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Main therapeutic advances in IBD in 2008
A coimmunosuppression with azathioprine or
methotrexate in addition to infliximab does
not improve the therapeutic efficacy in
Crohn’s disease but increase the risks of in-
fectious complications and neoplasia.

Une co-immunosuppression par azathioprine ou méthotrexate
en plus de l'infliximab n’apporte pas d’avantage thérapeutique
majeur dans la maladie de Crohn mais augmente les risques
infectieux et de néoplasie.

MALADIE DE CROHN

Le traitement médical de la maladie de Crohn a récemment
été revu.! Cet article nous dit que, si les traitements biolo-
giques ont révolutionné la prise en charge de la maladie de
Crohn, il est important de suspecter une infection opportu-
niste chez les patients présentant de nouveaux symptdmes,
dans les deux mois, d'un traitement biologique. Il nous rap-
pelle également que les indices cliniques d'une maladie sé-
vere sont une maladie d’emblée fistulisante ou sténosante,
une perte pondérale de plus de 5 kg ou la nécessité de pres-
crire des corticostéroides. Finalement, il nous redit que le trai-
tement d’'une maladie active avec la mésalazine est & peine
meilleur qu’un placebo et que cette derniére devrait étre uti-
lisée essentiellement pour prévenir une récidive aprés une
résection intestinale gréle.

La prise en charge des traitements d’induction et d’entretien
de la maladie de Crohn est résumée dans les tableaux | et 2.

CONSIDERATIONS GENERALES

La maladie de Crohn a été traitée jusqu'a ce jour selon une approche par
paliers et en fonction de I'activité de la maladie. Larrivée des traitements biolo-
giques a remis en question cette approche et a fait proposer a certains auteurs
une approche initiale plus agressive mais comprenant potentiellement plus de
risques. Les résultats de cette approche, plus agressive par rapport a un schéma
conventionnel chez des patients avec une maladie de Crohn nouvellement diag-
nostiquée, ont maintenant été publiés.2 65 patients ont recu d’emblée une im-
munosuppression combinée (infliximab 5 mg/kg de poids corporel aux semaines
0, 2 et 6 associé a de I'azathioprine). Par la suite, les patients pouvaient recevoir
des doses supplémentaires d'infliximab et si nécessaire des corticostéroides afin
de contrdler I'activité de la maladie. Le groupe contréle (64 patients) recevait un
traitement conventionnel comprenant initialement des corticostéroides puis, si
nécessaire, de l'azathioprine ou du méthotrexate, et enfin de l'infliximab selon la
réponse clinique obtenue. Le but primaire de I'étude était d’obtenir une rémis-
sion sans corticostéroides et sans résection intestinale aux semaines 26 et 52 de
traitement. Limmunosuppression combinée a été plus efficace que le traitement
conventionnel de stéroides pour induire une rémission et réduire I'utilisation de
corticostéroides. La survenue d’effets secondaires sérieux était similaire dans
les deux groupes. Toutefois, au-dela de 54 semaines, le taux de rémission a été
similaire quelle que soit la stratégie initiale de traitement. A ce stade, toutefois,
les deux groupes recevaient pratiquement le méme traitement, avec plus de
60% des patients du second groupe étant sous azathioprine et un taux similaire
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Tableau |. Traitement d’induction de la maladie de Crohn

Présentation clinique et activité

Sulfasalazine 2-4 g/j*
Budénoside 9 mg/j
Alternatives:

Maladie légére-modérée
(CDAI 150-220)

Options thérapeutiques

Mésalazine p.o. 3,2-4 g/j, voir texte
Métronidazole 10-20 mg/kg et ciprofloxacine | gfj

Maladie modérée-sévere
(CDAI 220-450)

Prednisone 40-60 mg/j**
Alternatives:

Infliximab 5 mg/kg i.v.2 0,2 et 6 semaines ***

Adalimumab 160 mg s.c., 80 mg s.c. et 40 mg s.c. aux semaines 0, 2 et 4%
Certolizumab pégol 400 mg s.c. aux semaines 0, 2 et 4%+

Si infection ou abceés: antibiotiques et/ou drainage chirurgical ou percutané

Maladie trés séveére
(CDAI >450)

Hospitalisation, stéroides i.v.**, antibiotiques i.v.
Sonde nasogastrique en cas d’obstruction

Nutrition entérale ou parentérale si patient incapable d’absorber les calories requises

Alternative:

Infliximab aux doses indiquées ci-dessus

Maladie corticorésistante
Alternatives:

Azathioprine (2-2,5 mg/kg) ou 6-mercaptopurine (I-1,5 mg/kg)

Méthotrexate 25 mg/sem s.c. + acide folique 5 mg/sem p.o.
Infliximab ou adalimumab aux doses indiquées ci-dessus ***

Maladie fistulisante

Métronidazole 10-20 mg/kg + ciprofloxacine | gfj, drainage si abcés

Azathioprine (2-2,5 mg/kg) ou 6-mercaptopurine (I-1,5 mg/kg)
Infliximab 5 mg/kg i.v a 0,2 et 6 semaines ***

Alternative :

Méthotrexate 25 mg/sem s.c. + acide folique 5 mg/sem p.o. ou adalimumab aux doses indiquées ci-dessus

* En cas de maladie colique.

