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V¥ Résumeé

Contexte : L'évolution de la prise en charge de la rectocolite hémorragique
(RCH) rend nécessaire la mise a jour des recommandations de pratique clinique.

Méthode : Les présentes recommandations ont été réalisées selon une
méthodologie validée par la Haute autorité de Santé d’adaptation des
recommandations pour la pratique clinique émanant des sociétés savantes
internationales et des travaux de consensus francais.

Résultats : A l'initiative de la commission éducative du Groupe d'Etudes
Thérapeutiques des Affections Inflammatoires du tube Digestif (GETAID) et en
collaboration avec des experts de I'Association Nationale des Hépato-
gastroentérologues des Hopitaux généraux (ANGH) et du Club de Réflexion
des Cabinets et Groupes d'Hépato-Gastroentérologie (CREGG), des recom-
mandations de pratique clinique ont été rédigées par 16 membres du GETAID,
puis revues par 6 experts, gradées selon leur niveau d'évidence et selon le
degré d’'accord par 68 experts. Au cours de ces recommandations, les situations
suivantes ont été abordées : classification, diagnostic, histopathologie,
manifestations extra-intestinales, dysplasie et cancer colorectal, pochite, Prise
en charge de la RCH active et traitement d’entretien.

Conclusion : Des recommandations de pratique clinique sont désormais
disponibles pour le diagnostic et la prise en charge de la RCH.

* Mots clés : rectocolite hémorragique, maladie inflammatoire chronique de I'intestin,
recommandation, diagnostic, traitement

V Abstract

Background: Updating French clinical guidelines for diagnostic and
management of ulcerative colitis is needed due to the emergence of
new treatments and treatment goals.

Methods: On behalf of the Groupe d’Etudes Therapeutiques des Affections
Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID), French clinical guidelines were
updated through a validated process of adaptation of clinical guidelines from
international Gastroenterology societies and French consensus meetings.

Results: French clinical guidelines for the diagnostic and management of
ulcerative colitis were drafted by 16 GETAID members and reviewed by

Pour citer cet article : Amiot A, Viennot S, Uzzan M, Riviere P, Le Cosquer G, Yzet C, Biron A, Gilletta
C, Abitbol V, Vuitton L, Nachury M, Simon M, Remy AJ, Nahon S, Faure P, Guillo L, Wils P, Brixi H,
Bourrier A, Serrero M, Caillo L, Bouguen G, Laharie D. Recommandations de pratique pour le
diagnostic et |a prise en charge de la rectocolite hémorragique (version longue). Hépato-Gastro et
Oncologie Digestive 2022 ; 29 : e297-e351. doi : 10.1684/hpg.2022.2336

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 297
Volume 29 « Numéro 3 « Mars 2022



Copyright © 2022 John Libbey Eurotext. Téléchargé par la plateforme SNFGE le 14/09/2022.

RECOM MAN DATIONS / Recommandations de pratique pour le diagnostic et la prise en charge de la rectocolite hémorragique

Groupe de travail 4 :

Pr. Guillaume Bouguen,
Dr. Cyrielle Gilletta, Dr. Guillaume Le
Cosquer, Dr. Anne Bourrier

Relecteurs :

Pr. Vered Abitbol, Pr Lucine Vuitton,
Dr. Maria Nachury, Dr. André-Jean
Remy, Pr. Stéphane Nahon,

Dr. Patrick Faure

" Hopital Bicétre, AP-HP, Université
Paris-Saclay, Département de
gastroentérologie, 78, rue du Général
Leclerc, F-94270 Le Kremlin Bicétre

2 Université Paris Est Créteil, Créteil

3 CHU de Caen, Département de
gastroentérologie, Caen

# Hopital Henri Mondor, AP-HP, Service
de gastro-entérologie, Créteil

5 CHU de Bordeaux, Hopital Haut-
Lévéque, Service d'hépato-
gastroentérologie et oncologie
digestive — Université de Bordeaux,
Bordeaux

8 CHU de Toulouse, Département de
gastroentérologie, Toulouse

7 CHU Amiens-Picardie, Département
de gastroentérologie, PeriTox,
Université de Picardie, Amiens

8 CHU de Reims, Département de
gastroentérologie et d’hépatologie,
Reims

9 Hopital Cochin, AP-HP, Département
de gastroentérologie, Paris

0 CHU de Besancon, Département de
gastroentérologie et d’hépatologie,
Besancon

" CHU Lille, Service des Maladies de
I"appareil digestif, Université de Lille,
Inserm, U1286 - INFINITE - Institute for
Translational Research in Inflammation,
Lille

12 Institut Mutualiste Montsouris,
Département d'hépato-gastro-
entérologie, Paris

'3 Centre hospitalier Saint-Jean
Roussillon, Département de
gastroentérologie et d’hépatologie,
Perpignan

4 Groupe Hospitalier Intercommunal
Le Raincy-Montfermeil, Département
de gastroentérologie et d’hépatologie,
Montfermeil

'S Cliniqgue Ambroise Paré, Toulouse
6 CHU de Marseille, Département de
gastroentérologie et d'hépatologie,
Marseille

7 Hopital Saint-Antoine, AP-HP,
Département de gastroentérologie,
Paris

'8 CHU de Nimes, Département de
gastroentérologie et d’hépatologie,
Nimes

298 / Hépato-Gastro et Oncologie digestive
Volume 29 « Numéro 3 « Mars 2022

6 members of the GETAID, the Association Nationale des Hépato-gastro-
entérologues des Hépitaux généraux (ANGH) and the Club de Réflexion des
Cabinets et Groupes d’Hépato-Gastroentérologie (CREGG), graded according
to the level of Evidence and the level of agreement by 68 experts from the
latter three societies. The present guidelines focused on classification,
diagnosis, histopathology, extra-intestinal manifestations, dysplasia and
colorectal cancer, pouchitis, medical management of active disease and
maintenance therapy..

Conclusion: This paper provides updated and useful guidelines for French
gastroenterologists to diagnose and treat patients with ulcerative colitis.

e Key words: diagnostic, guidelines, Inflammatory Bowel Disease, traitement,
ulcerative colites

Abréviations

AGA American Gastroenterology Association

ANGH Association Nationale des Hépato-gastroentérologues des
Hopitaux généraux

5-ASA Aminosalycilés

BSG British Society of Gastroenterology

cMV Cytomégalovirus

CREGG Club de Réflexion des Cabinets et Groupes d'Hépato-
Gastroentérologie

CRP Protéine C-réactive

ECCO European Crohns and Colitis Organization

GETAID Groupe d’Etudes Thérapeutiques des Affections Inflamma-
toires du tube Digestif

HAS Haute autorité de Santé

MICI Maladie inflammatoire chronique de I'intestin

PDAI Pouchitis Disease Activity Index

RCH Rectocolite hémorragique

UCEIS Ulcerative colitis Endoscopic Index of Severity

Contexte et méthode générale

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie inflammatoire chronique
intestinale fréquente qui est responsable d'une symptomatologie handica-
pante pour les patients. Le diagnostic et la prise en charge de la RCH relévent
d'une approche complexe, évolutive et faisant appel a des compétences
variées notamment médico-chirurgicales. En 2004, des recommandations
pour la pratique clinique dans le traitement de la RCH avaient été publiées
sous |'égide de la Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie selon une
méthodologie validée par I'’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation
en Santé [1]. Depuis, aucun texte de recommandations en langue francaise
pour la pratique clinique concernant la RCH n’a été rédigé.

En parallele, plusieurs sociétés savantes internationales ont publié des
recommandations qui sont couramment utilisées en France dans la prise en
charge des patients atteints de RCH [2-5]. Toutefois, celles-ci ne prennent pas
en compte certaines particularités nationales concernant la prise en charge
d’examens complémentaires ou le remboursement des traitements par la
Caisse Nationale d'Assurance Maladie. A |’échelle nationale, plusieurs
réunions de consensus faisant intervenir des membres des différentes sociétés
savantes impliquées dans le domaine des maladies inflammatoires chroniques
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de l'intestin — le Groupe d’Etudes Thérapeutiques des Affections Inflammatoires
du tube Digestif (GETAID), I’Association Nationale des Hépato-gastroentérolo-
gues des Hopitaux généraux (ANGH) et Club de Réflexion des Cabinets et
Groupes d'Hépato-Gastroentérologie (CREGG) — ont été menées et ont conduit a
des publications dans une revue internationale de langue anglaise a comité de

lecture et dans la revue de la Société Nationale Francaise de GastroEntérologie
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(SNFGE) en langue francaise [6-8].

Le GETAID a souhaité actualiser les recommandations francaises pour la
pratique clinique dans le diagnostic et la prise en charge de la RCH selon la
méthodologie validée par la Haute autorité de Santé (HAS) [9]. Ce processus de

mise a jour a été réalisé a partir des dernieres
recommandations pour la pratique clinique dans le
diagnostic et la prise en charge de la RCH émises par
I'European Crohns and Colitis Organization (ECCO) et
publiées en 2017 [3, 4]. Ce document a également pris en
compte une mise a jour et une synthése des données
récentes de la littérature et plus particulierement des
recommandations pour la pratique clinique de I’American
Gastroenterology Association (AGA), de la Bristish Society
of Gastroenterology (BSG), et des travaux de consensus
francais précédemment cités [2, 5-71.

La commission éducative et le conseil d’administration du
GETAID ont ainsi identifié un comité d’organisation qui
s'est réuni pour définir les objectifs des présentes
recommandations. L'objectif principal de ce document
était d'établir des recommandations pour la pratique
clinique en langue francaise sur la RCH prenant en
compte des spécificités nationales francaises. En raison de
recommandations ECCO attendues prochainement sur la
prise en charge chirurgicale, la grossesse et la périnatalité,
et les infections opportunistes, ces questions n‘ont pas
été traitées. Le comité d'organisation a été partagé en
quatre groupes de travail distincts visant a se répartir la
totalité du texte des présentes recommandations.

Apres rédaction par le GETAID, ce document a été relu par
un groupe d’experts et de praticiens d'horizons variés
(GETAID, ANGH et CREGG). Ces relecteurs ont pu apporter
des compléments et corrections permettant d’approfondir
certains points et ainsi donner leur avis sur le niveau des
recommandations, notamment celles qui apparaissaient
sous forme d'accord professionnel. Ils ont notamment
vérifié que ces recommandations répondaient aux ques-
tions de terrain qu'ils se posaient. Chaque recommanda-
tion a ensuite été évaluée par 68 membres du GETAID, de
I’ANGH et du CREGG, etsoumise a leur cotation individuelle
a l'aide d'une échelle allant de 1 (désaccord total) a 9
(accord total). La cotation collective était établie selon une
méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommanda-
tion de facon forte, au moins 70 % des participants
devaient avoir un niveau d’accord > 7. En l'absence
d’'accord fort, les recommandations étaient reformulées
et de nouveau soumises a cotation dans I'objectif d’aboutir

a un consensus. Le pourcentage d'accord est indiqué pour
chaque recommandation. La rédaction finale est revenue a
I’ensemble du groupe de travail qui a intégré ces derniéres
analyses dans la version finale du texte. Ce texte comporte
la version compléte de ce travail.

Chapitre 1 : Définitions

La rectocolite hémorragique (RCH) est une affection
chronique dont la cause n’est actuellement pas connue et
dont la physiopathologie est caractérisée par une réponse
inflammatoire inappropriée au sein du cbélon et du
rectum sous l'influence de facteurs environnementaux
chez des sujets ayant une prédisposition génétique. Il
n’existe pour le moment aucun traitement permettant
d’obtenir une guérison [10-12]. Au-dela du controle des
symptomes digestifs, la prise en charge de la RCH prend
en compte la qualité de vie des patients et la prévention
du handicap fonctionnel lié a la maladie [13].

Larectocolite hémorragique est caractérisée pardeslésions
inflammatoires superficielles continues, atteignant le
rectum et a un degré variable une partie ou la totalité
du célon. Les lésions sont typiqguement monomorphes et
sans intervalle de muqueuse saine. L'évolution clinique est
caractérisée par l'alternance entre des phases d’activité et
des phases de rémission [14]. Lorsqu'il existe un doute
diagnostique entre une RCH et une maladie de Crohn du
c6lon, on emploie le terme de colite indéterminée ou de
maladie inflammatoire chronique de l'intestin de type
indéterminé. Le terme de colite inclassée est réservé aux
anatomopathologistes lorsqu’il n’est pas possible de faire
la distinction entre une maladie inflammatoire chronique
de l'intestin et son sous-type voire avec un autre de type de
colite, par exemple infectieuse [15, 16].

Chapitre 2 : Classification
2.1. Classification suivant I'étendue
de la maladie

L'extension de la RCH influence la prise en charge
thérapeutique notamment concernant la voie d’adminis-
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tration des salicylés (5-ASA). L'extension de la RCH
influence aussi le risque de développement de dysplasie
voire de cancer colorectal et par conséquence la
fréquence et la date de début du dépistage endosco-
pique (voir Chapitre 6) [17-20].

De facon consensuelle, I'étendue de la RCH devra
étre décrite selon la classification de Montréal
(tableau 1) en distinguant les atteintes distales ou rectite
(E1), les colites gauches ne dépassant pas l'angle
splénique (E2) et les formes plus étendues dites
pancoliques (E3) [15].

Il est important de noter que |'évaluation endoscopique
peut sous-estimer I’extension de la RCH par rapport a
I’évaluation histologique ; la réalisation de biopsies
étagées est donc recommandée de fagon a définir
I’extension microscopique de la maladie et ainsi
d'apprécier le risque de cancer colorectal chez un
patient donné [10, 21-25]. Au cours du temps, une
extension des rectites ou des colites gauches en
colite étendue (E3) survient dans 20 a 50 % des cas
[26-28].

Recommandation 2.A (100,0 %)

Quelle classification topographique
de la RCH doit étre utilisée ?

L'extension de la RCH a une influence sur la prise en
charge thérapeutique [Grade A] et la surveillance
endoscopique [Grade B]. Sur la base de I|'étendue
maximale des lésions endoscopiques, on distingue les
rectites isolées (E1), les colites gauches (E2) ne
s'étendant pas au-dela de I'angle colique gauche et
les colites étendues (E3) s'étendant au-dela de I'angle
colique gauche.

2.2. Classification suivant I'activité
de la maladie

L'impact de I'activité clinique initiale de la RCH a été
étudié au sein de vastes cohortes scandinaves [29]. Dans
une cohorte danoise de 1 161 patients, il était observé
une probabilité de rechute de 90 % apres 25 ans
d'évolution. Néanmoins, la proportion de patients
restant en rémission clinique restait de |'ordre de
50 %. Dans cette cohorte, 13 % des patients présen-
taient une forme indolente (aucune rechute dans les 5
premieres années), 74 % une forme modérée (2 a 4
pousséesdans les 5 annéessuivant le diagnostic), et 13 %
une forme sévére (poussées annuelles). L'existence d'une
rechute dans les deux premiéres années de suivi avait un
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TABLEAU 1 e Classification topographique de la rectocolite hémorragique
(adaptée de Satsangi J, et al. Gut 2006 ; 55 : 749-53).

Topographie

E1 Rectite Atteinte limitée au rectum
(en aval de la charniére

rectosigmoidienne)

E2 Colite
gauche

Atteinte étendue au-dela
de la charniere rectosig-
moidienne mais ne s'éten-
dant pas au-dela de I'angle
colique gauche

Atteinte étendue au-dela
de I'angle colique gauche

E3 Pancolite

caractére pronostique en augmentant la probabilité de
rechute dans les 5 années suivantes de 70 a 80 %. De
facon similaire, dans une étude norvégienne de 781
patients, plus la premiére rechute était précoce et plus
le nombre total de poussées de la RCH était élevé au
cours des 10 années suivantes [30]. Dans différents essais
controlés randomisés, visant a étudier le maintien de la
rémission clinique, la probabilité de rémission clinique
sous placebo était comprise entre 29 % et 43 % apres
6 mois de suivi et entre 38 % et 76 % apres 12 mois de
suivi [31-33].

L'évaluation de l'activité histologique est également
importante a prendre en compte (Voir Chapitre 4).
Ainsi, l'existence d’une inflammation histologique
résiduelle est associée a un risque accru de rechute
clinique au cours du temps par rapport aux patients
ayant atteint une cicatrisation histologique [34-36]. De
facon similaire, une activité histologique résiduelle est
associée a un plus grand risque de cancer colorectal
[25, 371.

2.3. Parametres cliniques et
endoscopiques

De nombreux indices d’activité clinique et/ou biolo-
gique ont été développés pour rendre compte de
I'activité de la RCH [33, 38]. De facon consensuelle
I'utilisation des critéres clinico-biologiques modifiés de
Truelove et Witts permet toujours d'évaluer la sévérité
de la poussée de RCH en distinguant les formes Iégéres,
modérées et séveres (tableau 2) [15, 38]. Les signes
cliniques comportent la fréquence des selles, le
saignement rectal, la fievre et la fréquence cardiaque.
Ces critéres permettent une distinction simple des
patients pouvant étre pris en charge de fagcon ambu-
latoire et ceux nécessitant une hospitalisation. L'utilisa-
tion d'autres scores plus adaptés a la prise en
charge ambulatoire (Score de la Mayo Clinic, Simple
Clinical Colitis Activity Index) est possible, notamment
dans le cadre du suivi prospectif, mais leur impact
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thérapeutique n'a pas été validé de facon adéquate
[33, 38]. La sévérité des lésions endoscopiques a un
impact pronostique débattu au cours de la RCH et doit
faire I'objet de nouvelles études prospectives [39-41].

Il n‘existe pas de définition idéale de la rémission
clinique. De facon consensuelle, la rémission clinique
pourra étre définie par I'association d’un transit composé
de < 3 selles/jour, I'absence de saignement rectal,
d'incontinence fécale et d'urgence défécatoire [42, 43].
Cette définition correspond selon le score de la Mayo
Clinic a un sous-score de saignement rectal nul associé a
un sous-score de fréquence des selles de 0 ou 1 avec une
réduction d’au moins un point par rapport a |'état
antérieur. La réponse clinique selon le score de la Mayo
Clinic est définie comme une réduction du score clinique
d'au moins 30 % avec une réduction du sous-score de
saignement rectal d’au moins un point. Le terme de
rechute ne s'applique que pour les patients considérés
comme ayant été en rémission clinique et présentant une
rechute symptomatique associée a des signes endosco-
piques d’activité inflammatoire. Les rechutes sont
qualifiées de fréquentes lorsqu’elles surviennent au
moins 2 fois par an et peu fréquentes lorsqu’elles
surviennent moins d‘une fois par an [44]. L'activité
clinique de la RCH peut aussi étre appréciée par le patient
lui-méme selon les patient-related outcomes (PRO) par la
fréquence des selles, I'impériosité et le saignement
rectal. La majorité des études cliniques parues utilisent
jusqu’a présent les sous-scores de la Mayo Clinic pour le
saignement rectal et la fréquence des selles ainsi que le
sous-score endoscopique, pour évaluer de I'activité de la
RCH [43].

