toujours les actualiser, dans cette vaste discipline évolutive, et

votre humanité, que je prendrai pour modéle dans ma future pratique. Merci pour votre énergie a
vouloir développer le service dans lequel je me réjouis de débuter ma carriere, grace a vous.

A Monsieur le Docteur Claviére,
Merci pour tout ce que tu m’as appris, jJadmire tes compétences, ton énergie inépuisable et ta

rigueur dans les nombreux domaines de notre discipline. Je me réjouis de biento6t faire partie de
I’équipe de gastro-entérologie d’Epinal et de poursuivre cette collaboration.

A Madame le docteur Valsesia,

Merci pour ton accueil chaleureux, ta bonne humeur, ton humanité et pour tout ce que tu m’as
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A Messieurs les docteurs Zirabé, Mougenel et Réville,

Merci pour cet excellent semestre dans votre service dans une ambiance toujours agréable tout
en apportant aux patients une prise en charge de qualité.
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I. INTRODUCTION

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)
invalidante caractérisée par des saignements rectaux, une diarrhée sanglante et des douleurs
abdominales’. La cicatrisation muqueuse est un objectif thérapeutique majeur dans la RCH? car il a été
montré qu’elle est associée a un meilleur pronostic en termes de taux de rechute, de nécessité

d’hospitalisation, d’intervention chirurgicale et de risque de cancer colo-rectal*™°.

La recto-sigmoidoscopie est I'examen de référence pour évaluer I'activité de la RCH et sa sévérité'”
¥ En 2015, il est recommandé de surveiller les patients de fagon étroite en pratique clinique, en utilisant
une approche thérapeutique « traitement en fonction d’une cible», méme si des études interventionnelles

prospectives sont nécessaires pour valider cette attitude™.

Cependant, les patients sont souvent réfractaires a bénéficier d’examens endoscopiques répétés,
principalement a cause de l'inconfort lié a la procédure®. Des méthodes non invasives comme les
marqueurs biologiques fécaux et les techniques d’imagerie en coupe ont été étudiées dans les maladies
inflammatoires chroniques intestinales®’. Le scanner et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) sont

2227 ‘mais le scanner a I'inconvénient d’entrainer

tous deux précis pour évaluer I'inflammation intestinale
une sur-irradiation chez des patients qui bénéficient en général de nombreux examens morphologiques sur

une courte période?.

De facon intéressante, I'équipe de Barcelone a récemment montré que I'IRM était un examen précis
pour évaluer I'activité de la RCH, en utilisant un score différent du n6tre, mais les patients requéraient une
préparation colique®. Notre équipe a montré dans une étude prospective que la colo-IRM avec séquence
de diffusion, sans préparation orale ou rectale ni jeline, pouvait représenter une alternative non invasive
pour évaluer l'inflammation colique dans la RCH, en utilisant le score de Nancy avec de bonnes

performances.

Plus récemment, I'équipe de Barcelone a aussi bien montré que I'entéro-IRM est un examen

performant pour monitorer la réponse thérapeutique dans la maladie de Crohn®. Les performances de la
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colo-IRM pour monitorer la réponse aux traitements dans la RCH est par contre inconnue, et cet examen

n’est pas recommandé pour le suivi de ces patients'®, contrairement a la maladie de Crohn®.

C’est pourquoi I'objectif principal de notre étude était d’évaluer les performances de la colo-IRM de
diffusion pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse chez des patients atteints de RCH en utilisant le
score IRM de Nancy. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la sensibilité au changement de la colo-IRM

de diffusion chez des patients traités pour une RCH active.
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Il. LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

1. Définition

La RCH est I'une des deux principales maladies inflammatoires chroniques intestinales avec la
maladie de Crohn et touche exclusivement le colon. De plus en plus de preuves suggerent que
I'inflammation du colon résulte d’'une réponse inflammatoire inappropriée vis-a-vis du microbiote
intestinal, liée a la fois & une susceptibilité génétique et & des facteurs environnementaux’. Les
mécanismes physiopathologiques sont multiples et la plupart n’ont pas encore été élucidés. Il n’y a pas de
signe pathognomonique de cette maladie, dont le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

radiologiques, biologiques, endoscopiques et histologiques.

2. Epidémiologie

Environ 6 millions de personnes seraient atteintes de MICI dans le monde. L'incidence annuelle de la
RCH est estimée entre 0.6 et 24.3 / 100 000 habitants en Europe, entre 0 et 19.2 / 100 000 en Amérique du
Nord et entre 0.88 et 67.9/ 100 000 en Asie. La prévalence est quant a elle de 4.9 a 505 / 100 000, de 37.5
a 248.6 / 100 000 et de 4.9 a 168.3/ 100 000 en Europe, Amérique du Nord et Asie, respectivement”. En
France, l'incidence annuelle de la RCH est de 7.2 / 100 000 habitants, pour environ 40 000 cas soit une
prévalence d’environ 67 / 100000 habitants®®, avec une répartition homogéne sur le territoire.
Contrairement a la maladie de Crohn, ou le pic d’incidence se situe entre 17 et 39 ans, la répartition des cas
de RCH est ubiquitaire avec une prédominance masculine chez les adultes, contrairement a la population

pédiatrique®.

Les facteurs de risques de développer une RCH sont nombreux. De nombreuses études génétiques
ont permis de mettre en évidence 47 génes de prédiscposition®, ainsi que certains haplotypes du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe Il comme DRB1*0103, démontré comme facteur génétique aggravant
la maladie®. Sur le plan environnemental, de nombreux facteurs sont évoqués, a la fois protecteurs comme

le tabagisme actif*®, I'allaitement maternel’’ et un antécédent d’appendicectomie® ou aggravants comme
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un haut niveau socio-économique®®, un habitat urbain®, un antécédent d’infection a Salmonella ou

Campylobacter™.

3. Classification

Le phénotype de la RCH nouvellement diagnostiquée doit étre précisé, en utilisant la classification de
Montréal®, qui permet de classer la maladie en fonction de son extension : E1 si la maladie est limitée au
rectum, E2 jusqu’a I'angle gauche et E3 en cas de pancolite. Il existe de nombreux scores cliniques, clinico-
biologiques, endoscopiques et clinico-endoscopiques qui permettent d’évaluer la sévérité de la maladie.
Parmi les scores cliniques, I'index de Walmsley ou Simple Clinical Colitis Activity Index® et les critéres de
Truelove et Witts** qui permettent de définir une colite aigué grave, sont fréquemment utilisés. Sur le plan
biologique, la protéine C-réactive® et la calprotectine fécale* sont des marqueurs d’activité de la RCH.
L’échographie, le scanner et I'IRM sont tous performants pour diagnostiquer une inflammation colique et
évaluer I'extension de la maladie mais il n’existe pas de score validé pour définir la sévérité. Enfin,
I’endoscopie reste la référence pour évaluer la sévérité de la maladie. Deux scores ont récemment été

)¥*8 évaluant la

formellement validés dans la RCH : I'Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS
vascularisation, le saignement intra-luminal et la présence d’érosions ou d’ulceres et I'Ulcerative Colitis
Colonoscopic Index of Severity (UCCIS)* comprenant une évaluation la vascularisation, 'aspect muqueux
granulaire, la présence d’ulcérations, la friabilité muqueuse, une évaluation segmentaire de la sévérité sur
une échelle de 4 points et une évaluation globale de la sévérité sur une échelle visuelle analogique de 10
centimetres. Cependant, le seuil de rémission endoscopique n’a pas été défini pour ces deux scores et est
en cours d’évaluation. Le sous score endoscopique Mayo® n’a jamais été validé mais reste recommandé®
en pratique courante car simple d’utilisation, classé de 0 a 3 en fonction de la vascularisation, de la
présence d’érosions et/ou d’ulcéres superficiels ou creusants. De plus, la rémission endoscopique est

, . 1
communément admise pour un score de 0 ou 1'7*°,
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lll. L'IRM DANS LA RCH

1. Principes physiques de I'IRM.

L'IRM consiste a observer les tissus biologiques a travers les propriétés magnétiques de |'un de
leurs constituants majoritaires, le noyau d'hydrogeéne. En effet, le proton qui constitue le noyau de I'atome
d'hydrogene posseéde, du fait de sa charge et de son mouvement de rotation sur lui-méme, un moment
magnétique dit de spin, c’est a dire qu’il se comporte comme une sorte de petit aimant. Lorsque I'on place
un sujet dans un champ magnétique intense, les spins des noyaux d'hydrogene s'orientent dans la direction
de ce champ. Ensuite, une onde radio de fréquence identique a celle de rotation des protons leur est
transmise : c’est le phénomene de résonnance. Lorsque I'émission de I'onde radio est stoppée, les protons
reviennent dans I'axe de I'aimant et se déphasent, en restituant I'énergie qu’il leur avait été fournie sous
forme d’une onde qui correspond au signal et qu’il est possible de capter. La morphologie de ce signal
dépend du temps que les protons mettent a revenir dans I’axe de I'aimant (temps de relaxation appelé T1)
et du temps qu’ils mettent a se déphaser a nouveau (temps T2). Ces deux temps sont propres a chaque

tissu biologique.