** Stéroides contre-indiqués en cas d'abcés ou d’autres complications infectieuses.
#FF Infliximab ou autre agent anti-TNF-o. contre-indiqué si abcés ou infection non contrélée; un schéma régulier de perfusion devrait étre instauré pour

prévenir 'apparition d’anticorps aux agents anti-TNF-c.
CDAI: Crohns disease activity index.

de 8-10% de patients sous infliximab épisodique. Limmuno-
suppression combinée d’emblée a impliqué I'exposition
aux risques des bloqueurs du TNF-o. pour un certain nom-
bre de patients pour lesquels ce traitement n’aurait pas
été nécessaire. Finalement, la survenue déja mentionnée
de lymphomes T hépatospléniques, lors de I'association

Tableau 2. Traitement d’entretien de la maladie de
Crohn

Présentation clinique
et activité

Options thérapeutiques

Maladie légere- Sulfasalazine 2-4 g/j*

modérée

Maladie modérée-
séveére

Azathioprine (2-2,5 mg/kg)

ou 6-mercaptopurine (I-1,5 mg/kg)
Alternatives:

Méthotrexate 15 mg/sem s.c.

+ acide folique 5 mg/sem p.o.

Infliximab 5 mg/kg i.v. toutes les 8 semaines **
Adalimumab 40 mg s.c. toutes les 2 semaines
Certolizumab 400 mg s.c. toutes les 4 semaines

Maladie cortico-
dépendante

Azathioprine (2-2,5 mg/kg)

ou 6-mercaptopurine (I-1,5 mg/kg)
Alternatives:

Méthotrexate 15 mg/sem s.c.

+ acide folique 5 mg/sem p.o.

Infliximab 5 mg/kg i.v. toutes les 8 semaines**
Adalimubab 40 mg s.c. toutes les 2 semaines **

* En cas de maladie colique.
* Un schéma régulier de perfusion ou d’injection devrait étre instauré
pour prévenir I'apparition d’anticorps aux agents anti-TNF-c.
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infliximab/azathioprine, devrait faire renoncer actuellement
a cette combinaison, bien que ces lymphomes ne soient
survenus que dans le contexte d'une longue préexposition
al'azathioprine.? Des informations complémentaires concer-
nant cette approche ont été apportées par I'étude SONIC
(Study of biologic and immunomodulator naive patients in
Crohn’s disease) qui a inclus 500 patients avec une mala-
die de Crohn récente. Dans cette étude, les patients ont
été randomisés pour recevoir soit de I'azathioprine, soit
de l'infliximab, soit un traitement combiné d’azathioprine
et d'infliximab. Les données concernant les six premiers
mois de traitement sont actuellement disponibles. La pro-
babilité d’étre en rémission clinique sans corticostéroides
a six mois a été de 57% dans le groupe infliximab + aza-
thioprine, de 44% dans le groupe infliximab seul et de 31%
dans le groupe traité par azathioprine seule, favorisant donc
I'association infliximab et azathioprine. Toutefois, au vu du
risque oncologique du traitement combiné mentionné plus
haut, I'association thérapeutique devrait n’étre utilisée que
si le risque est justifié par un besoin clair du gain théra-
peutique de 13% a court terme, ceci d’autant plus qu'il faut
attendre la confirmation de ce gain a douze mois, I'étude
SONIC n’étant pas terminée.

Lutilisation de plus en plus fréquente des immunosup-
presseurs, voire de combinaisons d'immunosuppresseurs
dans la maladie de Crohn, pose la question du risque d’in-
fections opportunistes chez ces patients. Une étude a cher-
ché a identifier les facteurs de risque pour le développe-
ment d'une infection opportuniste et le pronostic d'une



telle infection chez ces patients.> Les auteurs ont identifié
100 patients consécutifs avec une infection opportuniste
et ont apparié chaque cas avec deux patients contrdles.
Lutilisation des corticostéroides, de I'azathioprine/6-mer-
captopurine ou de l'infliximab a été associée a un risque
d’infection opportuniste augmenté (OR 2,9 IC a 95%; 1,5-
5,3). La combinaison de deux ou trois de ces médicaments
augmentait davantage le risque (OR 14,5 IC a 95%; 4,9-43)
alors que l'utilisation de la mésalazine ou du méthotrexa-
te ne l'augmentait pas. De plus, le risque relatif d’'une in-
fection opportuniste était plus important dans le groupe 4gé
de plus de 50 ans par rapport aux patients 4gés <24 ans
(OR3ICa95%; 1,2-7,2).