Recommandation 2.B (97,1 %)

Quels sont les indices d'activité de la RCH a
utiliser en pratique courante ?

De nombreux indices d’activité clinique, biologique et
endoscopique ont été développés pour rendre
compte de I'activité de la RCH. Leur utilisation en
pratique clinique est souhaitable, de fagon a amélio-
rer et standardiser le suivi des patients [Grade C].

L'utilisation des critéres modifiés de Truelove et
Witts est recommandée pour dépister les cas de colite
sévere quijustifient d'une prise en charge hospitaliére
immédiate de fagon a réduire le risque de morbi-
mortalité péri-opératoire [Grade B].

L'utilisation des sous-scores de saignement rectal et
de fréquence des selles de la Mayo Clinic, évalué par le
patient, est actuellement recommandée dans les
essais cliniques [Grade C].

La réponse aux traitements permet également de
distinguer plusieurs catégories de RCH. Ainsi, la réponse

aux corticoides, aux thiopurines ou aux biothérapies est
définie aprés trois mois d’utilisation bien conduite. La
corticodépendance est définie par l'impossibilité de
réduire une corticothérapie orale a moins de 10 mg/jour
d’équivalent prednisone dans les 3 mois suivant son
introduction ou nécessité de reprendre une corticothéra-
pie orale dans les 3 mois suivant son arrét. La corticoré-
sistance est définie par la persistance d’'une maladie active
malgré un traitement par 0,75 mg/kg/jour per os d’équi-
valent prednisone pendant au moins 4 semaines.

Recommandation 2.C (97,1 %)
Comment évaluer la rémission clinique ?

La rémission clinique est définie par l'association
d’un transit composé de < 3 selles/jour, I'absence de
saignement rectal, d'incontinence fécale et d'ur-
gence défécatoire [Grade C]. L'utilisation du score
modifié de la Mayo Clinic est possible et correspond
a un score de saignement rectal nul associé a un
sous-score de la fréquence des selles de 0 ou 1 avec
une réduction d'au moins un point par rapport a
I’état antérieur et a un sous-score endoscopique de
0 ou 1 [Grade C].

Au-dela de [|'obtention d'une rémission clinique
sans corticoides, les patients chez qui une cicatrisation
muqueuse endoscopique est obtenue ont un risque
de rechute et de colectomie moindre que ceux
qui conservent une activité endoscopique. La cicatrisa-
tion muqueuse endoscopique se définit comme
la disparition de toute inflammation macroscopique
significative. Cette définition correspond de fagon
consensuelle a un sous-score endoscopique de la
Mayo Clinic < 1 [42, 43]. L'obtention d'un sous-score
endoscopique de 0 est théoriquement plus conforme a la
définition de la cicatrisation muqueuse endoscopique.
Néanmoins, il n'existe pour I'heure pas suffisamment de
données prospectives et controlées justifiant I'obtention
d’une cicatrisation endoscopique compléte.

Recommandation 2.D (89,7 %)

Comment évaluer la cicatrisation muqueuse
endoscopique ?

La cicatrisation muqueuse endoscopique se définit
comme la disparition de toute inflammation macro-
scopique significative de la muqueuse. De facon
pratique, on considere qu’un sous-score endosco-
pique de la Mayo Clinic de 0 ou 1 correspond a une
cicatrisation muqueuse endoscopique [Grade B].
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TABLEAU 2 e Classification de I'activité de la rectocolite hémorragique (adaptée de Truelove et Witts. Br Med J 1955 ; 4947 : 1041-8).

_m

Selles sanglantes (/jour)

Pouls (/minute) <90
Température <37,5°C
Hémoglobine (g/dL) > 11,5
Protéine C-réactive (mg/L) <20

Protéine C-réactive (mg/L) Normale

> 4 si

<90 > 90

< 37,8°C > 37,8°Cou
> 10,5 g/dL < 10,5 ou
<30 > 30 ou

< 30 > 30

2.4. Paramétres biologiques

Au-dela dessignes cliniques et endoscopiques d’activité, le
dosage de la protéine C-réactive (CRP) est important au
cours de la RCH. En effet, un taux supérieur a 30 mg/L est
un critere de sévérité [15, 38]. La CRP est également un
élémentderéponse encasdecolite aigué grave traitée par
corticothérapie intraveineuse. Dans cette situation, un
taux de CRP >45 mg/Lassocié a plus de 8 selles liquides par
jour, aprés 72 heures de traitement est prédictif de
colectomie [45]. Un taux abaissé d'albumine sérique est
également un marqueur d’intérét bien que moins bien
étudié que la CRP. Le dosage de la calprotectine fécale est
bien corrélé a la sévérité des Iésions endoscopiques mais
n’‘a pas démontré de réle pronostique au cours de la RCH
[46-50].

Chapitre 3 : Diagnostic
et investigations complémentaires

3.1. Présentation clinique

Bien qu’elle puisse débuter a tous les ages de la vie, la
RCH survient le plus souvent chez I’adulte jeune, entre 18
a 40 ans. Il existe un second pic d'incidence apres 50 ans
[51]. Le sex-ratio est de 1. L'atteinte inflammatoire
débute typiquement au niveau des derniers centimetres
de rectum et s'étend en amont de facon continue et
rétrograde, sans intervalle de muqueuse saine, sur le
c6lon qui peut étre atteint en totalité. Il est possible
d'observer une extension de I'étendue de la RCH au
cours du temps. Des régressions sont également obser-
vées mais de facon transitoire, la maladie ayant tendance
a retrouver son extension initiale lors des rechutes.
Bien que I'atteinte de la RCH soit continue et limitée au
colon, il existe des formes frontieres avec la maladie
de Crohn dénommées colites indéterminées ou le rectum
est peu ou pas atteint. Ces formes sont notamment
observées en cas de cholangite sclérosante primitive
associée [52].
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Lorsque la RCH est active, un saignement rectal est
constaté par plusde 90 % des patients. Selon la sévérité et
I'étendue de I'atteinte, les symptémes suivants peuvent
étre observés : selles liquides ou trés molles, impérieuses
voire urgentes pouvant étre responsable d'incontinence
fécale, épreintes, ténesmes, émissions afécales glaireuses
parfois purulentes et selles nocturnes [53-63]. Quand les
symptémes évoluent depuis plus de 4-6 semaines, il est
plus facile de les distinguer d’une origine infectieuse [64].
En cas de rectite isolée, les symptdmes sont parfois
tronqués associant un saignement rectal, des ténesmes et
une constipation opiniatre [56, 58]. Toute atteinte ano-
périnéale spécifique associée doit faire évoquer le
diagnostic de maladie de Crohn ; il est néanmoins possible
d'observer des pathologies proctologiques banales au
cours de la RCH, sans lien avec cette derniére [65].

Le début des symptomes est plus rarement insidieux et
peut précéder le diagnostic de RCH de plusieurs semaines
voire plusieurs mois. Dans 15 % des cas, la RCH est
diagnostiquée au coursd’un épisode de colite aigué grave,
identifiée selon les critéeres de Truelove et Witts modifiés
[66-68].

La présence de manifestation extra-intestinale (notam-
ment des arthralgies inflammatoires axiales et/ou
périphériques, épisclérite, uvéite, érythéme noueux)
est observée dans 10-20 % des cas au diagnostic et peut
précéder le diagnostic de RCH dans 10 % des cas [69-83].

Recommandation 3.A (97,1 %)

Quels sont les symptémes digestifs d'une
RCH active ?

Les symptémes d'une RCH active dépendent de
I'étendue des lésions et de la sévérité de I'atteinte.
Ils comprennent la survenue de rectorragies, les
ténesmes, I'incontinence fécale et les envies déféca-
toires urgentes. Les selles nocturnes et la fatigue sont
également régulierement rapportées [Grade B].
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La survenue de fiévre, d'une altération de l'état
générale et d'une intolérance alimentaire voire d'une
anorexie doit faire évoquer une colite aigué sévére
[Grade D].

3.2. Facteurs de risque de RCH

Le risque de développer une RCH est augmenté de facon
significative en cas d'antécédent familial de RCH au
premier degré (4,08 ; 1C95 % [3,81-4,38]), mais égale-
ment au deuxieme (1,85; 1C95 % [1,60-2,13]), et au
troisieme degré (1,51 ; 1C95 % [1,07-2,12]). Le risque de
développer une RCH en cas d’antécédent familial de
maladie de Crohn est également plus élevé mais de facon
moins prononcée [84].

Le tabagisme prévient la survenue d’une RCH et semble
diminuer la sévérité en cas de maladie existante [30, 85-
88]. A Iinverse, le sevrage tabagique augmente de 70 %
le risque de développer une RCH, dont la localisation est
plus souvent pancolique et I"évolution volontiers réfrac-
taire aux traitements conventionnels, par rapport a des
patients n’ayant jamais fumé [89-91]. Le tabac pourrait
également réduire le risque de développer une cholan-
gite sclérosante primitive et une pochite [92-94].

L'appendicectomie a un effet protecteur sur le dévelop-
pement d'une RCH lorsqu’elle est réalisée avant 20 ans et
pour un épisode d'appendicite aigué ou de lymphadénite
mésentérique certain, mais aucun sur le développement
d'une cholangite sclérosante primitive [51, 95-100]. Une
fois la RCH déclarée, le bénéfice éventuel de I'appendi-
cectomie sur I"évolution de la maladie n’est pas établi a ce
jour [101].

La prise d'anti-inflammatoire non-stéroidien pourrait
déclencher une poussée de RCH [30, 89-91, 102-106]. Ce
risque est réduit de facon significative en cas d'utilisation
d'inhibiteur sélectif de COX-2 [105-107].

Recommandation 3.B (97,1 %)
Quels sont les facteurs de risque de RCH ?

La présence d'antécédents familiaux de RCH ou de
maladie de Crohn augmente le risque de développer
une RCH [Grade B].

Un tabagisme actif et la réalisation d'une appendi-
cectomie avant 20 ans pour une appendicite ou une
lymphadénite mésentérique, diminuent le risque de
développer une RCH et sa sévérité [Grade C].

A l'inverse, le sevrage tabagique augmente le risque
de développer une RCH [Grade C].

3.3. Prise en charge diagnostique

¢ 3.3.1. Antécédents médicaux

Le diagnostic de RCH est évoqué en présence de
symptémes évocateurs (voir Chapitre 3.1.), évoluant
depuis au moins 4-6 semaines. Il est nécessaire d'écarter
une participation infectieuse ou médicamenteuse lors
de la poussée inaugurale comme lors des rechutes. Le
recueil des antécédents personnels (appendicectomie,
manifestation extra-intestinale) et une éventuelle
consommation tabagique doivent étre recherchés. Le
recueil des antécédents familiaux de MICI, d'autres
maladies inflammatoires et de cancer doivent étre
recueillis [69, 108-113].

Recommandations 3.C (91,2 %)

Quels éléments anamnestiques doivent étre
évalués lors du diagnostic de RCH ?

Le diagnostic de RCH est évoqué en présence de
symptdmes évocateurs (saignement rectal, ténesme,
incontinence fécale, selles nocturnes, envies déféca-
toires impérieuses) évoluant depuis au moins 6
semaines. Les antécédents personnels et familiaux de
maladies inflammatoires et/ou de cancer, une éven-
tuelle consommation tabagique et un antécédent
d'appendicectomie doivent étre recherchés [Grade D].

Afin d’éliminer un diagnostic différentiel, il est
nécessaire de rechercher a l'interrogatoire un éven-
tuel voyage récent, un contage infectieux, la prise de
médicaments (notamment antibiothérapie et anti-
inflammatoires non stéroidiens) et des comporte-
ments sexuels a risque [Grade D].

¢ 3.3.2. Examen physique

Les données de I'examen clinique vont varier selon
I’étendue des lésions et la sévérité de la RCH. En cas de
forme légére a modérée, I'examen physique est
généralement normal, en dehors des signes
digestifs spécifiques. En cas de forme sévere, il peut
exister des signes généraux (fiévre, tachycardie, anore-
xie, amaigrissement) ainsi qu’une sensibilité abdomi-
nale a la palpation et une distension abdominale [114].
L'examen de la marge anale est également suggéré au
diagnostic afin de confirmer I'absence de Iésion
anopérinéale.
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Recommandation 3.D (94,1 %)

Quels éléments cliniques doivent étre éva-
lués lors du diagnostic de RCH ?

Les données de I'examen clinique vont différer selon
I'étendue des lésions et la sévérité de la maladie
[Grade D].

Les constantes (pression artérielle, fréquence car-
diaque, température), la mesure du poids et de la
taille, la palpation abdominale et la recherche d'une
distension abdominale doivent étre recueillies. L'exa-
men de la marge anale est également suggéré au
diagnostic afin de confirmer I'absence de lésion
anopérinéale [Grade D].

¢ 3.3.3. Diagnostic positif

Il n'existe pas de signe pathognomique de RCH. Le
diagnostic de RCH repose sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques, endoscopiques et histologiques. Il
est recommandé de réaliser un diagnostic rapide de la
RCH comportant I'étendue exacte de la maladie et sa
sévérité initiale, de facon a adapter le traitement médical
en fonction [63]. Il faut également noter que 10 % des
patients porteurs d’un diagnostic de RCH seront reclassés
en faveur d'une maladie de Crohn au cours des 5
premieres années de suivi [115].

Recommandation 3.E (98,5 %)

Quels sont les criteres diagnostiques de la
RCH ?

Il n"existe pas de signe pathognomique de RCH. Le
diagnostic de RCH repose sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques, endoscopiques et histologi-
ques. Il est nécessaire d'éliminer une autre cause
notamment infectieuse, médicamenteuse ou isché-
mique. Dans cette optique, la réalisation d’une
nouvelle évaluation endoscopique a distance de la
poussée inaugurale avec de nouvelles biopsies peut
étre parfois nécessaire en l'absence de signe de
chronicité sur I'analyse histologique initiale
[Grade D].

3.4. Investigations a mener au moment
du diagnostic

* 3.4.1. Examens biologiques au
diagnostic

Au diagnostic de RCH, il est important de recueillir un
bilan biologique standard comportantun hémo-
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gramme, un dosage de la CRP, un ionogramme sanguin,
le dosage de la créatinine plasmatique et un bilan
hépatique complet [114]. Le dosage de la calprotectine
fécale peut étre utilisé comme témoin d'une inflamma-
tion intestinale active. Les examens biologiques et
notamment les marqueurs d’inflammation systémique
peuvent étre normaux en cas de forme légére a modérée.
L'hémogramme peut mettre en évidence une hyper-
leucocytose et une thrombocytose d’origine inflamma-
toire et une anémie généralement microcytaire d'origine
inflammatoire et/ou martiale. La CRP, a I'exception des
formes de RCH distale, est généralement bien corrélée a
la sévérité de la RCH [116-120]. En cas de poussée sévere,
on peut observer une élévation plus marquée de la CRP
(> 30 mg/L), une anémie significative, et une hypoalbu-
minémie, ces éléments augmentant le risque de colecto-
mie [45, 121-123]. Un taux de CRP au-dela de 10 mg/L
aprés 1 an de suivi est également prédictif de recours a la
chirurgie [81, 124]. Aucun des examens biologiques
précédemment cités n’est spécifique de la RCH. Tous
peuvent également étre perturbés par les autres causes
d’inflammation colique. Un dosage de la vitamine D est
recommandé lors du diagnostic. Il est également
recommandé de mettre a jour le calendrier vaccinal
dans l'optique d'un éventuel traitement ultérieur par
immunosuppresseurs et/ou biothérapie.

Recommandations 3.F (88,2 %)

Quels éléments biologiques doivent étre
demandés lors du diagnostic de RCH ?

Les parameétres biologiques au diagnostic ont pour but
d'évaluer l'activité de la RCH. lls comportent un
hémogramme, un dosage de la CRP et éventuellement
delacalprotectinefécale, unbilan hydroélectrolytique,
un bilan hépatique, un bilan martial, le dosage de
I'albuminémie et de la vitamine D [Grade C].

Une mise a jour du calendrier vaccinal du patient doit
étre réalisée [Grade D].

* 3.4.2. Examens microbiologiques
au diagnostic

Lors du diagnostic comme en cas de rechute qu’elle soit
modérée ou sévere, il est recommandé de réaliser une
coproculture a la recherche des pathogénes classiques
[125-129]. Il est nécessaire de dépister systématiquement
une infection a Clostridium difficile devant toute RCH
active [130].

Il est possible d'observer une réactivation d'une infection
par le cytomégalovirus (CMV) au cours de la RCH,
survenant chez des patients immunodéprimés [131-
133]. Bien qu’une réactivation CMV ne soit pas toujours
associée a une rechute de la RCH, elle peut occasionner
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une poussée sévere. La recherche de cette infection doit
donc étre systématique en cas de rechute chez un patient
traité par immunosuppresseur et/ou biothérapie. Les
modalités diagnostiques de la colite a CMV ne sont pas
consensuelles. Elles comprennent la mise en évidence du
CMV au niveau colique en histologie et en immunohisto-
chimie (voire la recherche du CMV sur biopsies coliques
par PCR). La présence de quelques corps d’inclusion
intranucléaire en histologie ne préjuge pas forcément de
la présence d'une réactivation CMV. A I'inverse, la
présence de multiples corps d’inclusion est fortement
évocatrice [120, 134-138].

Il est également recommandé de réaliser un examen
parasitologique des selles en cas de voyage en
zone d’endémie parasitaire et de réaliser un dépistage
d'infection sexuellement transmissible en cas de
contexte évocateur. Il est possible de réaliser d'autres
examens biologiques en fonction des données cliniques.

Recommandation 3.G (95,6 %)

Quels éléments microbiologiques doivent
étre évalués lors du diagnostic de RCH ? lors
d'une poussée de RCH ?

La réalisation d'une coproculture est recommandée
en cas de poussée sévére et/ou réfractaire [Grade C].

La recherche d’une infection a Clostridium difficile est
recommandée au diagnostic et au cours de chaque
rechute [Grade B].

Une recherche de réactivation CMV est recom-
mandée en cas de rechute chez un patient traité par
immunosuppresseur et/ou biothérapie. Elle repose en
premiere intention, sur la réalisation de biopsies
coliques et la recherche de corps d'inclusion a CMV
en histologie et en immunohistochimie [Grade C].