L'imagerie de diffusion différencie les tissus en fonction du degré de mobilité des molécules d’eau.
L'IRM permet de mesurer I'importance de la diffusion des molécules d’eau au sein des tissus, la mesure de
la diffusion de I'eau est dénommeée coefficient de diffusion apparent. Ainsi, si la mobilité des molécules
d’eau dans un tissu est faible il y a une restriction de la diffusion et le coefficient de diffusion apparent est
bas, cela se traduit par un hypersignal sur la séquence de diffusion en IRM. Si les molécules d’eau sont tres
mobiles le coefficient de diffusion sera élevé. Cette technique d’imagerie est particulierement utile en
cancérologie. Plus un tissu est riche en cellules, plus la diffusion des molécules d’eau sera restreinte. Les
tissus cancéreux étant constitués d’une prolifération anarchique de cellules, la diffusion de I’eau au sein de
ces tissus est habituellement réduite. Dans les MICI, Il n’y a pas d’hypercellularité tumorale, donc a priori
pas de restriction du coefficient d’ADC. En revanche, I'inflammation se manifeste par une importante

infiltration cedémateuse, qui explique I'hypersignal de diffusion.
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2. Principales séquences utilisées

Les patients sont positionnés en décubitus dorsal. Les acquisitions initiales débutent par la
réalisation de séquences dites « rapides » qui permettent de faire une cartographie des anomalies. Ces
séquences sont de type Single Shot Fast Spin Echo T2 avec temps effectif court sur les plans axial et coronal
et Steady State Free Precession qui permet d’obtenir une pondération T1/T2. Ces séquences rapides ont
I’avantage de ne pas étre affectées par le péristaltisme intestinal et permettent de repérer rapidement les
zones pathologiques en début d’examen. La graisse environnante peut étre choisie saturée, elle apparaitra
alors en hyposignal pour mieux apprécier son éventuelle infiltration. Les séquences de diffusion sont
obtenues directement aprés, en utilisant une méthode de compensation respiratoire. Son interprétation
peut étre qualitative (apparition d’'un hypersignal) ou quantitative (valeur numérique du coefficient de
diffusion qui correspond au mouvement des molécules d’eau extracellulaire en un temps donné). Ensuite
viennent les séquences apres injection de produit de contraste (gadolinium), aprés administration d’un
antipéristaltique de type glucagon. Ces séquences sont réalisées en apnée, dans le plan coronal, sauf si
I'atteinte est uniquement recto-sigmoidienne, auquel cas elles seront réalisées dans le plan axial pour

mieux déceler les anomalies muqgueuses et notamment les ulcérations rectales.

3. Séméiologie radiologique

A. Anomalies pariétales

Un épaississement pariétal peut étre facilement visualisé sur les séquences pondérées en T1 et T2.
Il est plus marqué dans la RCH que dans la maladie de Crohn, en moyenne de 7 8 8 mm versus 13 mm>*>*,
respectivement, mais un épaississement plus important peut traduire une maladie active et sévere. On
observe également couramment une stratification pariétale, se traduisant par une large bande claire entre
les deux bandes sombres représentant la muqueuse et la muscularis propri, en rapport avec un cedeéme de
la sous-muqueuse®®. La présence d’ulcérations se traduira par des images d’addition au sein de la paroi

colique, de méme signal que le contenu luminal et en continuité avec celui-ci. Apres injection de

Gadolinium, la paroi apparaitra précocement rehaussée, en comparaison avec les segments sains
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adjacents®’. En séquence de diffusion, les segments pathologiques apparaitront en hypersignal®® du fait de
la présence d’un cedeme de la sous mugueuse, restreignant les mouvements des molécules d’eau. Dans les
maladies évoluées, on retrouvera un aspect de célon tubulisé avec perte des haustrations. Enfin, en cas de

complication a type de cancer colo-rectal, pourra apparaitre une sténose, volontiers irréguliére avec

éventuelle distension colique d’amont.

B. Anomalies extra-digestives

Un aspect de sclérolipomatose est fréquemment observé dans les MICI, plus souvent dans la
maladie de Crohn que dans la RCH*’, en regard des segments atteints. Cette particularité prédomine
souvent au niveau du méso-rectum dans la RCH, avec un élargissement de I'espace pré-sacré, et elle est un
marqueur d’ancienneté dans la maladie®. On peut aussi retrouver une augmentation de taille des
ganglions lymphatiques en cas de maladie active® et en cas d’extréme sévérité un épanchement péritonéal

libre témoignant d’une atteinte séreuse®.
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IV MATERIEL ET METHODE

1. Population étudiée

Nous avons effectué une étude observationnelle rétrospective, mono-centrique. Tous les patients
adultes de la Nancy IBD cohort®® avec un diagnostic de RCH basé sur des preuves cliniques, biologiques,
endoscopiques, histologiques et/ou radiologiques qui ont bénéficié d’au moins 2 colo-IRM avec séquence

de diffusion durant leur suivi entre 2007 et 2015 ont été inclus, indépendamment de leur traitement.

La Nancy IBD cohort a été déclarée a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
(N81404720) qui supervise I'application de la loi du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux
fichiers et aux libertés comme amendé par la loi du 6 ao(t 2004 en rapport avec la protection des

personnes et I'exploitation des données personnelles.

Un délai maximum de 30 jours était autorisé entre la recto-sigmoidoscopie et I'IRM dans notre

étude rétrospective.

L’activité clinique de la RCH était évaluée en utilisant I'index de Walmsley, ou SCCAI*, comme
cela est fait en routine dans notre centre. Ce score inclut la fréquence des selles, une urgence
défécatoire, la présence de sang dans les selles, le bien-étre général et la présence de signes extra-
digestifs de RCH (aphtose buccale, arthralgies inflammatoires, uvéite, atteinte cutanée...). Pour calculer
ce score, étaient considérés les symptOmes présents dans les 7 jours précédant la recto-

sigmoidoscopie.

2. Recueil endoscopique

L’endoscopie (soit recto-sigmoidoscopie soit coloscopie totale) était considérée comme le gold
standard pour I'évaluation de I'activité de la RCH. Le sous-score endoscopique Mayo®(SSEM), couramment

utilisé dans notre centre, a été choisi pour classer 'activité de la maladie. Les patients avec un SSEM de 2
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ou 3 au moment de la premiére IRM étaient classés « cicatrisation muqueuse » a la deuxiéme IRM si leur

score devenait 0 ou 1 et « absence de cicatrisation muqueuse » si leur score restait de 2 ou 3.

3. Recueil radiologique

Aucune préparation colique n’était proposée la veille de I'examen. Le jour de I'IRM, les patients
n’étaient pas mis a jeun et ne recevaient pas de préparation orale ou rectale. Les examens étaient réalisés
en utilisant un appareil 1.5 TGE Sigma HDx (General Electric Healthcare). Le protocole comprenait une
séquence en 2 dimensions (2D) SS FSE short Te (single shot fast spin echo short time effective) dans les
plans axial et coronal, une séquence 2D SSFP (steady state free precession) avec saturation de graisse dans
le plan coronal, une séquence de diffusion dans le plan axial, une séquence en 3 dimensions écho de
gradient, une séquence T1 apres injection de gadolinium pour une étude dynamique en coupe axiale, en
phase portale, en phase d’équilibre (2 minutes apreés injection) et une séquence 2D écho de gradient 3 et 5

minutes aprés injection, avec saturation de graisse dans les plans axial et coronal.