Lanémie ferriprive est une complication fréquente des
maladies inflammatoires de l'intestin. Une nouvelle for-
mule de fer administrable par voie intraveineuse est dis-
ponible depuis cette année en Suisse. Elle est constituée
de carboxymaltose ferrique et commercialisée sous l'ap-
pellation Ferinject. Cette nouvelle formule a été évaluée
chez 200 patients randomisés pour recevoir soit du car-
boxymaltose ferrique par voie intraveineuse, soit du sulfa-
te de fer par voie orale.® Létude montre que le carboxy-
maltose ferrique est aussi efficace que le sulfate de fer et
de bonne sécurité d’emploi dans I'anémie ferriprive des
maladies inflammatoires de l'intestin. Il permet une cor-
rection rapide de 'hémoglobine et le rétablissement des
stocks en fer. Toutefois, des complications cardiaques mor-
telles étant survenues chez des parturientes anémiques
apres une dose de 1000 mg administrée i.v. en une fois,
nous recommandons de débuter par une dose de 200 mg
i.v,, et de ne recourir a la dose de 1000 mg que si la prescrip-
tion en une fois de cette dose est justifiée (www.luitpold.
com/site/newsdetails.asp?news_id=13).

Une étude francaise de type cas-contrble a recherché
les facteurs de risque de développer un adénocarcinome
de l'intestin gréle dans la maladie de Crohn.” Elle a iden-
tifié 29 patients dans onze centres présentant cette asso-
ciation et conclu qu’une résection gréle et I'usage prolongé
d’aminosalicylates paraissent des facteurs protecteurs face
au risque de cet adénocarcinome.

Une étude canadienne nous rappelle le probléme crois-
sant de l'infection par Clostridium difficile chez les patients
hospitalisés avec une maladie inflammatoire de I'intestin.$
Cette infection est associée avec une plus grande mortali-
té chez les patients avec une colite ulcéreuse et un allon-
gement du séjour hospitalier aussi bien pour la maladie
de Crohn que pour la colite ulcéreuse.

Bloqueurs du TNF-a

Une méta-analyse a revu toutes les études controlées
par placebo utilisant des bloqueurs du TNF-a dans la ma-
ladie de Crohn.? Le but de I'étude était d'évaluer la sécu-
rité et l'efficacité de ces agents. Quatorze études ayant
enrblé 3995 patients concernaient la maladie de Crohn
luminale. Dans cette indication, les bloqueurs du TNF-co.
étaient supérieurs au placebo aussi bien pour I'induction
(différence moyenne 11%) que le maintien de la rémission
(différence moyenne 23% si patients répondeurs a I'induc-
tion et 8% si patients randomisés avant I'induction). Dix
études ont évalué le role de ces agents dans la maladie de
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Crohn fistulisante enrélant 776 patients. Les bloqueurs du
TNF-a permettaient une fermeture des fistules seulement
dans les études de maintenance apres une induction en
phase ouverte (différence moyenne 16%). Sur 21 études in-
cluant 5356 patients, I'utilisation des bloqueurs du TNF-a
n'augmentait pas le risque de déces, de néoplasies ou d'in-
fections sérieuses. On peut donc conclure que I'utilisation
des bloqueurs du TNF-a est efficace dans la maladie de
Crohn luminale. Lefficacité de l'infliximab a été démon-
trée pour la maladie de Crohn fistulisante, des études
complémentaires étant nécessaires pour valider I'utilisa-
tion de I'adalimubab et du certolizumab pégol dans cette
indication. De plus, bien que les données actuelles soient
bonnes a court et moyen termes, seul un suivi a plus long
terme permettra d’évaluer complétement la sécurité d’em-
ploi des agents anti-TNF-o.. La banque de données Cochrane
a également revu le réle des bloqueurs du TNF-a. dans le
maintien de la rémission de la maladie de Crohn.!? Elle
conclut que l'infliximab a une dose de 5 ou 10 mg/kg, admi-
nistré toutes les huit semaines, est efficace pour le main-
tien de la rémission de la maladie luminale et le maintien
de la cicatrisation des fistules chez les patients qui ont ré-
pondu au traitement d’'induction. Ladalimubab 40 mg cha-
que semaine ou toutes les deux semaines est efficace pour
le maintien de la rémission chez les patients avec maladie
luminale qui ont répondu au traitement d’'induction. Le cer-
tolizumab pégol, 400 mg toutes les quatre semaines, est
aussi efficace dans cette indication chez les patients qui
ont répondu au traitement d’'induction. Nous n’avons pas
d’études qui ont comparé I'efficacité relative de ces agents
I'un par rapport a I'autre.