* 3.4.3. Place des biomarqueurs

Les marqueurs sérologiques les plus étudiés sont les
anticorps périnucléaires atypiques anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (pANCA) et les anticorps
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) de type IgA. Les
pANCA sont détectables chez 65 % des patients
atteints de RCH et chez moins de 10 % chez les
patients atteints de maladie de Crohn [136, 139].
Compte tenu de leur faible sensibilité, I'utilisation de
ces marqueurs sérologiques n’est pas recommandée de
facon systématique. lls peuvent néanmoins étre dosés
lorsqu’il existe un doute diagnostique avec une maladie
de Crohn ou un autre diagnostic différentiel [140-146].
L'utilisation de marqueurs génétiques n’est actuelle-
ment pas recommandée en l'absence de bénéfice
cliniqgue pour le patient.

Recommandation 3.H (98,5 %)

Quel(s) marqueur(s) sérologique(s), géné-
tique(s) utiliser pour la RCH ? Pour la
sévérité de la RCH ?

L'utilisation de marqueurs moléculaires génétiques
ou sérologiques n’est recommandée ni pour la
classification de la RCH ni pour I'évaluation de la
sévérité [Grade B].

Plusieurs protéines secrétées par les polynucléaires neu-
trophiles sont utilisées comme marqueurs de I'inflamma-
tion intestinale au cours des MICI (calprotectine, élastase,
lysozyme, et lactoferrine) [147-150]. Parmi ces marqueurs,
la calprotectine fécale est le marqueur le plus sensible
[151].

De nombreuses études ont confirmé I'utilité de mesurer
la calprotectine fécale pour identifier les patients
atteints de RCH ayant une inflammation intestinale
latente. Il existe en effet une excellente corrélation entre
la calprotectine fécale et les indices endoscopiques
évaluant la sévérité de la RCH [47, 49, 50, 152]. Il faut
néanmoins noter que la calprotectine fécale n'est pas
spécifique car elle s'éléve quelle que soit la cause de
I'inflammation. Le dosage de la calprotectine fécale
permet également d’assurer un suivi non-invasif de
|'activité de la RCH [6, 153, 154]. Il existe désormais des
kits d’autodosage ambulatoire qui présentent les mémes
performances que les tests ELISA [155].

Recommandation 3.1 (92,6 %)

Quel est I'intérét de la calprotectine fécale
au cours de la RCH ?

Le dosage de la calprotectine fécale est une méthode
fiable et sensible pour évaluer I'inflammation intes-
tinale ce qui rend sa mesure utile pour le suivi des
patients atteints de RCH comme alternative non
invasive a un examen endoscopique [Grade B].

Un taux de calprotectine fécale supérieur a 250 ng/g
est considéré comme un seuil significatif d'inflamma-
tion intestinale [Grade B].

3.5. Evaluation endoscopique
au cours de la RCH

Lors du diagnostic et avant d'initier un nouveau
traitement, il est recommandé de pratiquer un bilan
endoscopique, au minimum par une rectosigmoidosco-
pie, afin de confirmer I'existence d'une maladie active,
d'écarter des diagnostics différentiels tels que le
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syndrome de l'intestin irritable, un cancer incident, une
microrectie et/ou un prolapsus rectal et d’éliminer une
surinfection.

Pour confirmer le diagnostic de RCH, une iléocoloscopie
est nécessaire, permettant de la réalisation d’au moins
deux biopsies provenant de cing segments distincts
incluant le rectum et l'iléon terminal. Des biopsies
doivent également étre réalisées au niveau des zones
les plus lésées, en périphérie des zones ulcérées. Une
cartographie histologique compléete du célon et de
I'iléon permet de confirmer I'extension des Iésions
d'activité et d'écarter un diagnostic différentiel de
maladie de Crohn envisagée lors d'intervalle muqueux
sain, de granulome ou d’atteinte iléale.

En cas de colite aigué grave inaugurale, la réalisation
d’au moins deux biopsies lors d'une rectosigmoidoscopie
est suffisante pour confirmer le diagnostic.

Recommandation 3.J (100,0 %)

Est-il nécessaire de réaliser des biopsies
endoscopiques lors du diagnostic de RCH ?

Lors du diagnostic de RCH, il est conseillé de réaliser
une iléocoloscopie compléte et de réaliser au moins
deux biopsies par sites pour examen anatomopa-
thologique [Grade B].

® 3.5.1. Aspects endoscopiques de la
RCH

Les lésions endoscopiques débutent typiquement deés le
bas rectum, au-dessus de la ligne pectinée et s'étendent
sur une étendue variable mais de facon continue, sans
intervalle de muqueuse saine. La démarcation entre
mugqueuse saine et muqueuse pathologique est généra-
lement nette et donc facilement identifiable. Il existe

trois types de lésions élémentaires : I'altération voire la
disparition compléte de la trame vasculaire ; un éry-
théme, une friabilité de la muqueuse avec un saigne-
ment au contact de I'endoscope et parfois un saignement
spontané ; des érosions et/ou ulcerations [156-158]. Ces
lésions élémentaires endoscopiques ont permis la cons-
truction de différents scores de sévérité endoscopique
parmi lesquels le sous-score endoscopique de la Mayo
Clinic (tableau 3) et I'UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic
Index of Severity) (tableau 4). Ces deux scores
prennent en compte l'intensité maximale des lésions
observées. L'UCEIS repose sur l'appréciation de trois
composantes que sont I'altération de la trame vasculaire,
le saignement muqueux et la présence d'érosions et
ulcération [156, 157, 159]. Ce score est le seul a avoir été
validé.

La présence d'ulcérations creusantes ne revét pas de
valeur pronostique significative. Apres plusieurs années
d'évolution de la RCH, il est possible d'observer un aspect
raccourci et tubulisé du cdlon avecune réduction voire une
disparition des haustrations coliques ainsi que la présence
de pseudo-polypes inflammatoires [160].

Recommandation 3.K (100,0 %)

Quel(s) est(sont) I'(les) aspect(s) endosco-
pique(s) caractéristique(s) de la RCH ?

Il n’y a pas de signe endoscopique pathognomonique
de RCH. L'atteinte endoscopique est caractérisée par
une inflammation continue ascendante, débutant
dans le bas rectum et s'étendant de facon variable
mais continue et sans intervalle de muqueuse saine.
Les lésions élémentaires comportent I'altération de la
trame vasculaire, la présence de saignement luminal
et d’érosions et/ou d'ulcérations [Grade B].

Il est recommandé d'utiliser l'indice de sévérité
endoscopique de la RCH (UCEIS) pour grader la
sévérité des lésions [Grade B].

TABLEAU 3 e Indice clinique de la Mayo Clinic (adapté de Rutgeerts P, et al. N Engl J Med 2005 ; 353 : 2462-76).

indice de la Mayo Clinic ____

Sous-score de fréquence

des selles (en plus du

nombre habituel)

Sous-score de saignement Absent < 50 % des émissions

rectal

Sous-score endoscopique Aucune Anomalies légéres
(érythéme, diminution
de la trame vasculaire,
légére friabilité)

Evaluation globale du médecin | Normale | Légére

> 50 % des émissions Emission isolée de sang

pur

Anomalies sévéres
(saignement spontané,
ulcérations)

Anomalies modérées
(érythéme franc, disparition
de la trame vasculaire,
friabilité modérée, érosions)

Modérée Sévere
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TABLEAU 4 e Indice UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) adapté de Travis S, et al. Gut 2012 ; 61 : 535-42 et Travis S, et al. Gastroenterology

2013 ; 145 : 987-95).

Trame vasculaire 1 1 normal

[J 2 Disparition partielle
[ 3 Disparition
Saignement 7 1:Aucun

] 2 : Muqueux

] 3 : Luminal, discret

] 4 : Luminal modéré ou sévére

Erosions et ulcéres
(Iésions les plus séveres)

[J1:Aucune
[] 2 : Erosions

[0 3 : Ulcérations superficielles

1 4 : Ulcérations profondes

Trame vasculaire normale avec arborisation capillaire nettement
visible

Disparition partielle de la trame vasculaire
Disparition compléte de la trame vasculaire
Absence de sang visible

Traces de sang coagulé a la surface de la muqueuse, lavable lors
de I'endoscopie

Présence de sang frais en faible quantité dans la lumiére

Présence nette de sang frais dans la lumiere OU suintement
hémorragique de la muqueuse persistant apres lavage

Absence d'ulcération visible
Ulcérations planes (< 5 mm) a fond blanc ou jaune

Ulcérations planes (> 5 mm), recouvertes d'un enduit fibrineux

Ulcérations creusantes, a bords surélevés

La présence d'une sténose colique au cours de la RCH doit
faire évoquer une transformation carcinomateuse ou
discuter du diagnostic de maladie de Crohn. Une analyse
histologique minutieuse a partir de biopsies multiples,
doit étre réalisée sans délai. Une relecture par deux
anatomopathologistes indépendants doit étre réalisée
pour dépister la présence de lésions dysplasiques et/ou
carcinomateuses [161]. En cas de sténose colique sur RCH,
une prise en charge chirurgicale doit étre envisagée. Un
coloscanner doit étre réalisé en cas d’exploration
endoscopique incompléte de la totalité du colon.

Recommandation 3.L (92,6 %)

Quelle est la conduite a tenir devant une
sténose colique au cours de la RCH ?

En cas de RCH évoluant depuis de nombreuses
années, la présence d'une sténose colique doit faire
évoquer une transformation carcinomateuse. Une
analyse histologique est indispensable. La prise en
charge chirurgicale doit étre envisagée de facon
systématique. Un coloscanner doit étre réalisé en cas
d’exploration endoscopique incomplete de la totalité
du cdlon [Grade D].

e 3.5.2, Inflammation discontinue au
cours de la RCH

Bien que les lésions endoscopiques soit typiquement
continues et sans intervalle de muqueuse saine, il est

possible d'observer des lésions discontinues au cours de
la RCH. Dans une série rétrospective, les patients
présentant des lésions discontinues présentaient un
profil évolutif plus favorable que ceux présentant des
lésions typiques [162].

Une épargne rectale peut étre observée dans certains cas
pédiatriques non traités, et chez les adultes traités de
facon topique et ceux atteints de cholangite sclérosante
associée [163-167]. La présence d'une inflammation péri-
appendiculaire, parfois plus étendue au niveau caecal a
été décrite, notamment lors du diagnostic de RCH, jusque
dans 75 % des cas. Une atteinte moins marquée du célon
intermédiaire, confirmé en histologie, et possible
[134, 136]. Ces lésions sont associées a une meilleure
réponse au traitement mais a un risque accru de pochite
aprés chirurgie [168-171].

Une iléite de reflux, microscopique et/ou macroscopique,
peut étre observée chez 20 % des patients présentant
une RCH pancolique. Il convient alors d'éliminer une
maladie de Crohn par un examen morphologique de
I'intestin gréle. Ces Iésions semblent secondaires a une
béance de lavalvule iléocaecale et a un reflux de matieres
fécales dans l'intestin gréle [172-174].

¢ 3.5.3. Réévaluation endoscopique
apres traitement

Il n'existe pas d'étude ayant évalué l'impact de la
surveillance endoscopique sur |'évolution de Ia
RCH. Toutefois, un suivi endoscopique apparait néces-
saire pour guider les choix thérapeutiques et dépister
la dysplasie et le cancer colorectal. Dans une étude
norvégienne en population, I'existence d'une cicatrisation
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mugqueuse (aspect normal ou friabilité |égére corres-
pondant a un sous-score de la Mayo Clinic de 0 ou 1)
évaluée entre 6 mois et 2 ans aprés le diagnostic
était associée a une réduction du risque de colectomie
(1,6 % vs. 7 %, a 5 ans) [175]. Dans une autre étude
rétrospective italienne, 157 patients nouvellement
diagnostiqués et traités par corticothérapie et de facon
inconstante par 5-ASA, ont été étudiés [176]. L'exi-
stence d'une cicatrisation muqueuse a 3 mois était
associée a un risque réduit de rechute, d'hospitalisa-
tion, de recours a un traitement immunosuppresseur et
de colectomie. Dans une étude prospective multicen-
trique incluant des patients atteints de RCH légere a
modérée traités par 5-ASA oraux ou topiques, I'exi-
stence d'une cicatrisation muqueuse était associée a un
risque réduit de rechute dans I'année [177].

Recommandation 3.M (88,2 %)

Dans quelles situations est-il nécessaire de
réévaluer les |ésions endoscopiques au cours
de la RCH?

La présence d'une cicatrisation muqueuse au cours de
la RCH est facteur pronostique favorable [Grade B]. Il
est recommandé d’évaluer le degré de cicatrisation
muqueuse en cas de rechute, de forme corticodé-
pendante, corticorésistante ou en cas de discussion de
colectomie [Grade D].

3.6. Examen morphologique

Il n"est pas recommandé de réaliser d’examen d’imagerie
de lintestin gréle de facon systématique lors du
diagnostic de RCH [178]. Néanmoins, il est souhaitable
de réaliser une entéro-IRM, une vidéocapsule endosco-
pique de l'intestin gréle ou un entéroscanner chez les
patients ayant une iléite de reflux, une atteinte colique
discontinue ou une épargne rectale.

Chapitre 4 : Histopathologie

L'analyse histopathologique a un intérét diagnostique,
dans le suivi de I'activité de la RCH et le dépistage des
Iésions dysplasiques et du cancer colorectal. Des données
complémentaires peuvent étre consultées dans une
publication spécifique d’ECCO [179, 180].

4.1. Considérations générales

La RCH est une maladie inflammatoire limitée a la
muqueuse. Les anomalies histologiques classiquement
observées sont polymorphes et parfois hétérogénes. Les
quatre lésions histologiques a prendre en compte sont la
présence de modifications de I'architecture muqueuse, la
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cellularité au niveau de la lamina propria, I'infiltration
par des polynucléaires neutrophiles et les anomalies de
I"épithélium [120, 179-181].

Les biopsies prélevées en muqueuse |ésée et si possible en
mugqueuse non lésionnelle, a raison d’au moins deux
biopsies par segment, sur les 5 segments différents
incluant l'iléon et le rectum, doivent étre collectées
dans des pots séparés, étiquetées et fixées avant
leur transport dans une solution de formol tamponné a
10 %. Un compte rendu détaillé indiquant pour
chaque pot la provenance et la description des Iésions
sur lesite, ainsi que des informations cliniques pertinentes
pouvant orienter I'anatomopathologiste est a joindre aux
biopsies.

Recommandation 4.A (95,6 %)

4.A. Quels sont les prérequis pour une
lecture anatomopathologique orientée au
cours de la RCH ?

Les biopsies sont prélevées en muqueuse lésionnelle et
non lésionnelle. Les biopsies doivent étre recueillies
dans des flacons distincts identifiés, accompagnés de la
description endoscopique et des informations clini-
ques pertinentes, de facon a permettre une analyse
histologique éclairée. Les biopsies collectées sont
immédiatement fixées dans une solution de formol
tamponnée a 10 % avant le transport [Grade D].

4.2. Données anatomopathologiques
au cours de la RCH

© 4.2.1. Au stade précoce

A un stade précoce, les I&sions architecturales muqueuses
ou de plasmocytose basale qui témoignent d'une
inflammation chronique peuvent manquer. Ces Iésions
ne s'observent que dans 20 % des cas dans les deux
premiéres semaines et deviennent systématiques a partir
de 4 semaines d'évolution. Elles se caractérisent par la
présence de dystrophie des cryptes, de modification
profonde de l'architecture de la muqueuse, avec un
aspect irrégulier, parfois villeux voire une atrophie
mugqueuse. Avant ce stade, la distinction avec une colite
infectieuse, médicamenteuse ou ischémique, par exem-
ple, n'est pas forcément aisée [120, 179, 180]. Dans ce
cas, il est recommandé de renouveler a distance I'examen
endoscopique et de pratiquer une nouvelle série de
biopsie pour permettre un diagnostic de certitude. La
plasmocytose basale est le signe caractéristique le plus
précoce au cours de la RCH. Sa présence a une forte
valeur prédictive positive en faveur du diagnostic de
RCH. Elle est ainsi observée dans 38 % des cas dées les
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deux premiéres semaines d'évolution. La distribution de
la plasmocytose basale est généralement focale mais il
est possible d'observer des lésions plus diffuses [182].

Recommandation 4.B (85,3 %)

Quels sont les signes histologiques d'une
RCH active a un stade précoce ?

La plasmocytose basale est le signe histologique le
plus précoce et le plus évocateur de RCH a un stade
précoce. La désorganisation architecturale n’apparait
classiqguement qu'aprés 4 semaines d’évolution
[Grade C]. En cas de doute diagnostique, les biopsies
doivent étre renouvelées dans un délai d’au moins 6
semaines pour permettre |'apparition de signes
histologiques de chronicité [Grade D].

© 4.2.2. Au stade d’état

A la phase d’état, les |ésions histologiques classiquement
observées au cours de la RCH combinent de facon variable
et hétérogéne, dessignes histologiques de chronicité sous
la forme d'une désorganisation architecturale de la
muqueuse, une réduction de la densité des cryptes
associées a une infiltration lymphoplasmocytaire incluant
les lésions de plasmocytose basale, une irrégularité du
relief muqueux et I'absence de granulome (tableau 5)
[183, 184]. On observe également des signes d’activité
histologique aigué caractérisée par la présence de
polynucléaires neutrophiles au sein de I'épithélium, ainsi
que de fagon inconstante de polynucléaires éosinophiles

[120, 179, 180]. Ausein des zones d'activité, il est possible
d’observer des zones d'effraction muqueuse sous la forme
d’érosions et/ou d'ulcérations. On observe également des
lésions de cryptite voire d’abces cryptique. Bien que non
spécifique de laRCH, il est également souvent observé une
perte de la mucosécrétion de I'épithélium en phase active.

Chez un patient non traité, les Iésions histologiques sont
continues et confluentes, sans intervalle de muqueuse
saine, s'étendant du rectum jusqu’a c6élon proximal avec
un gradient décroissant en termes de sévérité histolo-
gique, jusqu'a la limite des lésions, identifié par I'endos-
copiste lors de la coloscopie [120, 179, 180]. Il est possible
de voir une discordance entre les constatations endosco-
piques et anatomopathologiques notamment lorsqu'il
existe une atteinte discontinue avec une zone intercalaire
macroscopiquement saine mais histologiquement active.
Au cours du temps, il est possible d’observer des lésions
histologiques discontinues et segmentaires ainsi qu'une
épargne rectale, qui peuvent parfois a tort faire basculerle
diagnostic de RCH vers celui de maladie de Crohn
[166, 179, 180, 185-187].

Recommandation 4.C (98,5 %)

Quels sont les signes histologiques d'une
RCH active a un stade tardif ?