4. Le score de Nancy

Pour I'analyse des colo-IRM, 5 segments étaient identifiés : rectum, sigmoide, colon gauche, colon
transverse et colon droit. En se basant sur une étude de la littérature®, 6 signes radiologiques ont été inclus
pour construire le score de Nancy en 2010%*: un hypersignal en séquence de diffusion, un rehaussement
rapide de la paroi aprés injection de Gadolinium, la présence d’une différenciation entre le complexe muco-
sous-muqueux et la muscularis propria, un épaississement pariétal, un cedeme pariétal et la présence
d’ulcérations. La présence et I'absence de ces signes radiologiques pour chaque segment étaient cotés 1 et
0, respectivement. La composante segmentaire du score de Nancy correspondait a la somme des valeurs
attribuées a chaque signe radiologique, allant de 0 a 6. Le score de Nancy total résultait de la somme des 5
scores segmentaires ainsi calculés, donc de 0 a 30. Pour chaque patient, les IRM étaient relues par 2
radiologues différents pour obtenir des données de corrélation inter-observateur, mais également une

seconde fois par un des deux radiologues (VL) pour obtenir des données de corrélation intra-observateur.
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Les radiologues n’étaient ni informés des données médicales des patients, ni des données des IRM

précédentes le cas échéant et la séquence des secondes lectures était randomisée.

5. Analyses statistiques

Les données quantitatives ont été représentées en médianes et écarts interquartiles, les
fréquences et pourcentages ont été données en tant que variables discrétes. La premiére partie a consisté
en une analyse transversale de toute la population incluse. Une courbe de ROC a été construite pour
déterminer la meilleure valeur seuil pour les scores de Nancy segmentaire et total pour prédire une
cicatrisation muqueuse (SSEM <2). Des tableaux de contingences prenant en compte la présence ou
I'absence d’une cicatrisation muqueuse en relation avec la rémission radiologique étaient ensuite
construits pour déterminer la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive
négative et la performance diagnostique globale de I'IRM en utilisant le score de Nancy. Les corrélations
entre |'activité de la RCH en IRM, clinique et endoscopie étaient calculées en utilisant le test de corrélation
de Spearman. Dans un sous-groupe de population avec maladie active a I'IRM de départ (SSEM>1), des
tests non paramétriques ont été utilisés pour analyser les changements pour les variables continues et le
test du Chi2 a été utilisé pour analyser les données de catégories et comparer les proportions. Pour évaluer
la sensibilité au changement de I'IRM en utilisant le score de Nancy, nous avons calculé le ratio du
changement du score de Nancy chez les patients qui ont atteint la cicatrisation muqueuse endoscopique de
I'IRM de départ a I'IRM suivante, divisé par I'écart-type des scores de Nancy des patients sans cicatrisation
muqueuse, appelé ratio de Guyatt®. Nous avons également comparé « |'effet-taille standardisé®® » comme
suit : différence entre les scores de Nancy moyens chez les patients qui ont atteint une cicatrisation
mugqueuse divisé par |'écart-type de leur score de Nancy de départ. Pour ces deux ratios, des valeurs
supérieures a 0.8 sont indicatives d’une grande sensibilité au changement®. Pour étudier la fiabilité du
score de Nancy, nous avons mesuré les différences absolues des scores de Nancy entre I'|RM de départ et
la réévaluation et avons calculé un coefficient de corrélation intra-classe (une valeur supérieure a 0.8 est

indicative d’une bonne fiabilité®®) chez les patients avec une RCH active au départ et aux examens de
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réévaluation. Enfin, nous avons étudié la reproductibilité intra et inter-observateur pour le score de Nancy

en calculant un coefficient de corrélation intra-classe pour chacune, aux 2 temps d’IRM.
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V RESULTATS

1 Caractéristiques de la population étudiée

Au total, 29 patients ont été inclus dans notre étude, pour I'analyse transversale, pour évaluer les
corrélations entre clinique, endoscopie et IRM et pour déterminer la meilleure valeur seuil du score IRM de
Nancy pour prédire une cicatrisation muqueuse endoscopique (SSEM<2). Tous les patients inclus ont
bénéficié d’au moins 2 colo-IRM avec séquence de diffusion durant leur suivi pour évaluer I'activité de leur
maladie. Les données démographiques et cliniques de la population a la premiéere évaluation sont détaillées
dans le Tableau 1. Quarante pourcent des patients étaient des hommes, I'age médian a I'inclusion était de
43 ans (33-54), I’age médian au diagnostic de RCH était de 34 ans (22-39) et la durée médiane de la maladie
était de 25 mois (22-39). Pour deux patients la maladie était limitée au rectum (7%), 6 patients avaient une
colite gauche (21%) et 21 patients avaient une pancolite (78%). Au moment de la premiere IRM, 69% des
patients recevaient des aminosalicylés, 45% recevaient de I'azathioprine ou du purinethol, 83% recevaient

des anti-TNF, 20% recevaient du methotrexate et 20% étaient sous vedolizumab.
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Tableau 1. Données démographiques et cliniques a la premiére évaluation (N=29)

Homme/femme, n (%) 12/19 (40/60)
Age a'inclusion, a, médiane (11Q) 43 (33;54)
Durée de la RCH, m, médiane (11Q) 25 (22;39)

Classification de Montréal, n (%)

E1l 2(7)
E2 6(21)
E3 21 (72)

Traitements regus, n (%)

Aminosalicylés 20 (69)
Corticoides 20 (69)
Ciclosporine 4 (14)
Anti-TNF 24 (83)
Azathioprine/Purinethol 13 (45)
Methotrexate 6 (21)
Vedolizumab 6 (21)
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Un sous-groupe de 17 patients qui ont bénéficié d’au moins 2 évaluations de leur maladie par colo-
IRM et endoscopie dans un délai rapproché et qui étaient actifs endoscopiquement (SSEM>1) au moment
de la premiere IRM a été utilisé pour étudier la sensibilité au changement de la colo-IRM avec séquence de
diffusion. Quarante pourcent des patients étaient des hommes, I’dge médian a la premiere IRM était de 46
ans (33-56), 'age médian au diagnostic de RCH était de 35 ans (22-44) et la durée médiane d’évolution de
la maladie était de 50 mois (31-129). Pour un patient la maladie était limitée au rectum (6%), 4 patients
avaient une rectocolite gauche (24%) et 12 patients avaient une pancolite (70%). Les traitements regus par
ces patients pour I'induction de la rémission étaient des aminosalicylés et/ou azathioprine pour un patient
(6%), des anti-TNF pour 13 patients (76%), du vedolizumab pour 4 patients (24%) et/ou des corticoides
pour 9 patients (53%). Les données démographiques et cliniques des patients composant ce sous-groupe

sont détaillées dans le Tableau 2.
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Tableau 2. Données démographiques et cliniques des patients du sous-groupe de patients pour 1“¢tude de la

sensibilité au changement du score de Nancy. (N=17)

Homme/Femme, n (%)

Age a Pinclusion, a, médiane (I1Q)

Durée de la maladie, m, médiane (I1Q)

Classification de Montréal, n (%)

E1l

E2

E3

Traitements d’induction de la rémission, n (%)

Anti TNF

Vedolizumab

Corticoides

SCCAI médiane (I1Q)

CRP, mg/L, médiane (I1Q)

Sous-score endoscopique Mayo, médiane (I1Q)

Score de Nancy total, médiane (11Q)

Score de Nancy rectal, médiane (11Q)

7/10 (41/59)

46 (33-56)

50 (31-129)

1(6)

4 (24)

12 (70)

13 (76)

4 (23)

9(53)

7(5-8)

31 (15-48)

2(2-3)

14 (10-23)

6 (3-6)
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2. Précision du score de Nancy pour détecter une cicatrisation mugueuse

Un score de Nancy total inférieur a 7 avait une bonne précision diagnostique pour prédire une
cicatrisation muqueuse avec une sensibilité de 75%, une spécificité de 67%, une valeur prédictive positive
de 84%, une valeur prédictive négative de 53% et une précision diagnostique globale de 0.73 (aire sous la
courbe=0.72 ; intervalle de confiance a 95% : 0.56-0.88; p=0.0063). La courbe de ROC du score de Nancy
total pour prédire une cicatrisation muqueuse est montrée dans la Figure 1. L’évaluation de la réponse
thérapeutique (cicatrisation muqueuse) par colo-IRM de diffusion révélait un taux de cicatrisation
mugqueuse (score de Nancy total <7) dans le sous-groupe de 17 patients de 47% a la réévaluation. L’analyse
de concordance entre endoscopie et IRM pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse était bonne

(k=0.65; p<0.05).