Infliximab

Une étude observationnelle a évalué le bénéfice clini-
que a long terme de l'infliximab chez 614 patients consé-
cutifs avec un suivi médian de 55 mois.!! 11% des patients
étaient des non-répondeurs primaires a l'infliximab. Un bé-
néfice était maintenu chez 347 des 547 patients (63%) re-
cevant un traitement a long terme. Parmi ces 347 patients,
68% recevaient toujours de l'infliximab et 32% avaient pu
I'arréter avec maintien de la rémission. 13% du collectif ont
di interrompre l'infliximab en raison d’effets secondaires
et 22% en raison d’'une perte de la réponse. Un traitement
régulier d'infliximab permettait de diminuer le risque d’hos-
pitalisation et d’intervention chirurgicale et permettait d’ar-
réter les corticostéroides par rapport a un traitement épi-
sodique.

Nous avons mentionné I'année derniére que nous ne
recommandions plus I'association infliximab et azathiopri-
ne car des cas de lymphomes hépatospléniques pour la
plupart avec issue fatale avaient été rapportés.> Une étude
a spécifiquement analysé la possibilité d’arréter I'immu-
nosuppression (azathioprine, 6-mercaptopurine ou métho-
trexate) lors d'un traitement de maintien d’infliximab donné
régulierement.!2 Leur conclusion est que la poursuite des
immunosuppresseurs au-dela de six mois n’apporte pas
d’avantage par rapport a une monothérapie d’infliximab
donnée a intervalles réguliers. Les auteurs relevaient tou-
tefois que le taux de protéine-C réactive était plus élevé
et le taux résiduel d’infliximab plus bas lorsque I'immuno-



suppression était interrompue. Ces observations nécessi-
tent des études complémentaires car le taux résiduel d’in-
fliximab avant la prochaine perfusion semble prédire la
réponse au traitement.!? Lintérét d’'une association du mé-
thotrexate a l'infliximab, chez des patients ayant recu de la
prednisone comme traitement d’induction, a également été
étudié.!* Toutefois, la combinaison infliximab et métho-
trexate n’était pas supérieure a l'infliximab seul.

Adalimubab

Une analyse complémentaire de I'étude CHARM démon-
tre que I'adalimubab en traitement de maintenance amé-
liore la qualité de vie des patients avec une maladie de
Crohn modérée a sévere!> et diminue le risque d’hospita-
lisation et d’intervention chirurgicale a un an.!6

Certolizumab

Il n'y a pas eu cette derniere année de nouvelle publi-
cation concernant le certolizumab pégol dans la maladie
de Crohn. Nous prions donc le lecteur de se référer aux in-
formations données ci-dessus concernant les traitements
par bloqueurs du TNF-a et les tableaux annexés.

Immunomodulateurs

Létude SONIC est la seule étude importante concernant
l'utilisation des immunomodulateurs en monothérapie pu-
bliée cette derniére année. Cette étude, ainsi que les étu-
des concernant leur réle dans la co-immunosuppression
avec l'infliximab sont détaillées dans les considérations
générales et l'utilisation des bloqueurs du TNF-a..

Prophylaxie postopératoire de la récidive
de la maladie de Crohn

Une étude a évalué les facteurs cliniques potentiels in-
fluant le risque d’'une deuxiéme chirurgie aprés une pre-
miére résection iléo-colique.!” Les auteurs concluent qu’une
anamnese familiale de maladies inflammatoires de l'intes-
tin (HR 2,24 IC & 95%; 1,16-4,3) et le fait de fumer au mo-
ment de la résection initiale (HR 2,08 IC & 95%; 1,11-3,91)
étaient des facteurs de risque pour une deuxiéme résec-
tion iléo-colique. La prescription d'immunomodulateurs
était associée a une diminution de ce risque (HR 0,40 IC a
95%; 0,18-0,88).

COLITE ULCEREUSE

Il n’y a pas de nouveautés majeures en 2008 concernant
la prise en charge de la recto-colite ulcéreuse hémorra-
gique (RCUH). Les traitements d'induction et d’entretien
de la colite ulcéreuse sont résumés dans le tableau 3.

Une étude décrivant I'évolution d’'une premiére pous-
sée sévere de colite ulcéreuse ayant nécessité une hospi-
talisation montre qu’'une colectomie a été nécessaire dans
20% des cas pendant I'hospitalisation, 6% dans les trois
mois pour un total de 10% pendant I'année suivant le re-
tour a domicile.!® Une nouvelle hospitalisation pendant
I'année s’est révélée nécessaire dans 29% des cas.