A la phase d'état, la RCH active se caractérise par des
signes histologiques de chronicité (distorsion archi-
tecturale des cryptes, infiltrat lymphoplasmocytaire
profond incluant la plasmocytose basale) et des signes
d’activité histologique définie (présence de polynu-
cléaires neutrophiles dans I'épithélium générant des

TABLEAU 5 e Définition des Iésions histologiques fréquemment observées au cours de la RCH.

Copyright © 2022 John Libbey Eurotext. Téléchargé par la plateforme SNFGE le 14/09/2022.

P e

Infiltrat lymphoide nodulaire Au moins deux nodules lymphoides pourvus ou non de centre germinal, situé a la

base de la muqueuse
Plasmocytose basale Plasmocytes au niveau de la base de la lamina propria ou en dessous des cryptes
Abceés cryptique Infiltrat a polynucléaires neutrophiles au sein de la lumiere de la crypte

Modification de I'architecture
des cryptes

Présence de cryptes branches, irréguliére, tortueuse, dilatée, réparties de fagon
irréguliére et hétérogéne au sein de la muqueuse

Atrophie cryptique Réduction de la taille des cryptes avec augmentation de I'espace séparant la base

des cryptes et la musculaire muqueuse

Cryptite Présence de polynucléaires neutrophiles au sein de I'épithélium des cryptes

Déplétion en mucines Réduction franche des cellules a mucus (Goblet cells) au sein de I'épithélium

cryptique

Métaplasie a cellules de Paneth Présence dans I'épithélium de cellules caliciformes comportant des granulations

éosinophiles, généralement retrouvée au niveau du célon gauche et transverse

Ulcération/Erosion Perte de substance de I'épithélium remplacé par un tissu de granulation avec
présence d'amas de fibrine, d'un infiltrat a polynucléaires neutrophiles et de
structures vasculaires désorganisées. L'ulcére est plus profond, atteignant la

musculaire muqueuse
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gigues ont été élaborés : I'indice de Nancy et I'index
histopathologique de Robarts (tableaux 6 et 7)
[35, 190, 191]. Ces deux indices ont été validés de facon
comparative avec le score de Geboes plus difficile a
utiliser en pratique clinique, et la calprotectine fécale.
L'indice de Nancy présente le bénéfice de sa facilité
d’utilisation par rapport a I'indice histopathologique de
Robarts qui est plus complexe a calculer [180].

érosions ou ulcérations, lésions de cryptite voire
d'abcés cryptiques). Bien que non spécifique, il est
également souvent observé une perte de la mucosé-
crétion de I"épithélium en phase active [Grade B].

Recommandation 4.D (97,1 %)

Dans quels cas peut-il exister une hétérogé-
néité des lésions histologiques au cours de la
RCH ?

L'absence de continuité des Iésions au cours de la RCH
active peut étre observée sous traitement, sous la
forme d'une épargne rectale lors de traitement
topique efficace ou d'une atteinte ceecale ou péri-
appendiculaire suspendue. Une inflammation iléale
terminale minime avec béance valvulaire dite « iléite
de reflux » peut exister dans la RCH pancolique
souventassociée a une cholangite sclérosante primitive
[Grade D].

Recommandation 4.E (89,7 %)

Quels scores histopathologiques doit-on
utiliser au cours de la RCH ?

Il est recommandé d'utiliser I'indice de Nancy pour
évaluer le degré d'activité histologique de la RCH en
routine voire l'indice histopathologique de Robarts,
plus complexe a calculer [Grade B]. Ces deux scores
ont été validés en comparaison a un gold standard et
a la calprotectine fécale.

. ]
Plusieurs scores histopathologiques ont été développés 4.2.3. Au stade de quiescence

pour décrire l'intensité des lésions histologiques de la
RCH [22, 34, 188, 189]. Récemment, deux scores histolo-

Au stade de quiescente ou d'inactivité, les signes
histologiques d’inflammation active, notamment I'infil-

TABLEAU 6 ° Indice d'activité histologique de Nancy (adapté d'aprés Marchal-Bressenot A, et al. Gut 2017 ; 66 : 43-9).

Infiltrat a PNN Infiltrat inflammatoire Modifications
chronique architecturales

Grade 4

Grade 3 Non Modérée a sévére

Grade 2 Non Léger a modéré

Grade 1 Non Non Oui Oui
Grade 0 Non Non Oui ou Non Non

TABLEAU 7 e Indice d'activité histologique de Robarts (adapté de Mosli MH, et al. Gut 2017 ; 66 : 50-58).

Indice d’activité | = 1 x infiltrat inflammatoire | Normal Léger Modéré Marqué
histologique chronique
de Robarts + 2 x PNN dans la lamina Aucun Léger Modéré Marqué
propria
+ 3 x PNN dans I"épithélium | Aucun <5 % des < 50 % des cryptes | > 50 % des cryptes
cryptes
+ 5 x érosion et/ou Aucune Erosion Erosion Ulcération ou tissue
ulcération équivoque” de granulation
Somme 0a43

* Aspect régénératif de I'épithélium au contact d’une inflammation active ou décollement ponctuel.
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TABLEAU 8 e Variations des parametres érythrocytaires en fonction du type d'anémie.

_ Anémie ferriprive Anémie inflammatoire Anémie mixte

Hémoglobine Diminuée Diminuée Diminuée

Coefficient de saturation de la transferrine Diminué Diminué Diminué

Ferritinémie Diminuée Augmentée Diminuée ou normale
Récepteurs solubles de la transferrine Augmentés Normaux Augmentés

Volume globulaire moyen Diminué Diminué ou normal Diminué ou normal

trat neutrophilique, disparaissent. A I'inverse, les signes
histologiques de chronicité que sont la désorganisation
architecturale, la plasmocytose basale et linfiltrat
lymphoplasmocytaire dense, I'atrophie muqueuse et la
métaplasie a cellule de Paneth peuvent persister au long
cours [120, 179, 180]. Il peut étre également observé une
restauration de la mucosécrétion au niveau de I'épi-
thélium colique [119, 179, 180].

Recommandation 4.F (94,1 %)

Quels sont les signes histologiques observa-
bles au cours de la RCH quiescente ?

Au cours de la RCH quiescente, une cicatrisation
histologique partielle ou compléete est possible. Elle
est caractérisée par la disparition des signes histolo-
giques d'activité, la restauration de la mucosécrétion
et la persistance d'un certain degré d'atrophie
mugqueuse et de distorsion cryptique [Grade C].

La définition de la rémission histologique n’est pas
consensuelle. Elle peut étre définie par la disparition
complete des signes d'activité histologique et des signes
d’inflammation chronique et la restauration de la
mucosécrétion [179, 180, 192]. La persistance de lésions
séquellaires comme une atrophie glandulaire, une
fibrose sous-muqueuse ou un aspect minime de distor-
sion cryptique peut étre tolérée.

Recommandation 4.G (92,6 %)
Comment définir la rémission histologique ?

La rémission histologique peut étre définie par une
normalisation quasi-intégrale de la muqueuse colo-
rectale avec disparition des signes histologiques
d’activité et d’'inflammation chronique et la restaura-
tion de la mucosécrétion. La persistance de lésions
séquellaires comme une atrophie glandulaire, une
fibrose sous-muqueuse ou un aspect minime de
distorsion cryptique peut étre toléré [Grade D].

Les indices histopathologiques de Nancy et de Robarts
ont été construits afin de rendre compte de la rémission
histologique. Ainsi, une rémission histologique est
définie comme un indice de Nancy de 0 ou un indice
de Robarts < 3. La réponse histologique est définie par
un Indice de Nancy de 0 ou 1 ou un indice histopa-
thologique de Robarts < 9 (en I’'absence d'érosion ou
d’ulcération et avec un sous-score de 0 pour la présence
de polynucléaires neutrophiles dans [|"épithélium)
[180, 188].

Recommandations 4.H (95,6 %)

Existe-t-il des scores histologiques définis-
sant la rémission histologique ?

La rémission histologique est définie par un indice de
Nancy de 0 ou un indice de Robarts < 3 [Grade B].

Il peut exister une discordance entre cicatrisation endos-
copique et rémission histologique. Ainsi, il a été montré
que les patients ayant une rémission histologique pré-
sentaient un risque moindre de rechute sévére et de
colectomie [35]. De facon similaire, il a été montré que les
patients présentant une inflammation microscopique
résiduelle sévere avaient un risque accru de développer
un cancer colorectal [193]. Les lésions prédictives témoi-
gnant d‘une activité histologique résiduelle chez un
patient en rémission clinique avec cicatrisation muqueuse
sont la plasmocytose basale, la persistance d'un infiltrat
inflammatoire du chorion, une infiltration a polynucléai-
res neutrophiles et/ou éosinophiles, la présence de cryptite
et/ou d'abcés cryptique, la perte de la mucosécrétion et la
présence d'une désorganisation architecturale franche.

Chapitre 5 : Manifestations
extra-intestinales

Des recommandations spécifiques dédiées a la prise en
charge des manifestations extra-intestinales des mala-
dies inflammatoires chroniques de l'intestin ont été
publiées par ECCO [69, 194].
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5.1. Anémie

* 5.1.1. Eléments diagnostiques

L'anémie est définie par une diminution de I'hémo-
globine en dessous de 12 g/dL chez la femme et de 13 g/
dL chez I'homme [194, 195]. Elle est une complication
fréquente de la RCH, observée chez 21 % des patients.
Cette anémie peut étre liée a une carence martiale, a
I'inflammation chronique ou a la combinaison des deux
[196, 197]. D'autres causes d’anémie sont néanmoins
possibles telle que les carences en vitamines B9 et B12,
une anémie hémolytique auto-immune ou une anémie
d’origine médicamenteuse [198].

Recommandation 5.A (98,5 %)

Quels sont les éléments de surveillance
d'une anémie au cours de la RCH ?

L'anémie est définie par une diminution de I'hémo-
globine < 12 g/dL chez la femme et < 13 g/dL chez
I'homme [Grade B].

Au cours de la RCH, I'anémie est le plus souvent liée a
une carence martiale, une inflammation chronique
ou la combinaison des deux [Grade C].

Au cours de la RCH, la carence martiale est définie par
une ferritine < 30 pg/L. Une ferritine < 100 ug
associée a un syndrome inflammatoire biologique
est en faveur d’une carence martiale [Grade C].

Un dépistage de I'anémie et de la carence martiale est
recommandé chez tout patient atteint de RCH tous les 6-
12 mois en cas de rémission et tous les 3 mois en cas de
RCH active, au moyen d'un hémogramme et du dosage
de la CRP et de la ferritine [194].

Recommandation 5.B (95,6 %)

Quels sont les éléments de surveillance
d'une anémie au cours de la RCH ?

Une anémie doit étre dépistée chez tout patient
atteint de RCH, au moyen d’un hémogramme et du
dosage de la ferritine et de la CRP, tous les 6-12 mois
en cas de rémission clinique et tous les 3 mois en cas de
RCH active [Grade D].

En cas d’anémie, il est nécessaire de compléter le bilan en
mesurant le taux de réticulocytes, le coefficient de
saturation de la transferrine et selon les cas, le dosage
des vitamines B9 et B12, de [I'haptoglobine, de la
lacticodeshydrogénase, de l'urée et de la créatinine
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[199, 200]. Une consultation avec un hématologue peut
étre proposée si la cause de I'anémie n’est pas résolue
avec le bilan proposé.

Une anémie mixte, par carence martiale et inflamma-
toire, est caractérisée par une microcytose et une
hypochromie. Une valeur de ferritine < 30 ng/mL refléte
une carence martiale (tableau 8). Cependant la ferritine
peut étre normale voire augmentée en cas d'anémie
inflammatoire associée. Dans cette situation, le dosage
du coefficient de saturation de la transferrine peut étre
informatif. En situation inflammatoire, une valeur de
ferritinémie < 100 ng/mL témoigne d’'une carence en fer.
Le récepteur soluble de la transferrine, méme s'il n'est
pas réalisé en pratique courante, et le calcul du ratio
récepteur soluble de la transferrine/log(ferritine), peu-
vent aider a différencier une anémie par carence
martiale d’'une anémie inflammatoire [201].

Recommandation 5.C (83,8 %)

En cas d'anémie avérée, quels examens
complémentaires doivent étre réalisés ?

En casd’anémie avérée, un bilan complémentaire doit
étre réalisé, comportant le taux de réticulocytes, le
coefficient de saturation de la transferrine et selon les
cas, le dosage des vitamines B9 et B12, de I'hapto-
globine, de la lacticodeshydrogénase, de I'urée et de
la créatinine [Grade C].

¢ 5.1.2. Prise en charge de la carence
martiale au cours de la RCH

La supplémentation martiale est recommandée chez
tous les patients atteints de RCH ayant une anémie par
carence martiale car elle peut améliorer la qualité de vie
des patients. En cas de carence martiale isolée, le
bénéfice d'une supplémentation systématique est
controversé. Le but de la supplémentation est de
normaliser le taux d’hémoglobine. Le taux d’hémoglo-
bine devra progresser d’au moins 2 g/dL en 4 semaines
pour obtenir une correction efficace. La correction de la
carence martiale peut se faire par voie orale en cas
d’anémie modérée (hémoglobine > 11 g/dL) sans dépas-
ser 100 mg de fer par jour. L'observance de la voie orale
est souvent diminuée par sa mauvaise tolérance digestive

TABLEAU 9 o Schéma simplifié de I'estimation de fer total nécessaire.

Hémoglobine (g/dL)

Poids < 70 kg Poids > 70 kg

10-12 (femme) 1 000 mg 1500 mg
10-13 (homme)
7-10 1 500 mg 2 000 mg
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et pas sa durée. La voie intraveineuse est a privilégier car
elle permet de restaurer les stocks de fer plus rapide-
ment, avec une meilleure tolérance clinique. L'estima-
tion des besoins en fer est basée sur 'hémoglobine et le
poids du patient, plutét que sur la formule de Ganzoni
qui permet de calculer le déficit réel en fer (tableau 9).

Apreés supplémentation, une surveillance trimestrielle de
I'hémoglobine et la ferritine est recommandée pendant
un an. Apreés un traitement efficace par voie intravei-
neuse, une nouvelle perfusion est a envisager quand la
ferritine sérique est inférieure a 100 pg/L ou que le taux
d’hémoglobine est inférieur a 12 ou 13 g/dL.

Recommandation 5.D (97,1 %)

Quelle est la prise en charge de I'anémie par
carence martiale au cours de la RCH ?

En cas d'anémie par carence martiale, une supplé-
mentation martiale est recommandée de facon
systématique [Grade B]. La voie intraveineuse doit
étre utilisée en premiére intention en cas de RCH
active, d'intolérance connue au fer oral ou d’un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL [Grade D].

5.2. Manifestations articulaires

Les manifestations articulaires sont fréquentes au cours
des MICI, observées chez environ 20 % des cas [202]. On
distingue les atteintes axiales et périphériques [203].
Leur caractéere inflammatoire est généralement évalué
sur le rythme des douleurs survenant volontiers en fin de
nuit et s'associant a un dérouillage matinal d’au moins 30
minutes et a une amélioration a I'exercice physique. Elles
s'intégrent dans le spectre des spondyloarthrites selon les
criteres de classification proposés par les sociétés
savantes de rhumatologie [204].

* 5.2.1. Arthralgies périphériques

Il existe classiqguement deux types d’atteinte articulaire
périphérique, bien que cette distinction n’ait jamais été
validée [203]. Dans le type 1, moins de 5 articulations sont
touchées et de facon préférentielle ce sont les grosses
articulations des membres inférieurs, les coudes et les
épaules. L'atteinte est alors fréquemment aigué, asymé-
trique et migratrice. Les symptémes sont généralement
synchrones de I’activité de la MICI. Dans le type 2, plus de
5 articulations sont concernées. L'atteinte prédomine
alors sur les petites articulations et les membres
supérieurs. Elles sont fréquemment chroniques et symé-
triques. Les symptOmes ne sont généralement pas
synchrones de l|'activité de la MICI. Elles s'associent
volontiers a des poussées d'uvéite.

Recommandation 5.E (92,6 %)

Quels sont les critéres diagnostiques d'une
spondyloarthrite périphérique et/ou enthé-
sitique associée a la RCH ?

Le diagnostic de spondyloarthrite périphérique et/ou
enthésitique associée a la RCH est basé sur la présence
de signe objectif d'arthralgie inflammatoire et sur
I'exclusion des diagnostics différentiels [Grade C].

® 5.2.2. Arthralgies axiales

Au coursdelaRCH, I'atteinte axiale (rachis, sacro-iliaques et
paroi thoracique antérieure) est moins fréquente que
I'atteinte périphérique [205-207]. Le diagnostic repose sur
dessignesobjectifsd’inflammation etla présence dessignes
desacro-iliite radiographique et/ouenIRM [204, 208, 209].

Recommandation 5.F (94,1 %)

Quels sont les critéres diagnostiques d'une
spondyloarthrite axiale associée a la RCH ?

Le diagnostic de spondyloarthrite axiale associée a la
RCH est basé sur la mise en évidence de signes
inflammatoires objectifs au niveau axial (rachis,
articulations sacro-iliaques et paroi thoracique anté-
rieure) associée a des anomalies radiographiques et/
ou en IRM des sacro-iliaques [Grade B].

® 5.2.3. Prise en charge de la
spondyloarthrite au cours de la RCH

Comme pour la RCH, l'objectif du traitement de la
spondyloarthrite est de contrdler I'inflammation, de
faire disparaitre les douleurs et de prévenir le handicap
fonctionnel [210-213]. De fagon générale, le recours a la
kinésithérapie motrice, la réhabilitation par physiothé-
rapie ainsi que les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) en cure courte constituent le traitement de
premiere intention. Pour les atteintes périphériques de
type 1, d’évolution habituellement synchrones aux
poussées de RCH, le traitement est également efficace
sur I'atteinte articulaire. Dans les atteintes périphériques
de type 2, le traitement de premiére intention repose sur
la sulphasalazine ou le méthotrexate éventuellement
associé a des gestes d'infiltration locale et en cas d'échec
aux anti-TNF. Dans les formes axiales, la sulphasalazine,
le méthotrexate et I'azathioprine sont peu efficaces
[214]. Dans cette indication, les anti-TNF (a I'exception de
I"étanercept) sont le choix de premiére intention, avec
une efficacité clinique établie [106, 208, 215-223].
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5.3. Anomalies de la densité minérale
osseuse

Le diagnostic d'ostéoporose chez I'adulte est défini par
un T score < — 2,5 a |'ostéodensitométrie. La réalisation
d’'une ostéodensitométrie est indiquée en cas de RCH
chronique active, particulierement en cas d’utilisation
répétée ou prolongée des corticoides systémiques. A
noter que le remboursement de I'ostéodensitométrie en
France est possible en cas de prise préalable d'une
corticothérapie orale. Une supplémentation vitamino-
calcique (500 a 1 000 mg de calcium et 800 a 1 000 Ul de
vitamine D3) est indiquée pour un T-score < — 1,5, en
cas de corticothérapie systémique. L'utilisation des
biphosphonates est indiquée en cas d'ostéoporose
fracturaire.