La corrélation entre SSEM et le score de Nancy total était bonne seulement a la deuxieme évaluation
(r=0.62 ; p<0.005). La corrélation entre index de Walmsley et score de Nancy total était significative a la
premiere et a la seconde évaluation (r=0.57 ; p=0.001 et r=0.42 ; p=0.023 respectivement). Il n’y avait pas
de corrélation significative entre endoscopie et index de Walmsley a la premiére évaluation (r=0.34;

p=0.088) et cette corrélation était modérée a la deuxieme évaluation (r=0.57; p=0.011).
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Sensibilite
1.00
0.75
0.507 Score de Nancy total
<7
AUC: 0,72 [0,56 ; 0,88]
Se:0.75; 5p: 0.67
0.25 p=0.006
0.00
| | | | |
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificite

Figure 1 Courbe de ROC du score de Nancy total pour le diagnostic de cicatrisation muqueuse. AUC: Area

Under the Curve; Se: Sensibilité; Sp: Spécificité.
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Un score de Nancy rectal inférieur a 3 avait une précision diagnostique modérée pour
prédire une cicatrisation muqueuse avec une sensibilité de 75%, une spécificité¢ de 53%, une valeur
prédictive positive de 79%, une valeur prédictive négative de 47% et une précision diagnostique
globale de 0.69 (aire sous la courbe=0.65, intervalle de confiance a 95% : 0.48-0.81 ; p=0.072). La
courbe de ROC du score de Nancy rectal pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse est montrée
dans la Figure 2. L"analyse de concordance entre endoscopie et IRM en utilisant le score de Nancy
rectal pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse était également bonne (k=0.67 ; p<0.05).

Les corrélations entre scores de Nancy rectal et total étaient modérée a la premicre
¢valuation et bonne a la seconde évaluation (r=0.44 ; p<0.05 et r=0.81 ; p<0.05 respectivement). La
corrélation entre endoscopie et score de Nancy rectal était bonne seulement a la deuxiéme
¢valuation (r=0.63 ; p=0.004). La corrélation entre index de Walmsley et score de Nancy rectal

atteignait la significativité seulement a la deuxiéme évaluation (r=0.53 ; p=0.003).
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Sensibilité

1.00 4

0.75

0.50
Score de Mancy rectal
<3

0.25 1
AUC: 0.65[0,48; 0,81]
Se:0.75; 5p: 0.33
p=0.07

0.00

| | | | |
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Specificite

Figure 2 Courbe de ROC du score de Nancy rectal pour le diagnostic de cicatrisation muqueuse. AUC: Area
Under the Curve; Se: Sensibilité; Sp: Spécificité.
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3. Sensibilité au changement de la colo-IRM de diffusion en utilisant le score de Nancy

Six patients (35%) ont atteint une cicatrisation muqueuse (SSEM de 0 ou 1) a la deuxiéme ou
troisieme évaluation endoscopique. Parmi les patients qui ont amélioré leur score de Nancy total aprés
réévaluation par IRM, tous avaient une amélioration radiologique dans le sens horaire (disparition des

signes radiologiques d’abord du colon droit, puis transverse, etc.), comme montré dans les Figures 3 et 4.

Figure 3 Femme de 23 ans avec une RCH pancolique; Index de Walmsley=10; sous-score endoscopique de
Mayo=2; score de Nancy Rectal=6; score de Nancy total=30; (A) Hypersignal en diffusion du rectosigmoide
(fleches blanches); (B) Hypersignal en diffusion des colon transverse et droit (fleches blanches); (C)
Rehaussement pariétal rapide aprés injection de Gadolinium (fleches noires) et ulceres (fleches blanches)
du colon transverse et du sigmoide ; (D) Epaississement pariétal des colon droit, transverse et gauche
(fleches blanches).
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Figure 4 Méme patiente que la Figure 3, 4 mois (A et B) et un an (C et D) apres traitement d’induction de la
rémission; (A) Disparition des lésions pariétales du colon droit; persistance d’un épaississement pariétal
(fleches blanches) et d’ulceres (fleches noires) du colon transverse et du sigmoide; (B) persistance d’un
hypersignal en diffusion du rectum et du sigmoide (fleches blanches) ; index de Walmsley=8 ; sous-score
endoscopique de Mayo=2 ; score de Nancy rectal=6 ; score de Nancy total=24; (C) disparition des Iésions

pariétales du rectum et du sigmoide ; (D) persistance d’un hyperisgnal en diffusion du rectum et du
sigmoide(fleches blanches); index de Walmsley=5 ; sous-score endoscopique de Mayo=1 ; score de Nancy
rectal=2 ; score de Nancy total=6.
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Les ratios de sensibilité au changement de Guyatt pour les scores de Nancy total et rectal étaient de
1.8 et 1.09, respectivement, et les ratios effet taille standardisé de 1.36 et 0.86, respectivement. Pour ces
résultats, des valeurs supérieures a 0.8 sont indicatives d’'une grande sensibilité au changement pour un
instrument d’évaluation®. Chez les patients sans cicatrisation muqueuse a la réévaluation (SSEM de 2 ou 3),
le coefficient de corrélation intra-classe pour le score de Nancy total était de 0.63 (p<0.05), ce qui témoigne

d’une bonne fiabilité, mais il n’était pas significatif pour le score de Nancy rectal (p=0.14).

Chez les patients qui ont atteint une cicatrisation muqueuse, le score total de Nancy moyen et le
SSEM ont diminué de fagon significative entre la premiére et la seconde évaluation de I'activité (p<0.05
pour les deux). Chez les patients avec une RCH active a la deuxiéme évaluation (SSEM de 2 ou 3), aucun des

scores n’a évolué de maniére significative (p=0.47 et p=0.76 pour les scores de Nancy total et rectal).

L’analyse des changements de chaque parameétre du score IRM pour le score rectal a montré
gu’une prise de contraste précoce apres injection de Gadolinium, un épaississement pariétal et la présence
d’ulceres ont significativement diminué chez les patients avec cicatrisation muqueuse a la deuxiéeme
évaluation (p<0.05 pour chaque parametre), alors qu’aucun des parameétres n’a évolué de maniére
significative chez les patients sans cicatrisation muqueuse a la réévaluation. L'étude de tous ces
changements est listée dans le tableau 3. Les figures 5 et 6 montrent une amélioration radiologique chez un

patient qui a atteint une cicatrisation muqueuse endoscopique a la deuxieme évaluation.
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Tableau 3. Analyse des changements du sous-score endoscopique Mayo, du score de Nancy et de chaque

parameétre radiologique du score de Nancy chez les patients avec ou sans cicatrisation muqueuse apres

réévaluation dans le sous-groupe de patients avec RCH active a la premiéere évaluation (n=17). ET : Ecart-

type ; GADO : Gadolinium.

Sous-score endoscopique Mayo,

moyenne +/- ET

Score de Nancy total, moyenne +/-

ET

Score de Nancy rectal, moyenne +/-

ET

Hypersignal en diffusion, %

Réhaussement GADO, %

Oedéme pariétal, %

Ulcérations, %

Différenciation entre le complexe
muco-sous-muqueux et la

muscularis propria, %

Epaississement pariétal, %

Patients avec cicatrisation

mugqueuse
Premiére Deuxiéme
évaluation évaluation

2.4+/-0.55 0.6+/- 0.55

18.2 +/-

9.1 3+/-1.6

4+/-25 2.7+/-2.3
80 80
60 0
40 0
60 0
80 60
80 0

0.02

0.006

0.06

0.038

0.114

0.038

0.49

0.01

Patients sans cicatrisation

Premiére

évaluation

2.3+/-0.49

14.5 +/- 8.5

4.9 +/- 1.5

100

75

75

75

91.7

75

muqueuse

Deuxiéme

évaluation

2.7 +/-0.49

13.4 +/- 8.5

4.6 +/-1.9

91.7

66.7

58.3

75

83.3

58.3

0.695

0.758

0.47

0.307

0.65

0.39

0.54

0.39
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4. Reproductibilité intra et inter-observateur pour le calcul du score de Nancy

Les coefficients de corrélation intra-classe pour I'étude de la reproductibilité intra-observateur pour
les scores rectal et total étaient de 0.95 (IC a 95%=0.89-0.98) et 0.99 (IC a 95%=0.97-0.99) a la premiere
évaluation, respectivement, et de 0.95 (IC a 95%=0.88-0.98) et 0.99 (IC a 95%=0.98-0.99) aprées

réévaluation, respectivement.