La recherche d'une infection par Clostridium difficile au
moyen d’une coproculture et d’'une recherche de Toxine A
ainsi que d’une infection par cytomégalovirus (CMV) au

Tableau 3.Traitements d’induction et de maintien

de la colite ulcéreuse
ler choix Alternatives

Traitements d’induction

Légeére a modérée: Mésalazine topique * |+ Lavement de

colite gauche, proctite | * Hydrocortisone ou butyrate (acides gras
budésonide lavements |  a chaines courtes)

Prednisone p.o.

Légere a modérée: Mésalazine p.o. = Prednisone p.o.

pancolite topique * * Infliximab
* Prednisone p.o.
Sévere, fulminante * Prednisone i.v. * Infliximab
* Si échec * Tacrolimus
ciclosporine i.v. * Colectomie

Traitements d’entretien

Légére a modérée e Mésalazine p.o. = Azathioprine

topique * Infliximab
Sévere * Azathioprine/6-MP | ¢ Infliximab
* Méthotrexate

Mésalazine: 4 a 4,8 g/j p.o., lavement 2-4 g/j.

Prednisone: | mg/kg/j p.o. ou i.v. en bolus ou en continu.
Azathioprine: 2-2,5 mg/kg/j p.o.

6-MP: |-1,5 mg/kg/j p.o.

Méthotrexate : 25 mg s.c./sem.

Infliximab : 5 mg/kg i.v. a la semaine 0, 2 et 6 puis toutes les 8 semaines.
Ciclosporine: 2-4 mg/kg/j i.v. continu, puis p.o. (Néoral) 4 mg/kg/j,
administrée en deux doses séparées.

Tacrolimus: 0,1 mg/kg/j p.o., administré en deux doses séparées.
*Traitement topique : suppositoires ou lavements selon extension.

moyen de prise de biopsies est a effectuer en cas de péjo-
ration, particulierement en présence d'une immunosup-
pression (corticostéroides, ciclosporine, azathioprine ou
infliximab). En cas de triple immunosuppression, une pro-
phylaxie anti-Preumocystis carinii par trimethoprimum 160
mg et sulfamethoxazolum 800 mg trois fois par semaine est
indiquée. Bien qu’'une analyse Cochrane!? n’ait pas confir-
mé l'efficacité d’'un traitement de la colite ulcéreuse par
héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaire,
une prophylaxie antithrombotique par héparine de bas
poids moléculaire est cependant indiquée, en raison des
risques augmentés de thromboses chez les patients alités,
hospitalisés2? et probablement aussi chez les patients
ambulatoires avec maladie sévére. Le suivi a un an d’'une
petite étude sur treize patients suggére que I'adalimumab
pourrait étre efficace dans la RCUH, aussi aprés perte de
réponse a l'infliximab,2! cependant, pour l'instant, seule-
ment l'infliximab est reconnu par les caisses-maladie. Une
des grandes études multicentriques internationales tes-
tant I'efficacité et la sécurité d’emploi de I'adalimumab dans
la RCUH se déroule actuellement. Plusieurs centres en Bel-
gique, en France et en Suisse participent a ce projet et in-
cluent des patients.

5-ASA

Le traitement d’'une colite légére & modérée consiste
en 3 a 4 g de mésalazine par jour, une amélioration étant a
attendre dans les deux a trois semaines. Une étude ran-
domisée (n=380) a montré la non-infériorité, en termes
de rémission clinique, mais aussi d’effet secondaire, d’'une
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posologie de mésalazine granules 3 g une fois par jour par
rapport a lg trois fois par jour.2?

Corticostéroides

En cas de poussée sévere, la prednisone 0,8 mg/kg (ou
équivalent) par voie intraveineuse est efficace. L'éventua-
lité d'une option chirurgicale future doit toujours étre dis-
cutée avec le patient et un chirurgien expert.2?

Ciclosporine ou tacrolimus

Chez les patients en poussée sévere et corticorésis-
tants, la ciclosporine a raison de 2 a 4 mg/kg i.v. continu sur
24 h 00 ou l'infliximab 5 mg/kg i.v. sont indiqués. Le tacro-
limus est une alternative ayant aussi démontré son effica-
cité. Nous préconisons vivement une prise de contact pré-
coce aupres d'un centre tertiaire d’excellence pour discuter
de l'option thérapeutique individuelle a favoriser. En cas
d’échec a un de ces deux traitements médicamenteux (ci-
closporine vs infliximab), I'emploi de I'autre traitement est
possible mais au prix d’'une augmentation des risques in-
fectieux.24 Cette alternative permet d’éviter une colectomie
a court terme (trois mois) dans un?4 & deux?® cas sur trois.
Loption chirurgicale est a évaluer de jour en jour. En cas
de rémission, un traitement d’entretien par azathioprine,
6-MP ou méthotrexate est a introduire.