5.4. Manifestations cutanéomuqueuses

* 5.4.1. Erytheme noueux

L'érythéme noueux est une dermo-hypodermite lym-
phohistiocytaire se présentant sous la forme de nodules
sous-cutanés, érythémato-violacés, chauds et doulou-
reux, situés de facon symétrique, sur les crétes tibiales,
autour des chevilles ou des genoux [224]. La couleur de la
peau en regard évolue de facon contusiforme. Les
nodules disparaissent en quelques semaines. Le traite-
ment de I'érythéme noueux est celui de la RCH
[225, 226].

® 5.4.2. Pyoderma gangrenosum

Le pyoderma gangrenosum est une dermatose neutro-
philique, spontanée ou faisant volontiers suite a un
traumatisme local [227]. Il s'agit de Iésions érythémato-
pustuleuse parfois nodulaires, s'étendant de proche en
proche pour former des plaques largement ulcérées,
irréguliéres et a bordure inflammatoire. Les lésions sont
typiquement indolores. Il survient préférentiellement au
niveau des membres inférieurs, et sur le pourtour des
cicatrices, des stomies et des zones péri-orificielles. La
corrélation entre le pyoderma gangrenosum et |'activité
de la RCH est inconstante [228]. Le traitement de
premiére intention est la corticothérapie locale et/ou
orale. L'efficacité des anticalcineurines et des anti-TNF a
été rapportée dans de nombreux cas permettant leur
prescription en cas de forme réfractaire en accord avec
un avis dermatologique spécialisé [229-233].

® 5.4.3. Dermatoses induites par les
anti-TNF

Des lésions dermatologiques le plus souvent a type
d'éruption eczématiforme ou psoriasiforme peuvent
étre observées sous traitement anti-TNF chez environ
20 % des patients atteints de RCH [234]. Elles survien-
nent plus volontiers chez la femme et en cas de
tabagisme actif, mais évolue indépendamment du type
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d'anti-TNF et de I'activité de la RCH [234-238]. Les
dermocorticoides éventuellement associés aux kératoly-
tiques, les émollients, les analogues de la vitamine D et la
PUVA thérapie constituent le traitement de premiére
intention et permettent souvent une rémission partielle
ou totale [236]. L'arrét de I|'anti-TNF incriminé est
généralement efficace en cas d'échec des traitements
topiques [236, 239]. L'utilisation concomitante d'une
thiopurine avec I’'anti-TNF pourrait réduire le risque de
dermatose induite [240, 241]. Le changement d'anti-TNF
s'associe le plus souvent a une récidive de I'éruption en
raison d’un effet classe. L'ustékinumab pourrait étre une
option thérapeutique dans cette situation [235].

Recommandation 5.G (98,5 %)

Quels sont les effets secondaires dermato-
logiques des anti-TNF ?

Les anti-TNF peuvent induire des lésions dermatolo-
giques inflammatoires répondant le plus souvent a
I'application de dermocorticoides. Les formes les plus
séveéres peuvent conduire a interrompre le traitement
anti-TNF [Grade C].

5.5. Manifestations oculaires

Parmi les atteintes ophtalmologiques associées a la RCH,
on distingue les épisclérites (généralement synchrone de
I'activité de la MICI) et les uvéites (généralement
asynchrones de l'activité de la MICI). Le traitement de
I"épisclérite repose sur le traitement de la RCH et la
prescription de corticoides topiques [242]. Les uvéites
associées sont fréquemment bilatérales, insidieuses et
prolongées [242]. La prise en charge est urgente en cas de
baisse de l'acuité visuelle et nécessite une évaluation
ophtalmologique spécialisée. Un diagnostic précoce et
un traitement par corticoides topiques voire systémiques
permettent un contréle efficace de I'affection. Le recours
aux immunosuppresseurs et aux anti-TNF est parfois
nécessaire [69].

5.6. Manifestations hépatobiliaires

La prévalence de la stéatopathie métabolique et des
calculs biliaires est augmentée au cours de la RCH,
potentiellement associés a des fluctuations pondérales et
un effet métabolique des traitements. Plusieurs médi-
caments couramment utilisés au cours des MICI peuvent
étre hépatotoxiques (méthotrexate, thiopurines et plus
rarement anti-TNF).

La cholangite sclérosante primitive, affection inflamma-
toire chronique et fibrosante des voies biliaires intra- et
extra-hépatiques, est la plus sévere des manifestations
hépatobiliaires des MICI et plus particulierement de la
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RCH, de par son risque accru de cancer colorectal et de
cholangiocarcinome [243, 244]. Le diagnosticreposesurla
cholangio-IRM et sur la ponction biopsie hépatique en cas
de cholangio-IRM normale [69]. Un traitement par acide
ursodésoxycholique est généralement prescrit (15-20 mg/
kg/jour) de fagon a améliorer les tests hépatiques mais sans
bénéfice démontré sur la survie sans transplantation
hépatique ou la survenue de cholangiocarcinome. L'acide
ursodésoxycholique a un effet délétere de fortes doses
(> 20 mg/kg/jour) [245-249]. Une surveillance annuelle
par cholangio-IRM est recommandée. Une cholangio-
pancréatographie rétrograde endoscopique n’est indi-
quée qu’en cas de sténose biliaire isolée, accessible et
symptomatique [244]. De laméme maniére une coloscopie
annuelle de dépistage du cancer colorectal est recom-
mandée [69]. La transplantation hépatique demeure le
seul traitement curatif de la cholangite sclérosante
primitive, avec une survie a 5 ans proche de 85 %.

Chapitre 6 : Dépistage,
surveillance, prévention et prise en
charge de la dysplasie et du cancer
colorectal au cours de la RCH

6.1. Introduction

La RCH est un facteur de risque de développer un cancer
colorectal (CCR). Le CCR est responsable d'un déces sur 6
au cours de la RCH [250]. Les patients présentant un RCH
ont notamment un dge médian de survenue du cancer
colorectal plus jeune que celui des CCR sporadiques [251].
Ce risque de CCR a diminué au cours des dernieres
années, potentiellement du fait d’'un meilleur contréle
de l'inflammation colorectale et d'une meilleure sur-
veillance coloscopique des patients a risque [251-258].
Ainsi, le risque de CCR sur RCH avait été estimé en 2001 a
2 % apres 10 ans d'évolution, a 8 % aprés 20 anset 18 %
aprés 30 ans [251]. Dans une méta-analyse plus récente et
en population, ce risque a été estimé 1 % aprés 10 ans,
3 % aprés 20 ans et 7 % aprés 30 ans [255]. Dans cette
derniere méta-analyse, le risque relatif de CCR était de
2,5 par rapport a la population générale.

Recommandation 6.A (98,5 %)

Quel est le risque de dysplasie et de cancer
colorectal au cours de la RCH ?

Le risque de cancer colorectal estaugmenté au coursde
la RCH par rapport a la population générale [Grade B].

6.2. Facteurs de risque de dysplasie et de
cancer colorectal au cours de la RCH

Les facteurs de risque de dysplasie et CCR sur RCH sont
bien connus. Les patients a risque sont ceux ayant une

longue durée d'évolution de la maladie et une forme
étendue (qu’elle soit histologique ou macroscopique). En
effet, les patients atteints de pancolite (E3) ont le
risque de CCR le plus élevé, les patients atteints de
colique gauche (E2) un risque intermédiaire et les
patients atteints de rectite isolée (E1), aucun surrisque
[251, 257]. L'age jeune au diagnostic est également un
facteur de risque de survenue de CCR. L'existence d'une
inflammation muqueuse colorectale persistante et sa
sévérité, reflétée par la présence de pseudo-polypes
inflammatoires, augmente également sur le risque de
développement de CCR et de dysplasie [22, 25, 37]. La
coexistence d’une cholangite sclérosante primitive
augmente de facon trés importante le risque de CCR
chez les patients atteints de RCH (d’'un facteur > 3)
[259].Enfin, comme en population générale, les anté-
cédents familiaux de CCR sont associés a un risque accru
chez les patients atteints de RCH [260, 261]. La présence
d'un antécédent familial de cancer colorectal avant 50
ans doit étre considérée comme un facteur de risque
significatif [256, 262]. Dans une méta-analyse d’'étude
en population, les hommes avaient un plus grand
risque de développer un CCR (SIR: 2,6 ; 1C95 % [2,2-
3,0]) que les femmes (SIR : 1,9 ; 1C95 % [1,5-2,3]) [255].

Recommandation 6.B (98,5 %)

Quels sont les facteurs de risque de dysplasie
et de cancer colorectal au cours de la RCH ?

Le risque de dysplasie ou de CCR est accru en cas de
longue durée d’'évolution de la RCH, de forme
étendue et d’inflammation muqueuse persistante.
Ce risque est également augmenté en cas d'antécé-
dent familial de cancer colorectal, particulierement
avant 50 ans. Il est maximal en cas de cholangite
sclérosante associée [Grade B].

6.3. Dépistage endoscopique de la
dysplasie et du cancer colorectal

Laréductiondel'incidence du CCR au coursde laRCH n’est
pas seulement expliquée par une meilleure surveillance
endoscopique. D’autres facteurs, comme un meilleur
contréle de l'inflammation peuvent également avoir
contribué a ce résultat [63]. L'efficacité du dépistage
endoscopique de la dysplasie et du CCR n’a jamais fait
I'objet d'un essai contrélé randomisé. Elle repose sur de
nombreuses études descriptives [256, 258, 263-266]. Ainsi,
I'existence d'un programme de dépistage endoscopique
est associée a un diagnostic plus précoce du CCR et a un
meilleur pronostic [63]. Trois études cas-témoins rétro-
spectives ont identifié une corrélation entre la réalisation
de coloscopies de surveillance et la réduction du risque
relatif du CCR [266-268].
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Recommandation 6.C (100,0 %)

Quel est le bénéfice attendu du dépistage
endoscopique de la dysplasie et du cancer
colorectal au cours de la RCH ?

Le dépistage endoscopique de la dysplasie et du CCR
permet un diagnostic plus précoce et un meilleur

pronostic [Grade C].

6.4. Modalités du dépistage
endoscopique
de la dysplasie et du cancer colorectal

Ilexisteunsur-risque de CCRa partirde6a8ansd’évolution
de la RCH en prenant comme point de départ la date des
premiers symptomes de RCH sur la base du bilan
coloscopique initial [256, 262, 269]. En cas de cholangite
sclérosante associée, une coloscopie de dépistage est
recommandéedeslediagnosticdelaRCHycomprischezles
patients asymptomatiques. Le dépistage endoscopique
devra ensuite étre annuel.

Recommandation 6.D (88,2 %)

Quand doit-on débuter le dépistage endos-
copique de la dysplasie et du cancer
colorectal au cours de la RCH ?

Il est recommandé de réaliser une coloscopie de
dépistage 6 a 8 ans apreés les premiers symptémes de
la RCH quelle que soit son extension cumulée,
exception faite des patients ayant une cholangite
sclérosante associée qui doivent étre dépistés d’em-
blée [Grade D].

La fréquence du dépistage endoscopique tient compte
du risque de dysplasie et de CCR [256, 262, 269, 270]. A
I'exception des patients atteints de RCH limitée au
rectum (E1), les intervalles entre les coloscopies de
dépistage sont ajustés au fur et a mesure.

Il existe un risque élevé de CCR synchrone chez les
patients présentant des lésions de dysplasie de haut
grade [271, 272]. En conséquence, la chirurgie est
recommandée dans cette situation.

Selon une méta-analyse, la présence de lésions de
dysplasie de bas grade était associée a un risque multiplié
par 12 de développer une dysplasie avancée et par 9 de
développer un CCR [273]. Ainsi, il semble justifié que tous
les patients atteints de dysplasie — quel qu’en soit son
grade —aient par la suite d'une surveillance coloscopique
annuelle.
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Recommandation 6.E (92,6 %)

Quelle est la fréquence de dépistage
endoscopique de la dysplasie et du cancer
colorectal au cours de la RCH ?

Il n"existe pas d'indication a un dépistage endosco-
pique spécifique de la dysplasie et du CCR en cas de
RCH limitée au rectum [Grade B].

Les patients présentant un trés haut risque de CCR
(dysplasie de bas grade, sténose colique, cholangite
sclérosante primitive) doivent avoir une coloscopie de
dépistage annuelle [Grade C].

Les patients présentant au moins deux facteurs de
risque intermédiaire parmi les suivants : pancolite,
persistance d'une activité inflammatoire histologique
ou endoscopique, antécédent familial de cancer
colorectal avant 50 ans et présence de pseudo-polypes
inflammatoires sont redevables d'une coloscopie de
dépistage dans les 1-3 ans [Grade D].

Les patients présentant un seul ou aucun facteur de
risque intermédiaire peuvent avoir une coloscopie
tous 3 a 5 ans [Grade D].

Dans la mesure du possible, la coloscopie de
dépistage doit étre effectuée pendant en phase de
rémission de la maladie, afin de faciliter la distinction
macroscopique et histologique entre les éléments
inflammatoires et dysplasiques. Le dépistage endosco-
pique peut étre retardé en cas d'adaptation thérapeu-
tique en respectant néanmoins un délai raisonnable
[256].

Recommandation 6.F (94,1 %)

Est-ce que I'activité de la RCH est un frein a
la réalisation du dépistage endoscopique de
la dysplasie et du cancer colorectal au cours
de la RCH ?

Le dépistage endoscopique de la dysplasie et du
cancer colorectal au cours de la RCH est réalisé dans de
meilleures conditions en phase de rémission clinique.
Cet examen peut étre repoussé dans un délai
raisonnable apres amélioration du contréle de la
maladie [Grade D].

La qualité du dépistage endoscopique est étroitement
corrélée a la qualité de la préparation colique [274]. Une
préparation fractionnée est recommandée et |'utilisation
d'une pompe de lavage est nécessaire pour réaliser cet
examen [275, 276]. En cas de préparation insuffisante (i.
e. Indice de Boston < 6 ou au moins un sous-score < 2), la
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coloscopie devra étre reprogrammée dans un délai
raisonnable, avec une préparation renforcée. L’utilisa-
tion de préparations a base de picosulfate de sodium ou
a dose réduite de polyéthyléne glycol (2 litres) a
démontré une efficacité similaire et une tolérance
supérieure a la préparation standard chez les patients
atteints de MICI. Elle peut donc étre utilisée au cours de la
RCH [277]. Un équipement endoscopique de haute
définition améliore la qualité de l'image et pourrait
améliorer le taux de détection de la dysplasie [278, 279].
Il est possible qu’un grand nombre de Iésions dysplasi-
ques retrouvées sur les biopsies aléatoires soit visible en
endoscopie grace a l'utilisation de préparation optimale
et d’endoscopes de haute définition.

De facon a améliorer la détection de la dysplasie, il est
recommandé de réaliser une chromo-endoscopie a
I'indigo carmin ou au bleu de méthyléne, qui permet
une meilleure visibilité de I'architecture de la muqueuse
colique [280-283]. Une méta-analyse incluant six études
(1 277 patients) a montré une supériorité de la chromo-
endoscopie sur |I'endoscopie en lumiére blanche pour
détecter de la dysplasie y compris sur des Iésions planes
[278]. Des méthodes de chromo-endoscopie virtuelle
(NBI, FICE, i-SCAN) ainsi que I'endomicroscopie confocale
sont en cours d’évaluation pour le dépistage de la
dysplasie dans les MICI [284-287]. Il n’existe pas
d'argument a I'heure actuelle pour recommander ces
méthodes en remplacement de la chromo-endoscopie a
I'indigo carmin.

Dans un essai randomisé, la réalisation de biopsies ciblées
s'est avérée non-inférieure a un examen avec
biopsies aléatoires systématiques pour détecter la dys-
plasie [288]. Néanmoins, la découverte de la dysplasie sur
biopsies aléatoires étant associée a un antécédent
personnel de dysplasie, une cholangite sclérosante
primitive et un aspect tubulisé du célon, il est raisonnable
de réaliser des biopsies aléatoires en systématique dans
ce contexte.

Recommandation 6.G (86,8 %)

Quelles sont les modalités techniques du
dépistage endoscopique de la dysplasie et
du CCR au cours de la RCH ?

La coloscopie de dépistage de la dysplasie requiert
une préparation parfaite ainsi qu’un vidéo-endo-
scope de haute définition et une pompe de lavage
[Grade D]. La réalisation de biopsies aléatoires pour
détecter de la dysplasie ne semble pas supérieure
aux biopsies ciblées apres chromo-endoscopie
[Grade C]. Il est recommandé cependant de réaliser
en complément des biopsies aléatoires en cas de
cholangite sclérosante primitive associée, d'antécé-
dent personnel de dysplasie et d'aspect tubulisé du
c6lon [Grade D].

6.5. Prévention de la dysplasie et du
cancer colorectal au cours de la RCH

Au niveau moléculaire, la carcinogeneése colorectale sur
RCH a pour substrat initial I'inflammation chronique. La
prévention de la dysplasie et du cancer colorectal sur RCH
passe donc en premier lieu par le controle de I'activité
inflammatoire de la maladie. Plusieurs classes médica-
menteuses semblent efficaces dans cette indication. Il
faut ajouter a ces mesures préventives spécifiques a la
RCH, celles préconisées en population générale pour le
CCR sporadique qui ne seront pas détaillées ici.

® 6.5.1. 5-ASA

Il n'existe pas d’essai randomisé prospectif démontrant
I'efficacité des 5-ASA pour réduire l'incidence de la
dysplasie et du cancer colorectal. Toutefois, plusieurs
méta-analyses basées sur des études de cohorte et des
études cas-témoin ont confirmé le bénéfice des 5-ASA
dans cette indication [267, 289, 290]. Dans une étude
cas-témoin nichée au sein de la cohorte CESAME, le
bénéfice de la chémoprévention par 5-ASA n'était
observé que chez les patients ayant une pancolite (E3)
évoluant depuis au moins 10 ans (OR = 0,5 ; IC95 % [0,2-
0,9]) [257]. Ces données justifient la prescription de 5-
ASA a visée chémopréventive chez les malades les plus a
risque (voir 6.2. et 6.3.). La posologie de 5-ASA dans cette
indication est d’au moins 1,6 voire 2 g/jour de mésalazine
[291, 292]. A noter que plusieurs études n’ont pas mis en
évidence de bénéfice a associer un traitement aminosa-
licylé a une biothérapie pour prévenir le CCR.