Les coefficients de corrélation intra-classe pour I'étude de la reproductibilité inter-observateur du
score de Nancy total étaient de 0.89 (IC a 95%=0.76-0.95) a la premiere évaluation et de 0.79 (IC a

95%=0.60-0.90) apres réévaluation.
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Figure 5. Patiente de 22 ans avec une pancolite; index de Walmsley=; sous-score endoscopique Mayo=3;
score de Nancy rectal=6; score de Nancy total=28; (A) épaississement pariétal (fleches blanches) et ulcéres
(fleches noires) du colon droit; (B) rehaussement pariétal aprés injection de gadolinium du sigmoide et du
colon transverse (fleches blanches); (C) hypersignal en séquence de diffusion des colons droit, transverse et

gauche (fleches noires).
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Figure 6. Méme patiente que dans la figure 5, 3 ans apreés traitement d’induction de la rémission; index de
Walmsley=0; sous-score endoscopique Mayo=0; score de Nancy rectal=0; score de Nancy total=0; (A, B, C)
disparition de tous les signes radiologiques pathologiques du score de Nancy, dans tous les segments
coliques.
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VI. DISCUSSION

L'IRM est un examen tres peu invasif pour I'évaluation de I'activité de la maladie chez les patients
atteints de RCH et a démontré une trés bonne corrélation avec I’endoscopie pour détecter des lésions et en
évaluer leur sévérité, avec des calculs de sensibilité et de spécificité atteignant respectivement environ 0.88
et 0.87**%. L'imagerie de diffusion différencie les tissus en fonction du degré de mobilité des molécules
d’eau® et présente plusieurs avantages : aucune préparation orale ou rectale n’est requise, ce qui est

habituellement peu toléré®’

, aucun jelne n’est nécessaire et la durée de la procédure est relativement
courte (environ 20 minutes en totalité). Seulement une étude de notre centre a utilisé cette technique pour
évaluer I'inflammation colique dans la RCH*, avec de trés bons résultats. La recto-sigmoidoscopie reste le

gold-standard pour évaluer I'activité de la RCH, en effet il a été démontré que l'inflammation prédomine

toujours en distalité®.

A notre connaissance, cette étude est la premiére & avoir évalué la précision de I'IRM pour
diagnostiquer une cicatrisation muqueuse ainsi que la sensibilité au changement et la fiabilité du score IRM
de Nancy chez les patients traités pour une RCH. La précision diagnostique de la colo-IRM avec séquence de
diffusion était bonne dans notre étude pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse en utilisant le score
de Nancy total avec 7 comme valeur seuil et modérée avec le score rectal en prenant 3 comme valeur seuil
mais I'analyse de concordance entre endoscopie et IRM pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse

était bonne.

Nous avons précédemment montré que la colo-IRM de diffusion est tres précise pour détecter une
inflammation muqueuse en utilisant le méme score et en utilisant 1 comme valeur seuil, mais nous n’avons
pas étudié la cicatrisation muqueuse (le seuil endoscopique de référence pour l'activité de la RCH était un
score modifié de Baron® segmentaire supérieur ou égal a 1, ce qui est similaire 3 un SSEM supérieur ou
égal a 1). L'équipe d’Ordas a également démontré que I'IRM est tres précise pour détecter une
inflammation muqueuse et stadifier la sévérité de la RCH, en utilisant un score différent, mais la
cicatrisation muqueuse n’a pas non plus été étudiée”. Un effectif plus important dans notre étude aurait

probablement amélioré les résultats, de plus, deux patients avaient leur RCH limitée au rectum, ce qui a
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influencé négativement leur score total de Nancy, comme ces scores ne pouvaient pas dépasser 6, par

définition.

Les corrélations entre scores de Nancy rectal et total et I'endoscopie étaient bonnes a la deuxieme
évaluation de l'activité de la RCH. La faible corrélation a la premiére IRM est probablement due au petit
échantillon et a I’échelle étroite du score endoscopique choisi, allant de 0 a 3. Les différences de degrés de
corrélation entre les deux temps d’évaluation peuvent aussi étre expliquées par le faible pourcentage de

patient avec SSEM inférieur a 2 a la premiére IRM (27%), en comparaison a la deuxieme IRM (37%).

N

Il est bien connu que I'IRM est trés bien corrélée a I'endoscopie dans la RCH, comme cela a été

22 avec des coefficients de corrélation

démontré dans 2 études récentes, utilisant 2 scores différents
allant de 0.66 a 0.81 pour les analyses par segment et de 0.68 a 0.81 pour les analyses par patient (score
total). Cependant, le score endoscopique de référence pour ces deux études était le score de Baron
modifié, qui a une échelle plus large, et des coloscopies totales étaient considérées comme les examens de

référence, ainsi les auteurs pouvaient comparer les données de 5 segments par patient, contrairement a

notre étude ou seul le rectum était étudié pour I'analyse segmentaire.

Notre étude a démontré que la colo-IRM de diffusion est un instrument sensible au changement et
fiable, particulierement en utilisant le score de Nancy total. Contrairement a la maladie de Crohn ou le

scanner a aussi été étudié dans la réponse thérapeutique’®

, seules les performances de I'échographie
abdominale ont été étudiées chez les patients traités pour une RCH active’” avec de bons résultats. Ordas

et al. ont également trouvé de bonnes performances de l|'entéro-IRM pour évaluer la réponse

thérapeutique dans une étude prospective de 48 patients avec une maladie de Crohn active®™.

Bien que nous n’ayons pas atteint la significativité statistique a cause de notre petit échantillon, le
score de Nancy segmentaire est probablement également trés sensible au changement, comme trois de six
parametres radiologiques du score ont été montrés sensibles au changement (rehaussement aprés

injection de gadolinium, présence d’ulcérations et épaississement pariétal). Tous les parametres

48



radiologiques composant le score de Nancy avaient été montrés bien corrélés avec les données

endoscopiques® .

Une autre limite de notre étude était son caractere rétrospectif, ce qui a induit un nombre non
négligeable de données manquantes. Les évaluations endoscopiques n’étaient pas enregistrées et il n’y a
pas eu de relecture centralisée. Le SSEM, couramment utilisé dans notre centre, n’était pas toujours
mentionné sur les comptes-rendus et nous devions parfois les recalculer en fonction des données
descriptives disponibles. Ce score est cependant simple a utiliser en pratique quotidienne et est
reproductible, mais le seuil exact pour considérer une cicatrisation muqueuse (0 ou 1) reste inconnu a
I’heure actuelle. Nous avons choisi un seuil a 1 dans notre étude, comme cela est pratiqué en routine et
comme cela a été fait dans les grands essais cliniques**’>. A noter, parmi les scores endoscopiques dans la
RCH, seuls le score UCEIS*** (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) et le score UCCIS® (Ulcerative
Colitis Colonic Index of Severity) ont été formellement validés mais aucun seuil n’a été clairement
déterminé pour la cicatrisation muqueuse. En IRM, aucun score n’a été validé dans la RCH, contrairement a
la maladie de Crohn dans laquelle le score MaRia (Magnetic Resonance Index of Activity) a été

formellement validé par I'équipe de Barcelone®®.

Nos résultats de corrélations intra et inter-observateur pour le score de Nancy confirment que ce
score est reproductible, comme montré dans une précédente étude de notre centre®, il a I'avantage d’étre
simple a utiliser et basé sur des variables qualitatives. Cependant, il reste a étre formellement validé avec

une cohorte indépendante.
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VIl CONCLUSION

Cette étude a démontré que la colo-IRM avec séquence de diffusion est hautement sensible au
changement chez des patients traités pour une RCH active et qu’elle a une bonne précision diagnostique
pour détecter une cicatrisation muqueuse. Bien que I'IRM soit recommandée dans le monitoring de la
réponse thérapeutique chez les patients atteints de maladie de Crohn'®*, le manque de preuves dans la
RCH ne permet pas d’envisager I'IRM comme une option exclusive pour le suivi des patients nouvellement
traités pour une RCH active. De plus grandes études avec cohortes indépendantes sont nécessaires pour
confirmer nos résultats. En attendant ces études, I'IRM pourrait étre intéressante pour les patients

nécessitant un suivi rapproché, en tant qu’examen adjuvant pour évaluer I'inflammation colique.
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Abstract

Background & aims: We assessed the accuracy and responsiveness to change of diffusion-
weighted magnetic resonance colonography in patients with ulcerative colitis using

sigmoidoscopy as a reference standard.