Chirurgie

La grande difficulté de la prise en charge de la colite
ulcéreuse sévere cortico- et ciclosporine-résistante réside
dans le choix du moment de la coloproctectomie totale.2
La mise en place précoce d'un plan thérapeutique coor-
donné et admis par toute I'équipe multidisciplinaire (mé-
decine interne, gastroentérologue, chirurgien) et le patient,
discuté avec un centre tertiaire spécialisé, est la meilleure
garantie de succes et peut permettre d'éviter des situa-
tions dramatiques.

Leucaphérese

Deux modalités d’absorption des granulocytes et mono-
cytes/macrophages sont possibles, la leucaphérese avec
des billes de cellulose acétate (Adacolumn) ou par filtre
de polyéthylene phtalate (Cellsorba EX). Dans une étude
randomisée, aucune différence entre les deux méthodes
n’a été observée,(26) un index d’activité élevé (CAI =16)
prédisant un échec de traitement. Létude tant attendue
randomisée contrdlée contre colonne factice a été publiée 27
Malheureusement, celle-ci n’a montré aucun bénéfice pour
les patients traités par Adacolumn (n=112) par rapport aux
colonnes factices (n=56), en termes ni de rémission cli-
nique (17 vs 11%) ou endoscopique (12 vs 11%), ni de ré-
ponse clinique (44 vs 39%) ou endoscopique (17 vs 16%),
ni de scores de qualité de vie. Cette option thérapeutique
va sans doute étre abandonnée vu que ses chances d'ob-
tenir le remboursement sont maintenant bien minces.

Traitement d’entretien de la colite ulcéreuse

Apres une poussée modérée, un traitement d’entretien
par des 5-ASA a la dose d’au moins 2 g/j est efficace. En cas
de récidive sous 5-ASA ou en présence d'une poussée
sévere ayant nécessité des corticostéroides par voie intra-
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veineuse, nous préconisons un traitement d’entretien soit
par azathioprine per os 2 a 2,5 mg/kg/jour, soit de la 6-MP
peros | a 1,5 mg/kg/jour, soit du méthotrexate (attention a
la tératogénicité !, contraception nécessaire!) 15-25 mg s.c./
semaine (ou per os mais en majorant la dose empirique-
ment de 25% pour des raisons de pharmaco-absorption).
Un traitement de maintien par infliximab i.v. 5 mg/kg tou-
tes les huit semaines est aussi possible 28 mais nettement
plus onéreux.

COLITES DISTALES

Un poster présenté a I'United european gastroentero-
logy federation (UEGW) a évalué I'efficacité et la tolérance
de deux lavements journaliers de 50 ml associant 1 g de
mésalazine et 10 mg de nifédipine en présence d'une coli-
te distale avec ténesmes.?” Le nombre d’exonérations pro-
ductives mais aussi celui des faux besoins et de besoins
impérieux ont treés significativement diminué aux jours 5,
15 et 25 par rapport a la situation de départ. Le pourcen-
tage de patients ayant répondu au traitement était de 40%
aJl5 et de 83% aJ25.

Pochite

Les antibiotiques ciprofloxacine et métronidazole en
monothérapie restent le traitement de premiére intention
dans le cas d'une pochite aigué ou chronique. En cas
d’échec, l'association de ciprofloxacine a du tinidazole3Y
ainsi que le budésonide3! ont montré leur efficacité. Une
méta-analyse de cinq études randomisées, contrélées con-
tre placebo, a confirmé I'efficacité des probiotiques.32 Une
petite étude pilote randomisée, contrélée par placebo
pour le traitement de la pochite chronique, a montré une
rémission clinique chez 25% des patients traités par rifaxi-
mine 400 mg 3 x/j par rapport a 0% sous placebo.??

SURVEILLANCE ONCOLOGIQUE
ET CHIMIOPREVENTION

Par rapport a I'année derniére, aucun changement nota-
ble n'a été apporté aux recommandations pour le suivi et
la chimioprévention du cancer colorectal (CCR) chez les
patients avec maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin (MICI). Ces derniéres ont été résumées dans le ta-
bleau 4 et peuvent étre consultées en détail dans un ré-
cent rapport de consensus basé sur I'évidence européen-
ne.3* Alors qu'il est globalement admis que le risque de
cancer colorectal (CCR) est augmenté chez les patients
avec MICI, I'incidence du CCR en fonction de la durée de
maladie est variable selon les études. En effet, les chiffres
provenant de la méta-analyse d’Eaden et coll., qui esti-
maient l'incidence cumulative de CCR chez les patients
avec colite ulcéreuse a 2% aprées dix ans de maladie, 8% a
vingt ans et 18% a trente ans,?®> ont été revus a la baisse
suite a I'étude prospective de Rutter et coll. Celle-ci esti-
mait I'incidence cumulative a 2,5% a vingt ans et 7,6% a
trente ans de maladie.?¢ Cette année, une étude a comparé
le risque de CCR en cas de MICI a la population générale.
En fixant le taux de CCR a I dans la population générale,
le taux était de 2,22 et 1,64 chez les patients avec maladie