Recommandation 6.H (85,3 %)

Dans quelle situation y a-t-il une indication
thérapeutique pour les 5-ASA pour la
prévention de la dysplasie et du cancer
colorectal au cours de la RCH ?

Une chémoprévention par 5-ASA permet de réduire
I'incidence du cancer colorectal au cours de laRCH chez
les patients ayant des facteurs de risque (pancolite et
maladie ancienne) [Grade B]. L'effet chémopréventif
des thiopurines n’est pas démontré. Il n'existe pas de
donnée suffisante pour pouvoir statuer concernant le
bénéfice des biothérapies dans cette indication.

® 6.5.2. Autres traitements

Le bénéfice des immunosuppresseurs et des biothérapies
en prévention de la dysplasie et du CCR au cours de la
RCH reste débattu. Une méta-analyse d'études de
cohorte et d'études cas-témoin n'a pas permis de mettre
en évidence un bénéfice des thiopurines dans cette
indication [293]. A I'inverse, dans une étude cas-témoin,
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nichée dans la cohorte CESAME, il existait une réduction
significative du risque du CCR en cas d’exposition aux
thiopurines (HR = 0,28 ; 1C95 % [0,1-0,9]) chez les
patients qui avaient une RCH ancienne et étendue
[257]. En raison du risque d’'autres pathologies néo-
plasiques chez les patients traités par thiopurines, la
seule prévention du CCR ne suffit pas a justifier leur
prescription dans cette indication [289, 294, 295].
Concernant les biothérapies, il n’existe pas suffisamment
de données quant a leur efficacité sur la prévention du
CCR. Les résultats de I'étude I-CARE sont attendus pour
avoir des données prospectives en population.

Chez les patients atteints de RCH et de cholangite
sclérosante primitive, I'utilisation de I'acide ursodésoxy-
cholique était associée a une réduction du risque de CCR
[20, 249, 262, 296].

6.6. Prise en charge de la dysplasie

® 6.6.1. Considérations pratiques

La dysplasie est définie comme une altération néopla-
sique intra épithéliale localisée au niveau de la mem-
brane basale sans invasion de la lamina propria [297]. La
classification de la dysplasie est faite selon le degré
d’anomalies cytologiques et les modifications architec-
turales permettant ainsi de distinguer la dysplasie de bas
grade (DBG) et de haut grade (DHG) et la dysplasie
indéfinie [297]. Le potentiel propre de ces lésions
dysplasiques (et en particulier de la dysplasie de bas
grade) a évoluer vers un cancer colorectal est difficile a
prédire. Le diagnostic de dysplasie méme pour I'anato-
mopathologiste expert est difficile, en particulier lorsque
des lésions inflammatoires actives coexistent [298, 299].
La concordance entre anatomopathologistes est plus
importante pour I'absence de dysplasie et les Iésions
de DHG que pour les lésions de DBG. Cette variabilité
inter-observateur justifie de recommander une
deuxieme lecture indépendante par un anatomopatho-
logiste expert en cas de dysplasie pour confirmer la
présence d'une dysplasie qu’elle soit de bas ou de haut
grade.

Recommandation 6.1 (95,6 %)

Quelle est la conduite a tenir en cas de lésion
dysplasique sur des biopsies endoscopiques ?

Le diagnostic de dysplasie de bas ou de haut grade sur
RCH requiert une relecture par un anatomopatholo-
giste expert [Grade D].

Le terme de dysplasie non visible est apparu avec la
réalisation de biopsies aléatoires et étagées pour le
dépistage de la dysplasie. Il existe une diminution du
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taux de détection de la dysplasie non visible paralléle-
ment a l'augmentation du taux de détection de la
dysplasie visible avec I'apparition de la chromo-endos-
copie et la diffusion des endoscopes haute définition
(HD). Alors qu’avant 1994 la majorité de la dysplasie était
classée comme invisible (87 %) [6], une cohorte anglaise
récente rapporte seulement 9,3 % de lésion invisible. Le
taux d'incidence de la dysplasie non visible est ainsi passé
de 18,8 pour 1000 patients-années sur la période 1993-
2002 a 7,4 pour 1000 patients-années sur la période
2003-2012 [258, 271]. Des données similaires ont été
observées en Belgique avec 8 % de lésion invisible entre
1990 et 2016 [300]. Il est donc de plus en plus probable
que les lésions dysplasiques soient en réalité en visibles
en endoscopie dans la plupart des cas avec I'utilisation
d’endoscopes HD et d'une préparation optimale. En cas
de mise en évidence de lésions de dysplasie non visibles
sur des biopsies aléatoires, il est recommandé de
proposer une nouvelle coloscopie avec un opérateur
expert, un endoscope haute définition, une préparation
optimale et une chromo-endoscopie au bleu de méthy-
lene ou a I'indigo carmin.

Les lésions dysplasiques macroscopiquement visibles ont
été dénommées de facon variable : DALM (Dysplasia
Associated Lesion or Mass), lésions « adenoma-like »,
« non-adenoma-like », ou lésions planes. L'appellation
des lésions dysplasiques endoscopiques visibles au cours
du dépistage endoscopique de la RCH a été classée selon
les recommandations internationales SCENIC dans un
souci de simplicité, en trois catégories : polypoide, non-
polypoide et non visible [269]. Une lésion polypoide
correspond a une lésion protrusive (surélévation d'au
moins 25 mm), pédiculée (type Ip selon la classification
de Paris — attaché a la muqueuse par un pied), ou sessile
(type Is selon la classification de Paris — non rattachée par
un pied, base en continuité avec la muqueuse). Une
Iésion non-polypoide correspond a des lésions de type lla
(sessile avec surélévation < 2,5 mm), llb (Iésion plane non
protrusive), llc (Iésion déprimée) selon la classification de
Paris et ne présente pas un aspect typique d'adénome
sporadique.

Recommandation 6.J (100,0 %)

Que faire en cas de dysplasie non visible a
partir de biopsies aléatoires ?

En cas de diagnostic de dysplasie invisible sur biopsie
aléatoire, il est recommandé de réaliser une seconde
endoscopie avec un endoscope de haute définition
et une chromo-endoscopie dans un centre expert,
dans le but d’identifier une lésion macroscopique
[Grade B].

En cas de lésion dysplasique visible, il est recommandé
de distinguer les lésions polypoides des lésions non
polypoides [Grade D].
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Lorsqu’une lésion polypoide dysplasique survient dans
une zone non atteinte macroscopiquement et histolo-
giqguement par la RCH, elle doit étre considérée comme
un adénome sporadique et traité en conséquence.

Recommandations 6.K (98,5 %)

Comment classer les lésions dysplasiques
survenant dans une zone non atteinte pré-
cédemment par laRCH ?

Les lésions dysplasiques survenant dans une zone
n‘ayant pas été atteinte par la RCH sont a considérer
comme des adénomes sporadiques et sont a traiter
comme tels [Grade B].

® 6.6.2. Prise en charge de lésions
de dysplasie non visibles

Selonuneméta-analyserécente, laprévalenceduCCRaprés
diagnostic de dysplasie de haut grade ou de bas grade non
visible est respectivement de 11,4 % [4,6-20,3 %] et 2,4 %
[0-8,5 %] [301]. Il est a noter que cette méta-analyse a
pris en compte les études publiées depuis 1990, autrement
dit a I'ere des endoscopes de faible définition. Néanmoins,
peu d'études ont rapporté le nombre exact de CCR aprés
découverte de dysplasie non visible. En cas de dysplasie
dite indéfinie le risque de développer une néoplasie
colorectale avancée ou un CCR est significativement plus
important que chez les patients sans dysplasie [302].

En raison du risque élevé de CCR associé en cas de DHG
invisible, il est recommandé de proposer une colectomie.
En cas de DBG invisible, les données sont plus controver-
sées. La progression vers un CCR en cas de DBG variede 3 a
53 % dans la littérature [258, 303-305]. Du fait du faible
niveau de preuve une colectomie systématique ne peut
étre recommandée. Le choix entre la colectomie et la
surveillance coloscopique rapprochée doit étre discuté au
cas par cas apres réunion de concertation pluridiscipli-
naire. En I'absence de décision de colectomie, il faut
proposer une coloscopie a 3 mois avec chromo-endoscopie
et biopsies systématiques puis une surveillance colosco-
pique annuelle devant le risque de développer des lésions
dysplasiques plus avancées dans |'année suivant la
coloscopie (28 %) [306].

Recommandation 6.L (97,1 %)

Que faire en cas de dysplasie non visible
confirmée par un deuxieme examen endos-
copique de qualité ?

En cas de diagnostic de dysplasie de haut grade

invisible confirmée, une coloproctectomie prophylac-
tique est recommandée [Grade B].

En cas de diagnostic de dysplasie de bas grade non
visible et confirmée, la stratégie thérapeutique est a
discuter au cas par cas entre une coloproctectomie
prophylactique et une surveillance coloscopique
rapprochée [Grade D].

® 6.6.3. Prise en charge de lésions
polypoides dysplasiques

Les lésions dysplasiques sur RCH peuvent étre traitées
endoscopiquement, par polypectomie, mucosectomie
voire dissection sous muqueuse. Les données d'une
cohorte de 172 patients avec une DBG polypoide a
I'n6pital St Mark, au Royaume-Uni, ont rapporté une
incidence cumulée a 5 ans de DHG ou de CCR de 6 %
[258]. Une méta-analyse de 10 études comprenant
376 patients a démontré que I'incidence combinée de
CCR aprés résection endoscopique de la dysplasie
polypoide (sans distinction entre DBG ou DHG) était
de 5,3 cas pour 1 000 patients-années de suivi (IC95 %
[2,6-10,1]) [307].

La stratégie de résection n’est pas consensuelle. Elle doit
tenir compte de la taille, de la localisation, des contours
et du caractére uni ou multifocal des lésions. Ainsi, un
traitement endoscopique est envisageable a condition
que la lésion polypoide puisse étre complétement
réséquée avec des marges saines et qu'il n'y ait pas de
dysplasie invisible sur le reste du c6lon ou de dysplasie
non polypoide. Il est donc capital d’obtenir des biopsies
de la muqueuse adjacente pour s'assurer qu'il n'y a pas
de dysplasie environnante.

Une lésion dysplasique visible de plus de 10 mm est un
facteur de risque indépendant d’évolution vers une DHG
ou un CCR [7]. En corrélation avec la prise en charge
standard des lésions adénomateuses, une polypectomie
est a privilégier pour les Iésions de moins de 10 mm, une
mucosectomie ou une dissection sous muqueuse pour les
lésions supra-centimétriques. Les données scientifiques
concernant la faisabilité, I'efficacité et la tolérance de la
dissection sous muqueuse sur RCH sont pour le moment
rétrospectives et donc limitées.

La surveillance aprés résection d'une lésion dysplasique
est indispensable. Apres résection d'une lésion dyspla-
sique polypoide, le risque de développer une nouvelle
lésion dysplasique est multiplié par 10 [307]. Par
conséquent, une surveillance étroite par chromo-endos-
copie est recommandée 3 a 6 mois apres la résection puis
annuellement. En cas de lésion inaccessible a un
traitement endoscopique, il est préférable d'adresser
le patient dans un centre expert en résection. Lorsqu'il
est impossible de procéder a la résection endoscopique
d'une lésion en DBG visible, une chirurgie doit étre
proposée.
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Recommandation 6.M (100,0 %)

Quelle est la conduite a tenir en cas de lésion
polypoide dysplasique au cours de la RCH ?

Les lésions polypoides peuvent étre réséquées endos-
copiquement dans la mesure d'une résection
complete et de I'absence de dysplasie non visible
ou non résécable sur un autre site colique. Une
surveillance rapprochée apres résection est indispen-
sable [Grade B].

® 6.6.4. Prise en charge de lésions
dysplasiques non polypoides

La prise en charge de la dysplasie non polypoide est encore
moins bien codifiée. Il était jusqu’a récemment recom-
mandé la réalisation d’'une colectomie en cas de décou-
verte d'une dysplasie non polypoide. Dans la cohorte du St
Marks Hospital, I'incidence cumulée a 5 ans de développer
une DHG ouun CCR en casde dysplasie non polypoide était
de 65,2 % [258]. De plus, la dysplasie non polypoide étant
souvent multifocale, le risque d'évolution vers le CCR est
plus élevé. Ces données soutiennent des observations
antérieures ou il y avait une forte association entre un CCR
métachrone ou synchrone et la dysplasie non polyploide
[2]. Pour cette raison, il était généralement recommandé
aux patients avec lésion non polypoide une colectomie
immédiate, quel que soit le grade de dysplasie détecté sur
les biopsies.

Les études justifiant cette stratégie sont cependant basées
sur des cohortes anciennes, antérieures a la diffusion de la
chromo-endoscopie et I'endoscopie HD. Actuellement, il
n'y a pas d'études dédiées sur les résultats a long terme de
la résection endoscopique pour dysplasie non polypoide
au cours de la RCH. La majorité des études incluent de
facon indistincte des Iésions polypoides et non polypoides
qu’elles siegent au sein et en dehors des lésions de colite.
Avec la progression des méthodes de résection endosco-
pique, beaucoup de Iésions planes apparaissent résécables
par dissection sous muqueuse. Cette technique a encore
été peu étudiée dans les MICI. Dans les premiéres séries
publiées, la dissection sous muqueuse permettait d'obte-
nir des résections en bloc de I'ordre de 80 a 100 % de
lésions qui étaient RO dans 66,6 % a 96 % des cas. La
récidive locale était comprise entre 0 et 22 % et les |ésions
métachrones de 4 a 37,5 % aprés un suivi d’environ deux
ans [308-310]. Les lésions de plus de 20 mm pourraient
nécessiter une dissection sous muqueuse plutét qu‘une
mucosectomie [311]. Bien que ces données nécessitent
d'étre interprétées avec prudence étant donné le petit
nombre de cas, la colectomie pourrait étre évitée dans un
sous-groupe de patients ayant une dysplasie non poly-
poide. Il faut ajouter qu’un patient sur deux n’envisagerait
une colectomie prophylactique que si le risque de

320/ Hépato-Gastro et Oncologie digestive
Volume 29 « Numéro 3 « Mars 2022

développer un CCR était de I'ordre de 50 % [312]. Une
surveillance étroite, de préférence par chromo-endosco-
pie, est recommandée 3 a 6 mois avant d’en revenir a une
surveillance annuelle.

Recommandation 6.N (97,1 %)

Quelle est la conduite a tenir en cas de lésion
non polypoide dysplasique au cours de la
RCH ?

Les Iésions dysplasiques non polyploides peuvent étre
réséquées endoscopiquement sous réserve d'étre
compléte. En cas de résection compléte une surveil-
lance rapprochée est recommandée [Grade D]. La
place de la dissection sous-muqueuse dans cette
indication demeure mal connue. En cas de résection
incompléte ou impossible, une coloproctectomie doit
étre réalisée [Grade B].

Chapitre 7 : Pochite

7.1. Introduction

La coloproctectomie avec anastomose iléo-anale (AlA)
est la chirurgie de référence de la RCH et de la polypose
adénomateuse familiale (PAF) [313]. La pochite est une
inflammation non spécifique du réservoir iléal aprés AlA,
qui représente la complication la plus fréquente de ce
type d'intervention [314]. Sa fréquence dépend de la
pathologie ayant conduit a la chirurgie et de la durée de
suivi. Ainsi la pochite n’est observée que dans 0 a 10 %
des cas dans un contexte de PAF, alors qu’elle peut
survenir dans presque 50 % des cas a 10 ans, en cas de
RCH [313, 315-317].

7.2. Présentation clinique

Aprés coloproctectomie totale et confection d'une AlA,
le transit quotidien est en moyenne de 4 a 8 selles par
jour (ce qui correspond a environ 700 mL par jour, de
selles, semi-formées a liquides, comparés a un volume de
200 mU/jour chez des sujets sains).

La symptomatologie clinique de la pochite peut associer
des douleurs abdominales de siege hypogastrique, une
augmentation de la fréquence et du caractére liquide
des selles, des épreintes et/ou des ténesmes, des urgences
défécatoires et une incontinence anale [318, 319]. Un
saignement rectal, de la fievre et/ou des manifestations
extra-intestinales sont observés plus rarement. Le diag-
nostic de pochite nécessite un examen endoscopique et
histologique de facon a éliminer les diagnostics diffé-
rentiels que sont la maladie de Crohn du réservoir [320-
322], la cuffite (inflammation d'un segment de
muqueuse rectale résiduelle aprés AIA) [323], le syn-
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drome de la poche irritable (mauvais résultat fonctionnel
d’une AIA) [324] ou une complication septique locoré-
gionale. La recherche d'une infection a Clostridium
difficile est également recommandée. A noter que la
présence de rectorragies est plus fréquemment observée
en cas de cuffite que de pochite.

7.3. Aspect endoscopique

L'endoscopie du réservoir avec exploration de l'iléon
d’amont est indispensable au diagnostic de pochite
[319, 325]. Elle permet d'éliminer des lésions iléales
d’amont qui seraient en faveur d'une maladie de Crohn
et des lésions distales de cuffite. L'aspect endoscopique
comporte un aspect érythémateux, parfois discontinu,
un cedéme muqueux, un aspect granité et friable de la
muqueuse du réservoir avec saignement spontané ou
au contact de l'endoscope, la perte de la trame
vasculaire, la présence de glaires et/ou des érosions
et des ulcérations [320]. La présence d’'érosion et/ou
d'ulcération limitée a une zone d'agrafage chirurgical
n‘est un signe endoscopique de pochite [321, 326].
Il est recommandé de réaliser des biopsies dans le
réservoir et I'anse iléale afférente mais sur la zone
d'agrafage.

7.4. Aspect histologique

Les signes histologiques de la pochite ne sont pas
spécifiques. lls comportent des signes d'inflammation
aigué (infiltrat a polynucléaires neutrophiles, avec
des lésions de cryptite voire d’'abcés cryptique et des
érosions/ulcérations) et/ou chronique (infiltrat inflam-
matoire polymorphe, désorganisation architecturale,
atrophie villositaire souvent appelée métaplasie colique)
[178, 327-329]. lls peuvent apparaitre dans les 12 a 18
mois suivant la confection de I'AlA.