Methods: We performed a retrospective single-center study of 29 patients who underwent at
least two diffusion weighted magnetic resonance colonographies during their follow-up.
Disease activity was evaluated using the Mayo endoscopic sub-score and the Nancy score.
The primary analysis aimed to determine the accuracy of diffusion weighted magnetic
resonance imaging to diagnose mucosal healing using the Nancy score. Secondary analyses
aimed to assess the responsiveness to change of diffusion weighted magnetic resonance
imaging in a subgroup of 17 patients with an endoscopic Mayo sub score of 2 or 3 at

treatment initiation (aminosalicylates, steroids, azathioprine, TNF antagonist, vedolizumab).

Results: A total Nancy score <7 had a sensibility and specificity of 0.75 and 0.67 (Area under
the curve=0.72; confidence interval: 0.56-0.88; p=0.0063) for diagnosing mucosal healing.
Diffusion-weighted-colonography was sensitive to change in ulcerative colitis, using the total
Nancy score (ratio of Guyatt: 1.8; standardized effect size ratio: 1.36). The Nancy score was
reliable with an intra-class correlation coefficient of 0.63 (p=0.01). Mean Mayo endoscopic
sub-score and Nancy score significantly changed in patients achieving mucosal healing (Mean
Mayo endoscopic sub score: 2.4 +/- 0.55 at baseline vs 0.6 +/- 0.55 at reassessment, p=0.02
and mean Nancy score: 18.2 +/- 9.1 at baseline vs 3 +/- 1.6 at reassessment, p=0.006). No
significant changes in Mayo endoscopic sub score and Nancy score were observed in active

patients at reassessment.
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Conclusion: Diffusion-weighted magnetic resonance colonography is a highly responsive and
a reliable tool for assessing response to therapy in patients treated for ulcerative colitis and the

Nancy score is accurate to detect mucosal healing.
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Introduction

Ulcerative colitis (UC) is a chronic disabling inflammatory disorder characterized by rectal
bleeding, persistent bloody diarrhea, and abdominal cramping'. Mucosal healing (MH) is a
major therapeutic goal in UC?. MH has been associated with better outcomes in terms of
reduction of relapse rates, decreasing hospitalization requirements, decreasing the risk of
colorectal cancer and reducing the need for surgery’ ™'

Sigmoidoscopy is the gold standard for assessing disease activity and severity in UC

718 1n 2015, a tight monitoring of UC patients is recommended'” in clinical practice

patients
using a treat-to-target approach even though prospective intervention studies supporting this
strategy are lacking.

However, patients are often reluctant to undergo several endoscopic examinations, mostly
because of the procedure discomfort™. Non invasive methods, including fecal markers and
cross-sectional imaging methods, have been studied in IBD*'. Both computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) were shown to be accurate to assess intestinal
inflammation®?’, but CT has the inconvenient to cause ionic radiations in patients who
usually undergo several morphological examinations in a short period®.

Our group showed in a prospective study that diffusion-weighted (DW)-MR-colonography
without oral or rectal preparation and without fasting could represent a non-invasive tool in
assessing colonic inflammation using the ,,Nancy score™ with good performance in UC
patients™*.

Interestingly, Ordas et al. found a good accuracy of MRI to assess the disease activity in UC,
using a different radiologic score, but patients required colonic preparation®.

Recently, the Barcelona group nicely demonstrated that MR-enterography is accurate in

monitoring response in patients with Crohn's disease”. The accuracy of MRI to monitor

response to therapies in UC is unknown and it is not recommended in UC'® whereas imaging

58



techniques may have a complementary role in patients with CrohnS disease who are not
adequately assessed by colonoscopy>™>".

Therefore, the main aim of this study was to investigate for the first time the the accuracy of
DW-MR-colonography in diagnosing MH in patients with UC using the Nancy score.

Secondary objectives were to assess the responsiveness to change of the Nancy score in

patients treated for active UC.

Methods

Patients

We performed a retrospective observational study of a single-centre cohort. All adult patients
among the Nancy IBD cohort’® with a diagnosis of UC based on clinical, biological,
endoscopic, histological and/or radiological evidence who underwent at least two DW-MR-
colonographies and endoscopic assessment during their follow-up between 2007 and 2015
were included in the study, regardless of their ongoing medications. A maximum interval of
30 days was allowed between sigmoidoscopy and MRI to be included in this retrospective
study.

The Nancy IBD cohort is reported to The Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (N81404720) which supervises the implementation of the 6 January 1978 Act on
data processing, data files, and individual liberties as amended by the 6 August 2004 Act
relating to protection of individuals with regard to the processing of personal data.

Clinical disease activity was assessed using the Simple Clinical Colitis Activity Index
(SCCAL Walmsley index™) as routinely done in our IBD center. The variables of the SCCAI
include bowel frequency (day and night), urgency, blood in stools, general well-being and
extra-intestinal manifestations. For calculation of the SCCAI index, symptoms present in the

previous 7 days, excluding the day of the examination and the day before to avoid colonic
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cleansing interference, were considered.

Endoscopic findings

Endoscopy (either total colonoscopy or sigmoidoscopy) was considered the ‘gold standard’ for
assessing diseases' activity. Data were collected using the Mayo-Endoscopic Sub-Score™
(MESS) that is routinely calculated in our IBD center. Patients with MESS of 2 or 3 at the
moment of the first MRI were subsequently classified into MH if the score was 0 or 1 at the

next MRI and no MH if the score was 2 or 3.

Magnetic resonance imaging

No bowel cleansing was performed the day before the examination**. On the day of DW-MR-
colonography, patients were not fasting and had no oral or rectal preparation. MRI
examinations were performed using a 1.5 TGE Signa HDx scanner** (General Electric
HealthCare, Waukesha, Wisconsin, USA). The protocol comprised a two-dimensional (2D)
SS FSE short Te (single shot fast spin echo short Te) sequence in the axial and coronal planes,
a 2D SS FP (steady state free precession) with fat saturation in the coronal plane, a diffusion-
weighted sequence in the axial plane, a 3D gradient echo (GE) T1 sequence after intravenous
administration of 0.2 ml/kg body weight of gadoteric acid (DOTAREM, 0.5 mmol/ml;
Guerbet, Villepinte, France) at a rate of 3 ml/s for dynamic study in the axial plane (arterial
phase (25 s after injection), portal phase (70 s after injection), and post-equilibrium phase (2
min after injection)), and a 2D gradient echo with fat saturation at 3 min and 5 min after
injection in the axial and coronal planes®®. The diffusion-weighted sequence employed a
diffusion factor b fixed at 600 s/mm?2 and provided two sets of images, one for the expected b
value and another for b%0. The acquisition was performed in the axial plane using a 36 cm

field of view and a 7 mm slice thickness with no gap, with a 335 mm2 in-plane resolution.
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Two stations were needed to cover the abdomen and the pelvis. The b factor was fixed at 600
s/mm2 because this value constituted the best compromise between SNR (signal to noise
ratio) and lesion detection sensitivity on our MRI system?*. All sequences were performed in
respiratory triggering except for the dynamic study with 3D gradient echo TI1 after
intravenous injection of contrast medium, 2D gradient echo T1, and the SS FP sequences,
which were done with the breath held. Concerning the instrumental aspect, a 12-element
phase-array coil was systematically used with a parallel imaging technique (SENSE:
Sensitivity Encoding, factor 2). The gradient amplitude was 33 mT/m. The duration of the

. . . . 24
entire examination was about 20 minutes”".