Tableau 4. Dépistage endoscopique du cancer colo-
rectal chez les patients avec MICI

Durée d’évolution Pancolite (CU) Colite gauche

ou MC (CL)
De 8-10 ans a Tous les 2 ans Dés |5 ans, tous
20 ans les 2 ans
>20 ans Tous les ans Tous les ans

Commentaires

I. Si sclérose biliaire primitive concomitante, commencer au moment du
diagnostic de cholangite sclérosante primaire.

2. Pour une colite ulcéreuse distale, commencer le suivi aprés quinze
ans de maladie.

3. Effectuer I'endoscopie en phase quiescente de la maladie.

4. Quatre biopsies tous les 10 cm au hasard et biopsies de toutes les
Iésions suspectes ainsi qu’a leur pourtour. Minimum 33 biopsies pour
détecter 95% des lésions néoplasiques et idéalement 64 biopsies.34

5. La chromoendoscopie au bleu de méthyléne ou a I'indigo carmin avec
biopsies ciblées semble augmenter le taux de détection de néoplasies
coliques.

MICI: maladie inflammatoire de I'intestin.

de Crohn et colite ulcéreuse respectivement. En excluant
les patients ayant eu une colectomie partielle ou totale, ce
taux montait a 5,52 pour la maladie de Crohn et 4,81 pour
la RCUH.37 Deux études se sont intéressées a l'intervalle
de temps entre le diagnostic de MICI et celui de CCR. La
premiere estime ce temps a dix-sept ans sur un échantil-
lon de 61 patients avec CCR. De plus, alors qu'il est recom-
mandé de démarrer un programme de surveillance par
colonoscopie apres 8-10 ans de maladie (tableau 4), 21%
de leurs patients avaient un diagnostic de CCR dans un
intervalle de dix ans. Les auteurs se posent donc la ques-
tion de l'initiation plus précoce du programme de surveil-
lance. De plus, ils suggérent que certaines personnes sont
a plus haut risque puisque l'intervalle entre le diagnostic
de MICI et de CCR était plus court chez les personnes
agées et avec une maladie active.?8 La deuxieme étude va
également dans le méme sens. En effet, dans une popula-
tion de 149 patients avec MICI, 22% des patients avaient
un CCR avant l'initiation du dépistage selon les recom-
mandations.?? Une étude norvégienne s’est également in-
téressée aux facteurs pouvant influencer le risque de CCR
en cas de MICI. Parmi 67 patients souffrant d'une MICI et
ayant un diagnostic de CCR, 75% avaient une dysplasie
colique synchrone. Ces patients étaient plus jeunes et
avaient une maladie de plus longue durée et plus active
par rapport aux patients n’ayant pas de dysplasie ailleurs
dans leur c6lon.4? Finalement, une étude a observé une
forte corrélation entre la présence d'un polymorphisme
nucléotidique (position -308) sur le promoteur du géne
TNF-alpha et le CCR lié aux MICL.#! Globalement, ces étu-
des nous disent que certains groupes de patients sem-
blent plus a risque de développer un CCR que d'autres.
Des études sont néanmoins nécessaires pour déterminer
si ces patients pourraient bénéficier d’'un programme de
surveillance plus précoce.

Les facteurs de risque actuellement retenus pour le
développement d’un CCR dans le cadre d’'une MICI sont la
durée, la sévérité et I'étendue de la colite 4243 ainsi que 'as-
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sociation avec une cholangite sclérosante primaire (CSP).44
Ce dernier point a été confirmé dans une étude récente ol
le risque a 25 ans de CCR en cas de CSP et MICI était de
23,4% (OR=10,8 par rapport au groupe contrble).4> Bien
que ces patients soient plus a risque de CCR, l'intervalle
entre le diagnostic de MICI et le développement d'un CCR
est le méme qu’en I'absence de CSP3$

Bien que I'impact de la colonoscopie de dépistage sur
la mortalité liée au CCR ne soit pas clairement démontré,
il est actuellement recommandé de démarrer un program-
me de surveillance aprés 8-10 ans de maladie en cas de
colite étendue (RCUH) ou de maladie de Crohn colique et
des quinze ans pour les colites gauches (RCUH). Une ré-
cente étude a évalué le nombre de lésions néoplasiques
détectées par un programme de surveillance de 25 ans.4¢
Alors que 7% des patients (18 sur un total de 259 patients)
avaient une dysplasie ou un cancer au début du program-
me de dépistage, 14% supplémentaires (30 patients) étaient
diagnostiqués dans le cadre du programme de surveillance.