7.5. Criteres diagnostiques

Le diagnostic de pochite repose sur l'association de
signes cliniques évocateurs associés a des signes
inflammatoires endoscopiques et histologiques. Le
PDAI (Pouchitis Disease Activity Index, tableau 10) a
été développé sur ces éléments. Un PDAI > 7 permet le
diagnostic de pochite [330, 331]. Compte tenu d’une
mauvaise corrélation entre les symptomes et I'inflam-
mation endoscopique et histologique, une endoscopie
du réservoir avec réalisation de biopsies doit étre faite
de facon systématique pour retenir le diagnostic de
pochite [332].

7.6. Facteurs de risque de pochite
et de dysfonctionnement du réservoir

L'étiologie de la pochite demeure incertaine. Les facteurs
de risque, les associations génétiques et les marqueurs
sérologiques de la pochite suggérent un réle étroit entre
la réponse immunitaire de I'hote et le microbiote du
réservoir iléal dans la survenue de la pochite [333].

Les facteurs de risque de survenue de pochite sont les
formes pancoliques de RCH (E3), I'existence d'une iléite
de reflux, la présence de manifestation extra-intestinale
associée a la RCH et notamment d'une cholangite
sclérosante primitive, I'absence d’exposition au tabac
et la prise réguliére d’'anti-inflammatoire non stéroidien
[334-338]. Les polymorphismes du géne antagoniste du
récepteur de l'interleukine-1 [339] et la présence de
pPANCA sont également associés a la survenue de pochite
[340]. Le caractére prédictif de ces facteurs reste
néanmoins soumis a une grande variabilité d'une étude
a l'autre [341]. La présence de facteurs de risque de
pochite ne peut suffire a contre-indiquer une coloproc-
tectomie totale avec AlA.

TABLEAU 10 e Pouchitis Disease Activity Index (adapté de Sandborn WJ, et al. Mayo Clin Proc 1994 ; 69 : 409-415).

variable ___________Jsoe |

Clinique

Fréquence quotidienne des selles

Rectorragie
Urgences défécatoires/Crampes abdominales
Fievre (> 37,8 °C)

Aspect endoscopique de la muqueuse

Histologie

Infiltrat inflammatoire polymorphe

% d'ulcérations par champ a faible grossissement

0 a 2 (0 = fréquence postopératoire habituelle ; 1 = 1 a 2 selles de
plus que la fréquence habituelle ; 2 > 3 selles de plus que la
fréquence habituelle)

0-1 (0 = absent/rare ; 1 = présent tous les jours)
0-2 (0 = absent ; 1 = occasionnel ; 2 = habituel)
0-1 (0 = absent ; 1 = présent)

1 point pour chacun des éléments suivants : cedeme, granularité,
friabilité, perte de la trame vasculaire, exsudat muqueux, ulcération

1 a3 (1=Iéger; 2 =modéré + abceés cryptique ; 3 = grave + abceés
cryptique)

1a3(1<25%;2=25a50% ;3 >50 % d'ulcération)

Pochite, score total > 7 points ; Rémission, score <2 avec sous-score endoscopique < 1.
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Lesyndrome duréservoirirritable est définiparla présence
designescliniquesde pochite enl’absence d’'inflammation
endoscopique et histologique ou de tout autre diagnostic
différentiel de pochite. Le principal facteur de risque de
syndrome du réservoir irritable est I'utilisation d’antidé-
presseurs ou d'anxiolytiques. Tout comme dans le syn-
drome de l'intestin irritable, une hypersensibilité viscérale
a été décrite chez ces patients [342].

7.7. Les différentes formes de pochite

En fonction de la durée des symptomes, la pochite est
considérée comme aigué avant 4 semaines d’évolution et
chronique au-dela. Jusqu'a 10 % des patients ayant
présenté une pochite aigué développent ensuite une
pochite chronique qui nécessitera un traitement au long
cours. Plus rarement, la pochite est réfractaire au
traitement médical [343].

La pochite récidive souvent, chez plus de 50 % des
patients [319, 324, 343]. Les patients atteints de pochite
récidivante peuvent étre séparés de facon arbitraire en
trois catégories selon I’évolution : pochite isolée (< 1
épisode/an), pochite récidivante (1 a 3 épisodes/an) et
pochite chronique active (> 3 épisodes/an).

Recommandation 7.A (97,1 %)

Quels sont les critéres diagnostiques de
pochite ?

La pochite est une inflammation non spécifique du
réservoir iléal apres anastomose iléoanale. Son
diagnostic repose sur la présence de signes cliniques
associés a des anomalies endoscopiques et histologi-
ques caractéristiques [Grade B].

Les facteurs de risque de pochite sont les formes
pancoliques de RCH, l'existence d’une cholangite
sclérosante primitive associée, l'absence de taba-
gisme, la présence de pANCA et la prise d'anti-
inflammatoires non stéroidiens [Grade C].

7.8. Traitement médical de la pochite

¢ 7.8.1. Pochite aigué

Le traitement de la pochite est en grande partie
empirique et seuls de petits essais controlés contre
placebo ont été menés dans cette indication. L'antibio-
thérapie est le traitement de référence. Le métronida-
zole comme la ciprofloxacine peuvent étre utilisés en
premiére ligne, permettant souvent une réponse rapide
[344]. Le métronidazole et la ciprofloxacine ont été
comparés dans un petit essai randomisé : 7 patients ont
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recu de la ciprofloxacine 1 g/jour et 9 ont recu du
métronidazole 20 mg/kg/jour, pendant une période de 2
semaines. Les deux antibiotiques ont diminué de
maniere significative le PDAI (score d’activité de la
pochite) et la ciprofloxacine était supérieure au métro-
nidazole dans le traitement de la pochite aigué [345]. Ces
deux antibiotiques peuvent étre utilisés en premiére
intention dans le traitement de la pochite [346].

Parmi les autres traitements évalués dans la pochite
aigug, la rifaximine ou les probiotiques (Lactobacillus
plantarum GG) ne sont pas plus efficaces que le placebo.
Les lavements de budésonide sont équivalents au
métronidazole en termes d'efficacité pour induire une
rémission. Enfin, dans un essai ouvert non randomisé,
non contrélé, un traitement probiotique (VSL#3) semble
efficace dans le traitement de la pochite de forme Iégére.
Les médicaments antidiarrhéiques sont souvent utilisés
chez des patients avec AlIA pour réduire la fréquence des
selles a visée symptomatique, mais n‘ont pas d’efficacité
sur la pochite [347].

Recommandation 7.B (97,1 %)

Quel est le traitement de premieére intention
de la pochite aigué ?

Le traitement de premiere intention de la pochite
aigué repose sur une antibiothérapie par ciprofloxa-
cine (500 mg x 2 par jour) ou par métronidazole
(500 mg x 3 par jour) pendant 2 semaines [Grade B].

La ciprofloxacine semble mieux tolérée et plus
efficace que le métronidazole.

Les traitements ralentisseurs du transit peuvent étre
proposés comme traitement symptomatique pour
ralentir le transit [Grade B].

¢ 7.8.2. Pochite chronique

Environ 10 % des patients atteints de pochite aigué
développent une pochite chronique. En I'absence de
réponse ou en cas de rechute précoce, aprés 2 semaines
de mono-antibiothérapie, une bi-antibiothérapie par
ciprofloxacine et métronidazole de 4 semaines est
indiquée [348]. Les associations ciprofloxacine-rifaximine
et ciprofloxacine-tinidazole se sont également révélées
efficaces dans des essais contrélés randomisés [349]. Le
budésonide oral a la dose de 9 mg par jour administrés
pendant 8 semaines s'est également révélé efficace apres
échec de I'antibiothérapie [350, 351]. En cas de pochite
récidivante sous la forme d’'épisodes isolés, une rotation
des antibiotiques peut étre proposée. En cas de non-
réponse aux antibiotiques, il faut évoquer un autre
diagnostic que la pochite.
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¢ 7.8.3. Traitement de la pochite
chronique et/ou réfractaire

Différentes molécules ont été évaluées en traitement de
la pochite chronique ou réfractaire dans des séries
ouvertes : le tacrolimus topique, les lavements
de ciclosporine, I'azathioprine, les anti-TNF, le védolizu-
mab, l'ustékinumab et le tofacitinib [352-354]. Une
étude en ouvert sur la transplantation fécale (traitement
unique par sonde nasogastrique) chez 10 patients
atteints de pochite chronique n’a pas montré de
bénéfice clinique évident [355]. Dans un essai contrélé
randomisé, en double aveugle, de faible effectif, la pro-
babilité de rechute n’était pas différente entre
la transplantation fécale (n = 9) et le placebo (n = 8)
[356].

Plusieurs revues systématiques de la littérature et des
méta-analyses ont été réalisées concernant |'utilisation
des biothérapies chez des patients atteints de pochite
chronique et/ou réfractaire. Il faut rappeler en préam-
bule que dans ces cohortes rétrospectives historiques, les
molécules proposées en traitement de la pochite
n‘avaient pas été administrées en préopératoire. Une
amélioration clinique était observée dans 71,4 %,
58,2 % et 47,9 % des cas chez les patients traités par
infliximab, adalimumab et védolizumab, avec des taux
de rémission clinique de 65,7 %, 31,0 % et 47,4 %.
L'ustékinumab a montré des résultats similaires sur un
nombre plus limité de patients [357, 358].

Recommandation 7.C (95,6 %)

Quel est le traitement de premiere intention
de la pochite chronique ?

Dans la pochite chronique, le traitement repose sur
une combinaison de deux antibiotiques (ciprofloxa-
cine, métronidazole, tinidazole, rifaximine) pendant
4 semaines [Grade C]. Le budésonide oral est une
alternative aux antibiotiques ou un traitement de
rattrapage en cas de pochite réfractaire.

Les biothérapies peuvent étre efficaces dans la
pochite chronique réfractaire [Grade C].

e 7.8.4. Maintien de la rémission
(prévention secondaire)

Une fois la rémission obtenue par antibiothérapie, il
n’existe pas d’indication a un traitement d’entretien. En
cas de pochite chronique récidivante, le VSL#3 peut étre
proposé en traitement d’entretien pour prévenir la
rechute sur la base de deux essais randomisés contre
placebo [359, 360]. En cas d'utilisation d’un immunosup-
presseur et/ou d'une biothérapie en traitement d'induc-

tion d'une pochite réfractaire, il est recommandé de les
poursuivre en traitement d'entretien.

¢ 7.8.5. Prévention de la pochite

Bien qu’il n'y ait pas de recommandation sur la
prévention primaire de la pochite, plusieurs études ont
démontré I'intérét de certains traitements dans cette
situation. Un essai randomisé a testé un probiotique, le
VSL#3, contre placebo chez 40 malades: 10 % des
patients traités par le probiotique et 40 % de ceux
traités par placebo présentaient une pochite dans
I'année aprées fermeture de I'iléostomie [361]. Une étude
rétrospective non contrélée a évalué la sulfasalazine 2 g/
jour dans cette indication. A 68 mois, une pochite était
survenue chez 15 % des patients sous sulfasalazine et
64,5 % (20/31) sans traitement [362].

7.9. Cuffite

La cuffite correspond a une inflammation de la
mugqueuse rectale résiduelle laissée en place lors de la
confection de I’AIA au moyen d’'une pince mécanique,
entre la partie inférieure du réservoir et le sommet du
canal anal. La cuffite peut provoquer des symptémes tres
similaires a ceux de la pochite ou du syndrome du
réservoir irritable, en particulier en cas de double
agrafage de I'AlA. Contrairement au syndrome du
réservoir irritable, qui peut coexister, la présence de
rectorragies est en faveur de la présence d'une cuffite. Le
diagnostic est posé en endoscopie, a condition de
prendre soin d’examiner avec attention la bandelette
de muqueuse rectale résiduelle, visible entre la ligne
pectinée et I’AlA [363]. Dans un essai ouvert, 14 patients
consécutifs atteints de cuffite ont été traités avec des
suppositoires de 5-ASA, 500 mg deux fois par jour, avec
une baisse du score d'activité clinique (dérivé du PDAI) de
11,9 + 3,17 a 6,21 + 3,19 [p < 0,001]. De plus, il était
constaté une amélioration du sous-score clinique et de
I’endoscopie avec une bonne tolérance [364].

Chapitre 8 : Prise en charge
de la RCH active

8.1. Traitement selon le site de la RCH
et son degreé d’activité

¢ 8.1.1. Rectite

Le traitement topique par 5-ASA est le traitement de
premiere intention de la rectite. Une revue systématique
de 38 essais cliniques de traitement de la rectite et de la
colite gauche, a démontré la supériorité des 5-ASA
topiques par rapport au placebo pour I'induction de la
réponse clinique, endoscopique et histologique et de la
rémission clinique [365]. L'utilisation de suppositoires est
a privilégier par rapport aux lavements du fait d'une
meilleure tolérance et d'une délivrance plus ciblée de la
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dose de 5-ASA [366]. Il n'existe pas de bénéfice au-dela
de la dose de 1 gramme par jour [365, 367]. Une prise
quotidienne est aussi efficace qu’une prise fractionnée et
associée a une meilleure observance [366, 368]. L'admi-
nistration au coucher permet de garder le suppositoire le
plus longtemps possible [365].

La supériorité des 5-ASA topique par rapport aux 5-ASA
oraux a été démontrée dans un essai randomisé incluant
des patients atteints de rectite isolée [369]. Ces données
ont été remises en cause par une méta-analyse ayant
inclus des patients atteints de rectites mais également de
forme de RCH plus étendues [370]. Il a également été
démontré que les 5-ASA topiques avaient un délai
d’action plus rapide que les 5-ASA oraux [371]. A noter
que les formes topiques permettent d'obtenir des
concentrations de 5-ASA plus élevées au niveau du
rectum que les formes orales [372].

L'association de 5-ASA topiques et oraux est par ailleurs
plus efficace que les 5-ASA topiques seuls et également
supérieure a l'association de 5-ASA topiques et de
corticoides topiques [373, 374].

Deux méta-analyses ont montré que les 5-ASA topiques
sont plus efficaces que les corticoides topiques qui sont a
réserver en cas d'échec ou d’'intolérance des 5-ASA
topiques [375, 376]. Les corticoides topiques peuvent
étre utilisés sous forme de suppositoire (préparation
magistrale) ou de lavement de prednisolone ou d’'hy-
drocortisone. Les lavements de bétaméthasone sont a
proscrire du fait d'un passage systémique important.

En cas d'échec des 5-ASA topiques et oraux apres 8
semaines, il est nécessaire de vérifier I'observance au
traitement et de réévaluer I'activité endoscopique de la
RCH.

Recommandation 8.A (97,1 %)

Quel est le traitement de premiére intention
d’une rectite aigué légére a modérée ?

L'utilisation de suppositoires de 5-ASA aladosede 1 g
par jour constitue le traitement de premiéere intention
de la rectite légére a modérée [Grade A]. Les
lavements de 5-ASA sont une alternative [Grade A]
aux suppositoires avec une moindre tolérance [Grade
C]. Les 5-ASA topiques sont plus efficaces que les
corticoides topiques [Grade A]. L'adjonction de 5-ASA
oraux a un traitement topique est plus efficace que le
topique seul [Grade Al.

En cas de rectite ou de rectosigmoidite réfractaire aux 5-
ASA, il convient tout d'abord d’éliminer des causes
simples d’échec que sont une mauvaise observance et/ou
une mauvaise utilisation des topiques, une durée
insuffisante de traitement (inférieure a 8 semaines),
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une extension méconnue de la RCH en amont, ou un
diagnostic différentiel ou une complication méconnue
(constipation opiniatre, sténose colorectale, cancer
colorectal, surinfection, syndrome de l'intestin irritable,
maladie de Crohn, cancer, ulcére solitaire du rectum,
prolapsus rectal).

Il est donc important a ce stade d’'évaluer l'activité
endoscopique de la RCH, de rechercher une surinfection,
la bonne observance du traitement et le bon suivi de ses
modalités d'utilisation. Selon le contexte, certains agents
pathogenes particuliers (lymphogranulomatose véné-
rienne, Neisseria gonorrhoeae, herpes simplex, syphilis,
Giardia duodenalis, amibiase) pourront étre recherchés
[377].

La corticothérapie systémique orale a démontré son
efficacité en traitement d’'induction chez les patients
réfractaires aux 5-ASA [378, 379]. En cas de rectite
réfractaire confirmée, il convient d’introduire une
corticothérapie orale selon les modalités habituelles.
Le recours ultérieur aux immunosuppresseurs et/ou aux
biothérapies doit étre proposé au patient de facon
similaire aux formes plus étendues de RCH [380-384].

En l'absence de réponse adéquate au traitement
médical, une coloproctectomie avec anastomose iléo-
anale peut étre envisagée. Jusqu'a 10 % des patients
opérés pour RCH avaient une atteinte distale [385].
L'intérét d'une appendicectomie en cas de rectite
réfractaire reste débattu.

Recommandation 8.B (100,0 %)

Quel est le traitement d'une rectite réfrac-
taire ?

Le caractére réfractaire aux 5-ASA de la rectite ne
peut étre retenu qu’apres avoir réévalué la maladie et
son traitement et écarté les diagnostics différentiels.
En cas de rectite réfractaire, le recours a une
corticothérapie systémique, a un immunosuppresseur
et/ou a une biothérapie doit étre envisagé [Grade C].

¢ 8.1.2. Colite gauche

En cas de colite gauche |égére a modérée, I'association
de 5-ASA oraux et topiques permet d'obtenir un taux de
rémission clinique plus important que les 5-ASA oraux
seuls, avec un délai plus rapide pour I'obtention de la
rémission clinique [370].

Pour la forme orale, une dose d’au moins 2 g/jour est
nécessaire. Les patients ayant une atteinte modérée ont
de meilleurs taux de réponse avec une dose de 4,8 g/jour
[386-388]. Il n'existe pas de différence d'efficacité entre
une dose unique journaliére ou fractionnée, ni entre les
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différentes formulations de 5-ASA [389-392]. Pour la
forme topique, une dose minimale de 1 g/jour de 5-ASA
par lavement est efficace pour induire la rémission
[365, 367]. Les lavements de petit volume ne sont pas
moins efficaces que ceux de plus gros volumes et sont
mieux tolérés par les patients [393]. Il n'existe pas de
différence d'efficacité selon le type de lavement (mousse
vs. lavement liquide) [367].

La corticothérapie systémique orale a démontré son
efficacité pour induire la rémission chez les patients
réfractaires aux 5-ASA [378, 379]. L'absence de réponse
aux 5-ASA doit étre considérée si le saignement rectal
persiste apres deux semaines de traitement bien conduit
et/ou en |'absence de rémission clinique aprées 8 semaines
[386, 394, 395]. Une dose de 40 a 60 mg/jour pendant
une a deux semaines, suivi par une décroissance
progressive de 5a 10 mg toutes les unes a deux semaines,
pour une durée totale maximale de 6 a 8 semaines est un
schéma approprié [396, 397].