The Nancy Magnetic resonance score
For DW-MR-colonography analysis, five segments were identified: rectum, sigmoid, left
colon, transverse colon and right colon. Based on a comprehensive review of the literature35,

. . . . . . 24
six radiological signs were included in the Nancy score

: DW hyperintensity, rapid
gadolinium enhancement after intravenous contrast medium administration, differentiation
between the mucosa/submucosa complex and the muscularis propria, bowel wall thickening,
parietal oedema, and the presence of ulceration(s). The presence and absence of a radiological
sign in a given segment were rated ‘1’ and ‘0’, respectively’’. A segmental score was
calculated as the sum of the numerical values obtained for the six radiological signs for the
five segments. The total Nancy Score was calculated as the sum of the segmental scores in a
patient, with values ranging from 0 to 30**. For each patient, Nancy scores were established
by two radiologists, and for intra-observer agreement calculation a second score was
calculated three months after the first one. The radiologists were neither aware of the patients

. 24 .
data, nor of the previous Nancy scores” and the sequence of second readings was

randomized.
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Statistical analysis

Quantitative variables are represented as median and interquartile range, and frequencies and
percentages are given for discrete variables. Nonparametric tests were used to analyze
changes in continuous variables and the Pearson Chi2 test was used to analyze categorical
data and compare proportions. A receiver operating characteristic curve was constructed to
determine the best cut-off value for the total Nancy score for predicting MH (MESS <2).
Contingency tables taking into account presence or absence of MH in relation with radiologic
remission were then constructed to determine the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values, and overall diagnostic accuracy of MRI. Correlations between MRI and
endoscopic and clinical disease activity were calculated using Spearman rank correlation test.
To assess the responsiveness of the Nancy score, we calculated the ratio of the change in the
Nancy score in patients who changed (endoscopically) from baseline to the next endoscopic
assessment to the standard deviation of the scores in patients who did not show such a change
(responsiveness ratio of Guyatt36) We also compared the standardized effect size®’ for the
same group of patients as follows: difference in the mean Nancy scores of the patients who
changed divided by the standard deviation of their baseline scores. For both of these ratios,
higher values indicate that the evaluative instrument is more responsive to change (a
value >0.8 is indicative of a large effect’™).To assess the reliability of the Nancy score, we
measured the absolute differences in scores between baseline and the next assessment, and
calculated an intra-class correlation coefficient (ICC) (a value >0.8 indicates a high
reliability®”) for patients with active UC at baseline and at reassessment.

For intra and inter-observer agreements, intra-class correlation coefficients were calculated.
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Results

Baseline characteristics of the population

A total of 29 patients were included in the cross-sectional study to assess correlations between
MRI and other parameters of disease activity and to determine the best cut-off value for the
total Nancy score in predicting MH (MESS <2). Every included patient underwent at least
two MRI-colonographies to assess their diseaseS activity. Demographic and clinical data of
patients at baseline and reassessmentare summarized in Table 1.

Forty-one percent of patients were men, the median age was 43 years (33-54), the median age
at diagnosis of UC was 34 years (22-39), and the median disease duration was 25 months (22-
39).

For two patients the disease was limited to the rectum (7%), 6 patients had left-sided colitis
(21%), and 21 patients had pancolitis (72%).

At time of the first MRI (n=60), 69% received aminosalicylates, 45% received azathioprine or
purinethol, 83% received received TNF antagonists, 20% received methotrexate, and 20%
were on vedolizumab.

A subgroup of 17 patients who underwent at least twice both MRI and endoscopy in a short
delay, and who were endoscopically active (MESS >1) at time of first MRI was used to
estimate the responsiveness to change of DW-MR-colonography. Forty-one percent of
patients were men, the median age was 46 years (33-56), the median age at diagnosis of UC
was 35 years (22-44), the median disease duration was 50 months (31-129).

For one patient in this subgroup the disease was limited to rectum (6%), 4 patients had left-
sided UC (24%) and 12 patients had pancolitis (70%). Medications for induction of remission
were aminosalicylates and azathioprine for 1 patient (6%), TNF antagonists for 13 patients
(76%), vedolizumab for 4 patients (24%), and steroids for 9 patients (53%).

Demographic and clinical data of these 17 patients at baseline and reassessment are
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summarized in Table 2.

Accuracy of the Nancy score to detect mucosal healing

A total Nancy Score <7 had a good diagnostic accuracy for diagnosing MH with a sensitivity
of 75%, a specificity of 67%, a positive predictive value of 0.84, a negative predictive value
of 0.53, and an overall diagnostic accuracy of 0.73 (area under the curve= 0.72; confidence
interval: 0.56-0.88; p=0.0063). Receiver operating characteristic curve of total Nancy score to
diagnose MH is shown in Figure 1. DW-MR-colonography assessment of therapeutic
response demonstrated that the rate of MH (overall Nancy score <7) in the subgroup of 17
patients was 47% at week 12. Analysis of agreement of endoscopy and MRI to diagnose MH
was good (k= 0.65; P <0.05).

The correlation between MESS and total Nancy score was good only at the second assessment
(r= 0.62; p<0.005). The correlation between Walmsley Index and total Nancy score was
significant at first and second assessments (r=0.57; p=0,001 and r= 0.42; p=0.023
respectively). The correlation between Walmsley index and MESS did not reach statistical

significance at first assessment (r=0.34; p=0.088) and was moderate at second assessment

(r=0.57; p=0.011).

Responsiveness to change of DW-MR-colonography using the Nancy score

Six patients (35%) achieved MH (MESS of 0 or 1) at second or third endoscopic assessment.
Among patients who improved their total Nancy Score, all of them had radiologic
improvement “clockwise”, as shown in Figures 2 and 3.

The responsiveness ratio of Guyatt for the total Nancy score was 1.8 and the standardized
effect size ratio was 1.36. A standard effect >0.8 is indicative of a large effect of
responsiveness for an evaluative instrument’®. In patients not achieving MH at reassessment

(MESS of 2 or 3), the ICC for the total Nancy score was 0.63 (P < 0.05), which is consistent
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with good reliability.

In patients achieving MH, mean total Nancy score and mean MESS significantly decreased
between first and second assessment (p< 0.05 for both). In patients with persistent active UC
at second assessment (MESS of 2 or 3), none of the scores significantly changed (p>0.005 for
all scores). Analyses of changes in each MRI parameter of the segmental score showed that
contrast enhancement, wall thickening and the presence of ulcers significantly changed in
patients achieving MH (p<0.05 for each parameter), whereas none of the parameters changed
in patients with active UC at reassessment. Analyses of those various changes are listed in
Table 3. Figures 4 and 5 show radiologic improvement in a patient who achieved endoscopic

healing.

Intra and inter-observer agreement for Nancy score calculation

ICC for intra-observer agreement of total Nancy score was equal to 0.99 (95%I1C=0.97-0.99)
at baseline, and 0.99 (95%IC=0.98-0.99) at reassessment.

ICC for inter-observer agreement of total Nancy score was equal to 0.89 (95%IC=0.76-0.95)

and 0.79 (95%IC=0.60-0.90) at baseline and reassessment, respectively.

Discussion

MRI is a minimally invasive tool for the evaluation of disease activity in patients with UC and
has demonstrated very good correlation with the presence and severity of endoscopic lesions

2425 Diffusion-

with sensitivities and specificities reaching respectively about 0.88 and 0.87
weighted imaging derives its image contrast from differences in the motion of water
molecules between tissues’’ and has several advantages: neither oral nor rectal preparation is

required, which is usually poorly tolerated*', no fasting is needed, and the duration of the

procedure is relatively short (about 20 minutes for the overall process). Only one study from
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our center has used this technique for assessing colonic inflammation in UC*, with good
results. Sigmoidoscopy remains the gold standard for assessing colonic inflammation in UC,
as it has been shown that distal inflammation is always the predominant location of the
disease activity*”.

As far as we know, this is the first study that has evaluated the accuracy of MRI to diagnose
MH as well as the responsiveness, and reliability of MRI in detecting therapy-induced
changes in UC.

The accuracy of DW-MR-colonography was good in our study for diagnosing MH using the
total Nancy score with 7 as threshold and so was the analysis of agreement between
endoscopy and MRI. We previously showed that DW-MR-colonography was highly accurate
to detect inflammation using the same score with 1 as threshold>, but we had not studied MH
(endoscopic reference threshold for UC activity was a segmental-Modified Baron Score™
(MBS) >1 which is similar to MESS >1). Ordas et al. also showed that MRI was highly
accurate to detect inflammation and severe lesions in UC, using a different score, but MH was
not studied either”. Of note, two patients had UC limited to rectum, which negatively
influenced the total Nancy scores analysis, as the score could not exceed 6 in these patients.
The low correlation at first MRI is probably due to the small sample size and to the narrow
scale of the chosen endoscopic score, ranging from 0 to 3 and the difference of correlations
between both times of assessment may be explained by the lower percentage of patients with
MESS <2 at first assessment (27%) in comparison to the second assessment (37%).

MRI findings were well correlated to endoscopic findings in UC as shown in two recent

. . . 24,2
studies using two different scores®**

, with coefficients of correlation ranging from 0.66 to
0.81 for the segmental analysis and from 0.68 to 0.81 for the per patient analysis. However,

the reference endoscopic score in both studies was the MBS which has a wider scale of rating,

and total colonoscopy was the reference standard, thus the authors could compare 5 segments
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per patient.