Lorsque I'on décide de démarrer un programme de dé-
pistage du CCR, quel est le meilleur examen a effectuer?
Les recommandations actuelles proposent la colonosco-
pie optique avec prélevement de quatre biopsies tous les
10 cm au hasard et biopsies de toutes les lésions sus-
pectes ainsi qu’a leur pourtour. Un minimum de 33 biop-
sies est recommandé. Cette attitude a une sensibilité de
92% pour la détection de toute Iésion néoplasique.4” Com-
me mentionné dans les acquisitions thérapeutiques de
I'année derniére, de nouvelles techniques endoscopiques
sont en cours d'évaluation et semblent prometteuses pour
améliorer le taux de lésions détectées.*é Cette année, une
étude sur un collectif de 102 patients avec MICI et néces-
sitant une surveillance endoscopique a comparé I'efficaci-
té de la chromoendoscopie au bleu de méthylene avec
biopsies ciblées a la colonoscopie optique avec biopsies
ciblées ou a la colonoscopie optique selon les recomman-
dations actuelles. La chromoendoscopie était plus effica-
ce que les deux autres techniques pour la détection de
dysplasies.*? D'autres techniques comme I'endoscopie tri-
modale (combinaison entre une colonoscopie optique,
une imagerie par autofluorescence et une imagerie a spec-
tre restreint (narrow band imaging)) et I'endomicroscopie
chromoscopique confocale semblent également améliorer
le taux de détection de lésions dysplasiques.>%>! Entre
autres, I'endomicroscopie permettrait de détecter des 1é-
sions intraépithéliales.>!

Lattitude face aux 1ésions dysplasiques chez les patients
avec MICI est inchangée par rapport a 'année derniere
(tableau 5).

Chimioprévention

Comme mentionné dans l'article de I'année derniére, 48
le seul traitement ayant démontré une efficacité significa-
tive pour la prévention du CCR en cas de MICI est 'acide
ursodéoxycholique en cas de colite ulcéreuse associée a
une cholangite sclérosante primaire.>2 De plus, des don-
nées relativement solides soutiennent un effet bénéfique
du 5-ASA comme chimioprévention primaire du CCR chez
les patients avec MICI (NNT= 15,3 a vingt ans et 7 a trente
ans).”?



Tableau 5. Attitude en cas de dysplasie de bas grade, haut grade, DALM ou adénomes sporadiques

Dysplasie sur muqueuse plate

Bas grade * Haut grade

» Répéter la coloscopie Proctocolectomie
a 3-6 mois **
Ou

* Proctocolectomie d’emblée

Commentaires

DALM ##*

Proctocolectomie

Lésions abaissées ou polyploides avec dysplasie

Adénome sporadique

* Si résection endoscopique compléte et aucune lésion
dysplasique dans la muqueuse plate avoisinante:
surveillance rapprochée par colonoscopie

« Si lésion dysplasique dans la muqueuse avoisinante :
proctocolectomie

* Confirmer le diagnostic avec un pathologue ayant une expertience dans le domaine.
* Si la dysplasie se confirme, une proctocolectomie est recommandée. Sinon, répéter les colonoscopies tous les trois-six mois.
## DALM: Dysplasia associated lesion or mass. Zone de dysplasie découverte au sein ou a proximité d’une lésion surélevée polypoide ou nodulaire.

COLITES MICROSCOPIQUES

Les colites microscopiques sont classées en colite lym-
phocytaire et colite collagéne sur la base de critéres his-
tologiques précis.>* Deux revues sur les colites microsco-
piques ont été publiées récemment.>>56

Les mesures thérapeutiques non spécifiques compren-
nent I'élimination des procinétiques, des sécrétagogues
(caféine, alcool, édulcorants) et du lactose. Une revue préci-
se des médicaments récemment introduits devrait permet-
tre d'interrompre la molécule suspecte d'avoir déclenché
la colite.>7-59

Le budésonide représente le traitement de référence
dans les colites microscopiques séveres.°® Dans les formes
cliniques moins séveres, l'association mésalazine/choles-
tyramine permet d'obtenir une rémission clinique et his-
tologique dans 85% des cas.®! Le lopéramide peut étre
administré comme antidiarrhéique non spécifique. Des ex-
traits de Boswellia serrata ont été démontrés modérément
efficaces dans une petite étude randomisée double aveu-
gle.®2 Dans les rares formes de colites microscopiques dé-
pendantes du budésonide, 'azathioprine, la 6-mercapto-
purine ou le méthotrexate devraient étre envisagés.> M
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