Our study showed that DW-MR-colonography using the Nancy score is a responsive and
reliable tool for the assessment of therapeutic response in UC. In Crohn“s disease, Ordas et al.
also found good performances of MR-enterography for assessing response to therapy in a

45 response to therapy in

prospective study of 48 patients”.In contrast to Crohn's disease
UC was only studied for bowel ultrasound with good correlation with endoscopy.

Another limitation of our study was its retrospective design. Endoscopic assessments were not
recorded and there was no centralized reading. The MESS is however simple to use in routine
practice and reproducible, but it is unknown whether MH can be considered for a MESS of 0
or 1. We chose 1 as threshold for MH in our study as it is routinely done and used in most of
studies®™*’. Of note, among endoscopic scores, only the UCEIS and the UCCIS have been
formally validated in UC but no threshold has been clearly determined for endoscopic

#39 No MRI-score has been fully validated so far in UC, in contrary of Crohn's

remission
disease in which the MaRIA score has been formally validated®®. Our results for intra and
inter-observer agreement for Nancy score confirm that this score is reproducible, as shown in
a previous study®*, and it has the advantage of being simple to use and based on qualitative
variables.

In conclusion, we demonstrated that DW-MR-colonography is highly sensitive to change and
reliable in patients treated for active UC and has good accuracy to detect MH. MRI may be

1939 and large independent studies are

used to monitor therapeutic response in Crohn‘s disease
needed to formally confirm our findings. Pending these studies, MRI could be interesting for

tight monitoring of UC patients as an adjunctive measure of colonic inflammation.
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Figure legends

Figure 1. Receiver operating characteristic curve of the total Nancy score for the diagnosis of
mucosal healing. AUC: Area under the curve; Se: Sensibility; Sp: Specificity.

Figure 2. 23 years old woman with a pancolitis; Walmsley index=10; Mayo endoscopic sub-
score=2; total Nancy score=30; (A) diffusion-weighted hypersignal in the rectum and sigmoid
(white arrows); (B) diffusion-weighted hypersignal in the transverse and right colon (white
arrows); (C) Rapid gadolinium enhancement (black arrows) and ulcers (white arrows) of the
transverse colon and sigmoid; (D) Wall thickening of the right, transverse and left colon
(white arrows)

Figure 3. Same patient as figure 3, 4 months (A and B) and one year (C and D) after therapy
induced remission; (A) Disappearance of parietal lesions in right colon; persistence of wall
thickening (white arrows) and ulcers (black arrows) in the transverse and sigmoid colon; (B)
persistence of diffusion-weighted hyperintensity in the rectum and the sigmoid (white
arrows); Walmsley index=8; Mayo-endoscopic sub-score=2; total Nancy-score= 24; (C)
disappearance of parietal lesions of the rectum and sigmoid; (D) persistence of diffusion-
weighted hyperintensity in the rectum and the sigmoid (white arrows); Walmsley index= 5;
Mayo endoscopic sub-score= 1; total Nancy-score= 6.

Figure 4. 22 years old woman with a pancolitis; Walmsley index=5; Mayo endoscopic sub-
score=3; total Nancy-score=28; (A) Wall thickening (white arrows) and ulcers (black arrows)
of the right colon; (B) gadolinium enhancement of the sigmoid and transverse colons (white
arrows); (C) diffusion-weighted hyperintensity of the right, transverse and left colons (black
arrows).

Figure 5. Same patient as Figure 5, 3 years after therapy induced remission; Walmsley
index=0; Mayo endoscopic sub-score=0; total Nancy-score=0; (A,B,C) disappearance of all
pathological parameter of the Nancy-score in all colonic segments.
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Table 1.Demographic and clinical data of patients at baseline and at reassessment (N=29)

Male/female, n(%)

Age at inclusion, y, median (IQR)

Disease duration, m, median (IQR)

Disease location, n (%)

El

E2

E3

Medications at baseline, n (%)
Aminosalycilates

Steroids

Ciclosporin

TNF antagonists
Azathioprine/Purinethol
Methotrexate

Vedolizumab

SCCALI, median (IQR)

Mayo sub score, median (IQR)

Total Nancy score, median (IQR)

Baseline
12/18 (40/60)
43 (33;54)

25 (22;39)

2(7)
6(21)

21(72)

20 (69)
20 (69)
4 (14)
24 (83)
13 (45)
6 (21)

6 (21)
5(3-8)
2 (1.25-2.75)

14 (6-18)

Reassessment

5(0-5.5)
2 (1-3)

12(3-18.5)
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Table 2.Demographic and clinical data of patients included for the evaluation of responsiveness to change

(N=17)
Baseline Reassessment

Male/female, n(%) 7/10 (41/59)
Age at inclusion, y, median (IQR) 46 (33-56)
Disease duration, m, median (IQR) 50 (31-129)
Disease location, n (%)
El 1(6)
E2 4 (24)
E3 12 (70)
Treatment for induction of remission, n (%)
TNF antagonists 13 (76)
Vedolizumab 4(23)
Steroids 9 (53)
SCCALI median (IQR) 7 (5-8) 1 (0-5)
Mayo sub score, median (IQR) 2 (2-3) 2 (1-3)
Total Nancy score, median (IQR) 14 (10-23) 12 (4-20)
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Table 3. Analysis of changes in the Mayo endoscopic sub score, Nancy score, and individual diffusion-weighted
magnetic resonance colonography parameters in patients achieving and those not achieving mucosal healing in
the subgroup of 17 patients. SD: Standard Deviation; DW: Diffusion Weighted; GADO: Gadolinium

Patients with mucosal healing* Patients without mucosal healing*
Baseline Reassessment p Baseline Reassessment p
Mayo endoscopic sub score, 2.4+/-0.55 0.6+/- 0.55 0.02 2.3 +/-0.49 2.7 +/-0.49
mean +/- SD
Total Nancy score, mean +/- 18.2 +/-9.1 3+4/-1.6 0.006 14.5 +/- 8.5 13.4 +/- 8.5 0.758
SD
DW-Hyperintensity, % 80 80 1 100 91.7 0.307
GADO enhancement, % 60 0 0.038 75 66.7 0.65
Parietal edema, % 40 0 0.114 75 58.3 0.39
Ulcerations, % 60 0 0.038 75 75 1
Differentiation between the 80 60 0.49 91.7 83.3 0.54
mucosaesubmucosa complex
and the muscularis
Propria, %
Bowel wall thickening, % 80 0 0.01 75 58.3 0.39

*Mucosal healing was defined as Mayo endoscopic sub score of 0 or 1
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RESUME DE LA THESE

Objectif :
Evaluer les performances et la sensibilité au changement de I'IRM chez des patients
atteints de rectocolite hémorragique.

Matériel et méthodes :

Vingt-neuf patients avec une RCH qui ont bénéficié d’au moins 2 IRM de diffusion pendant leur suivi
ont été étudiés en évaluant 1’activité de leur maladie par le sous-score endoscopique de Mayo et le
score IRM de Nancy. Les performances de I’IRM pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse ont
été étudiées ainsi que la sensibilité au changement de I’IRM chez des patients avec maladie active.
Résultats :

Le score de Nancy total avait une sensibilité et une spécificité de 0.75 et 0.67 (aire sous la courbe=
0.72; intervalle de confiance: 0.56-0.88; p=0.0063) pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse.
L’IRM est sensible au changement avec les scores de Nancy total ou rectal (ratios de Guyatt : 1.08 et
1.09 respectivement ; effet taille standardisé: 1.36 et 0.86 respectivement). Le sous-score
endoscopique Mayo et le score de Nancy total ont significativement changé¢ chez les patients
atteignant une cicatrisation muqueuse (sous-score endoscopique Mayo moyen: 2.4 +/- 0.55 a
I’initiation de traitement vs 0.6 +/- 0.55 a la réévaluation, p=0.02 et score de Nancy total: 18.2 +/- 9.1
a Dinitiation de traitement vs 3 +/- 1.6 a la réévaluation, p=0.006). Aucun changement significatif
n’était constaté chez les patients sans cicatrisation muqueuse a la réévaluation.

Conclusion:

L’IRM est un examen performant pour diagnostiquer une cicatrisation muqueuse et
sensible au changement en utilisant le score de Nancy.
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