La corticothérapie par budésonide MMX 9 mg/jour a été
comparée au placebo dans deux essais randomisés de
phase Ill démontrant sa supériorité pour induire une
rémission clinique et endoscopique et une cicatrisation
mugqueuse. Dans un autre essai randomisé mené chez des
patients réfractaires aux 5-ASA oraux, le budésonide
était supérieur au placebo pour induire une rémission
clinique, endoscopique et histologique a la semaine 8
[398]. Ainsi, le budésonide MMX 9 mg/j peut également
étre envisagé en cas d'intolérance ou d’'absence de
réponse aux 5-ASA. Il faut souligner que cette molécule
qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché en
France n’est pas remboursée par la Sécurité Sociale.

Recommandation 8.C (100,0 %)

Quel est le traitement de premiere intention
d'une colite gauche légére a modérée ?

Le traitement de la RCH colique gauche, légere a
modérée, repose sur l'association de 5-ASA en
lavement (1 g/jour) et per os (> 2 g/jour) [Grade A].
L'association des deux est supérieure aux 5-ASA oraux
pris seuls et aux lavements de 5-ASA pris seuls [Grade
A]. Les 5-ASA topiques sont plus efficaces que les
corticoides topiques [Grade Al.

¢ 8.1.3. Pancolite

Dans la plupart des essais cliniques, les formes coliques
gauches et les formes pancoliques sont regroupées. |l
existe donc peu de données spécifiques concernant les
pancolites. Les 5-ASA oraux sont efficaces pour induire la
rémission en cas de RCH pancolique active [391, 399].
L'association 5-ASA oraux et topiques est supérieure aux

5-ASA oraux seuls en termes de rémission clinique a la
semaine 8 [400]. Comme pour les formes coliques gauches,
la prise unique a une efficacité non-inférieure aux prises
fractionnées et il n'existe pas de différence selon les
différentes formulations de 5-ASA [390-392, 395, 401].
Une dose d’au moins 2 g/jour est plus efficace que des
posologies plus faibles pour induire la rémission clinique a
la semaine 8. Une dose de 4,8 g/jour pourrait avoir une
efficacité supérieure a 2 g/jour [391, 399]. Bien qu'il
n'existe pas de données définitives sur ce sujet, il est
recommandé une posologie d'au moins 4 g/jour de 5-ASA
en traitement d'induction des formes pancoliques légeres
amodérées[7]. En casd'échec des 5-ASA oraux et topiques
aprés 8 semaines, les corticoides systémiques sontindiqués
sous réserve d'un traitement bien mené. En cas de rechute
chez un patient traité par 5-ASA oral (> 2,4 g/jour) ou par
immunosuppresseur, les corticoides systémiques sont
également indiqués. Il n’existe pas d'argument pour
augmenter la dose de 5-ASA chez un patient en rémission
clinique sans cicatrisation muqueuse ou en cas de
calprotectine fécale toujours élevée.

La supériorité des corticoides systémiques par rapport
aux 5-ASA a été démontrée dans deux essais trés anciens
[378, 379]. La posologie recommandée est de 40 a 60 mg/
jour pendant une a deux semaines, suivi par une
décroissance progressive de 5 a 10 mg toutes les 1-2
semaines, pour une durée totale maximale de 6 a 8
semaines. Une décroissance rapide (< 3 semaines) est
associée a un taux de rechute élevé et n’est donc pas
recommandée [396]. Une posologie supérieure n’ap-
porte pas de bénéfice significatif et occasionne une
moins bonne tolérance. Le budésonide conventionnel et
le budésonide MMX ne sont pas recommandés dans cette
indication, faute de bénéfice démontré [402-405].

L'association de probiotiques au traitement standard
n‘est pas recommandée en l'absence de bénéfice
démontré selon deux méta-analyses incluant respective-
ment 3 et 9 essais [406, 407]. La transplantation de
microbiote fécal a montré son efficacité pour induire la
rémission clinique en cas de pancolite modérée a sévere
dans plusieurs essais pilotes mais les données ne
permettent pas a I'heure actuelle de recommander cette
thérapeutique en pratique clinique, en dehors d’un essai
encadré [408-414].

Recommandation 8.D (98,5 %)

Quel est le traitement de premieére intention
d’'une pancolite active ?

Le traitement de la RCH pancolique, légere a
modérée, repose sur l|'association de 5-ASA en
lavement (1 g/jour) et per os (4 g/jour) [Grade Al.
La corticothérapie systémique doit étre proposée en
cas d’'intolérance, d'absence de réponse aux 5-ASA ou
de forme séveére [Grade A].
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¢ 8.1.4. RCH sévere

Les patients ayant une poussée sévere de RCH également
dénommée colite aigué grave doivent étre hospitalisés
pour initier un traitement intraveineux intensif [2, 5, 7].
La sévérité est définie par les critéres modifiés de
Truelove et Witts. Ces critéres consistent en la présence
d’au moins 6 émissions sanglantes par jour et au moins
un symptéme de mauvaise tolérance générale parmi :
température > 37,8 °C, fréquence cardiaque > 90/min,
hémoglobine < 10,5 g/dL ou CRP > 30 mg/L [415]. Le
traitement médical intensif de premiére ligne repose sur
la corticothérapie intraveineuse qui n’est efficace que
chez 60 % des malades. Il est donc nécessaire d'anticiper
un traitement médical de deuxiéme ligne par infliximab
ou ciclosporine en réalisant un bilan pré-thérapeutique
complet dés I'admission du patient. La mortalité de la
colite aigué grave est d’environ 1 % et le recours a la
colectomie d’environ 20 % dans l'année [416]. Ces
risques sont accrus en cas de prise en charge retardée,
chez les patients agés de plus 60 ans et en cas de
comorbidité associée [417-424]. Ainsi, une prise en
charge médicochirurgicale est nécessaire d’emblée.

Recommandation 8.E (98,5 %)
Comment définir une colite sévere ?

Les patients ayant une poussée sévere de RCH sont
identifiés par les criteres modifiés de Truelove et Witts
(> 6 émissions sanglantes par jour et au moins un
signe parmi : température > 37,8 °C, fréquence car-
diagque > 90/min, hémoglobine < 10,5 g/dL ou CRP
> 30 mg/L). lls doivent étre hospitalisés pour initier
sans délai un traitement intensif et réaliser d’emblée
le bilan préthérapeutique en vue de |'utilisation
éventuelle d'une biothérapie ou d'une anticalcineu-
rine [Grade C].

8.1.4.1. Traitement médical intensif de
premiére ligne

La mortalité de la colite aigué grave demeure de I'ordre de
1 % et augmente avec I'age et les comorbidités [416]. Le
traitement médical intensif de premiére ligne repose sur
une corticothérapie intraveineuse a forte dose, a raison de
0,8 mg/kgd’équivalent méthylprednisoloneenune a deux
doses par jour, pour une durée maximale de 7 jours
[416, 425]. Cette approche permet d'obtenir un taux de
réponse d’environ 60 %. La ciclosporine intraveineuse a
montré une efficacité voisine de celle de la corticothérapie
intraveineuse et pourraitdoncétre une alternative chezles
patients présentant une contre-indication formelle aux
corticoides (troubles psychiatriques séveres, déséquilibre
glycémique sévere, etc.) [426, 427].

Par ailleurs, il est indispensable d’associer les mesures
suivantes : réhydratation et rééquilibration hydroélec-
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trolytique intraveineuse [428], rectosigmoidoscopie
pour évaluer la sévérité des lésions endoscopiques et
réaliser des biopsies pour éliminer une surinfection
notamment a CMV [429-432], bilan microbiologique
comportant une coproculture, une recherche de toxine
de Clostridium difficile (GDH) et éventuellement une
parasitologie des selles, ainsi qu’'une PCR CMV sanguine
[125, 127, 424, 433-436], prévention thromboembolique
par héparine de bas poids moléculaire (risque fort)
[69, 78, 437, 438], assistance nutritive en cas de dénu-
trition voie entérale en premiére intention et par voie
parentérale en cas de contre-indication [439, 440], arrét
des médicaments pouvant aggraver la colite (anticholi-
nergiques, morphiniques, anti-inflammatoires non sté-
roidiens, antidiarrhéiques) [103, 105, 441-443]. Les
traitements topiques sont possibles (5-ASA et/ou corti-
coides) dans ce contexte- bien que leur efficacité dans la
colite aigué grave n’ait pas été démontrée [444]. Le
bénéfice d'une antibiothérapie systématique n’a pas été
démontré au cours d'un épisode de colite aigué grave
(métronidazole, ciprofloxacine, vancomycine, tobramy-
cine) [445, 446]. Une antibiothérapie n'est donc indiquée
qu’en cas de suspicion d’infection (poussée inaugurale
faisant discuter une colite infectieuse, risque nosocomial,
retour récent de zone d'endémie parasitaire). La trans-
fusion de culots globulaires et la supplémentation en fer
intraveineux sont a proposer en ciblant un taux
d’hémoglobine de 8-10 g/dL [447].

La prise en charge des patients hospitalisés pour colite
aigué grave requiert une discussion médicochirurgicale
en temps réel, idéalement dans un centre de référence.

Recommandation 8.F (98,5 %)

En quoi consiste le traitement médical
intensif de premiére ligne au cours de la
colite aigué grave hospitalisée ?

Le traitement médical intensif de premiére ligne de
la colite aigué grave consiste en une corticothérapie
intraveineuse (0,8 mg/kg/jour sans dépasser 60 mg/
jour d'équivalent méthylprednisolone) pour une
durée maximale de 7 jours [Grade A] associée a
des mesures d'accompagnement (réhydratation,
rééquilibration hydro-électrolytique, héparine de
bas poids moléculaire, support nutritionnel et anti-
biothérapie le cas échéant). Une prise en charge
médico-chirurgicale conjointe est indispensable
[Grade D].

8.1.4.2. Traitement médical apres réponse
au traitement médical de premiére ligne

En cas de corticosensibilité, la corticothérapie intravei-
neuse doit étre relayée par voie orale puis décrue sur une
période de 6-8 semaines en introduisant en paralléle un
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traitement d’entretien [448]. Aucun essai prospectif n‘a
déterminé quel traitement d’entretien devait alors étre
envisagé dans cette situation. Dans une étude rétro-
spective récente portant sur 142 patients présentant une
colite aigué sévere selon les critéres modifiés de Truelove
et Witts, corticosensible, les probabilités de rechute a 5
ans étaient respectivement de 66,1 %, 44,2 % et 56,9 %
en cas de traitement d’entretien par 5-ASA, par
thiopurine et par biothérapie [449]. Ainsi, un traitement
par 5-ASA oral n’est pas recommandé aprés une poussée
de colite aigué grave en dehors des cas de colite
inaugurale. Dans les autres cas de figure, un traitement
par thiopurine voire par biothérapie est indiqué en
traitement d’entretien [3].

Recommandation 8.G (86,8 %)

Quel est le traitement d’entretien recom-
mandé aprés une colite aigué sévére cortico-
sensible ?

En cas de colite aigué sévére cortico-sensible, un
traitement d’entretien est nécessaire chez tous les
patients. Selon I'exposition préalable du patient,
plusieurs options sont possibles. Les patients pré-
sentant une colite aigué sévéere inaugurale peuvent
étre traités par 5-ASA. Dans tous les autres cas de
figure, un traitement par thiopurine ou biothérapie
est recommandé [Grade C].

8.1.4.3. Traitement médical intensif
de deuxieme ligne

Bien qu'il existe de nombreuses études confirmant
I'efficacité d’'un traitement de deuxiéme ligne chez les
patients non-répondeurs a la corticothérapie intravei-
neuse, le recours a une deuxieme ligne ne doit pas étre
systématique, car il est associé a une augmentation de
la morbi-mortalité en cas de colectomie ultérieure
[417, 418, 420, 421]. Pour cette raison, la réponse a la
corticothérapie intraveineuse doit étre évaluée de
facon précoce, des le troisiéme jour. De nombreuses
études ont étudié les facteurs prédictifs d'échec du
traitement médical intensif de premiere ligne de facon
a débuter le plus précocement possible un éventuel
traitement de deuxiéme ligne. L'indice d’Oxford est le
plus communément utilisé pour juger de la non-
réponse a J3 de la corticothérapie intraveineuse. Une
fréguence des évacuations > 8/jour ou > 3 associée a
une CRP > 45 mg/L prédit le risque de colectomie dans
85 % des cas [450]. D'autres indices sont utilisés avec
une valeur prédictive positive pour une colectomie de
69-72 % pour l'indice de Lindgren (CRP x 0,14 +
fréquence des selles > 8), de 52 % pour l'indice de Seo
(60 x selles sanglantes + 13 x fréquence des selles + 0,5
x vitesse de sédimentation — 4 x Hémoglobine — 15 x
albumine + 200) et de 85 % pour l'indice d'Ho
(fréquence moyenne des selles (0 a 4), dilatation

colique (0 a 4) et hypoalbuminémie (0 ou 1) > 4)
[60, 123, 451]. A noter également, le caractére prédictif
de signes radiographiques tels qu'une dilatation
colique > 5,5 cm ou la présence d'un iléus réactionnel
[452, 453]. L'indice de Lichtiger est par ailleurs commu-
nément utilisé pour monitorer quotidiennement I'acti-
vité clinique et biologique sous traitement [454].

En cas de traitement médical de deuxieme ligne, il est
conseillé de maintenir les corticoides a la méme dose
jusqu’a l'obtention d'une réponse clinique avant une
décroissance rapide. Il est également recommandé
d'instaurer une prophylaxie contre Pneumocystis jirove-
cii tant que la corticothérapie est poursuivie [448].

Les trois options possibles en traitement de deuxiéme
ligne sont la ciclosporine intraveineuse, le tacrolimus et
I'infliximab. Dans tous les cas, I'efficacité de la deuxiéme
ligne devra étre évaluée 4 a 7 jours apres l'instauration
du traitement [3].

L'efficacité de la ciclosporine au cours de la colite aigué
sévere a été démontrée dans deux essais controlés
randomisés [426, 454]. L'étude princeps de Lichtiger
et al. avait comparé la ciclosporine 4 mg/kg/jour a un
placebo chez des patients en échec des corticoides
intraveineux mettant en évidence un bénéfice trés net de
la ciclosporine [454]. Un deuxiéme essai a comparé deux
doses de ciclosporine (2 et 4 mg/kg/j) intraveineuse avec
une adaptation secondaire selon le taux résiduel (entre
150 et 300 ng/mL). Les taux de réponse a J8 (83 % vs.
82 %) et de colectomie (9 % vs. 11 %) étaient similaires
dans les deux groupes. Ces données ont été confirmées
par plusieurs autres études depuis, avec un taux de
réponse de 76 % a 85 % [426, 427, 454-456]. Dans |'essai
CONSTRUCT, le taux de colectomie était de 25 % lors de
I'hospitalisation index, de 30 % a 3 mois et de 45 % a 12
mois [457]. Le délai médian de réponse a la ciclosporine
était de 4 jours. A plus long terme, le taux de colectomie
était de 58 % a 88 % a 7 ans dans deux séries ayant
inclus au total 218 patients [456, 458]. De plus, la survie
sans colectomie est grandement conditionnée par
I'utilisation en relai d'une thiopurine (OR = 0,01
[0,001-0,09] [459].

Le tacrolimus est un anticalcineurine proche de la
ciclosporine dont le profil de tolérance est meilleur et
son utilisation d’emblée per os. Son efficacité a été
démontrée dans une étude controlée et randomisée
ayant inclus 27 patients (sur 60) avec une forme sévére
[460]. Une réponse partielle a été observée dans 67 %
(4/6) pour un taux résiduel de 10-15 ng/mL, 50% (5/10)
pour un résiduel de 5-10 ng/mL et 18 % (2/11) dans le
groupe placebo (p = NS). Une seconde étude similaire
mais mieux dimensionnée (n = 62) a confirmé ces
données en atteignant le seuil de la significativité pour
induire une rémission clinique et une cicatrisation
muqueuse [461]. Ces données ont été regroupées dans
une méta-analyse établissant le bénéfice du tacrolimus
dans cette indication pour induire une réponse clinique
aprés 2 semaines avec une survie sans colectomie

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 327
Volume 29 « Numéro 3 « Mars 2022



Copyright © 2022 John Libbey Eurotext. Téléchargé par la plateforme SNFGE le 14/09/2022.

RECOM MAN DATIONS / Recommandations de pratique pour le diagnostic et la prise en charge de la rectocolite hémorragique

de 78 % a 12 mois et de 54 % apres 44 mois de suivi
[231].

L'efficacité de I'infliximab au cours de la colite aigué
grave a été démontrée par un premier essai controlé et
randomisé ayant inclus 45 patients qui recevaient une
perfusion unique d’infliximab a la dose de 5 mg/kg ou
un placebo. Le taux de colectomie est inférieur dans le
groupe infliximab [462]. Le bénéfice de l'infliximab
était maintenu a 3 ans bien que I'utilisation concomi-
tante de thiopurine ne soit pas contrélée [463]. Par la
suite, plusieurs séries observationnelles ont confirmé
cette efficacité. Ainsi, dans une étude rétrospective de
211 patients, les taux de colectomie étaient de 36 % a 1
an, 41 % a 3 ans et 47 % a 5 ans [464]. Dans |'essai
CONSTRUCT, le taux de colectomie était de 21 % lors
de I'hospitalisation initiale, 29 % a 3 mois et 35 % a 12
mois [457]. De nombreuses études ont cherché a
identifier des facteurs prédictifs de réponse a l'inflixi-
mab dans cette situation. De facon résumée, la
colectomie est associée a des marqueurs clinico-
biologiques de sévérité et/ou a une pharmacocinétique
médiocre de I'infliximab aux semaines 6 et 14, sans qu'il
soit possible de savoir si cela aurait pu étre rattrapé par
une optimisation thérapeutique précoce de I'infliximab
[465-467]. Une étude a mis en évidence une excrétion
fécale élevée d'infliximab en rapport avec une non-
réponse primaire a l'infliximab sans corrélation avec les
taux plasmatiques de médicament [468]. De fagon
similaire, il a été montré que les taux résiduels
d'infliximab lors de l'induction, étaient plus faibles
chez les patients atteints de colite aiglie grave par
rapport a des patients atteints de RCH modérée [469].
Ces données ont fait proposer par certains un schéma
d’induction renforcé faisant appel a des doses d’'in-
fliximab supérieures a 5 mg/kg et/ou a des perfusions
plus rapprochées que l'induction classique aux semai-
nes 0-2-6. Toutefois, une méta-analyse n'a pas confirmé
que ces schémas intensifiés réduisaient le taux de
colectomie initiale [470, 471].

Le tacrolimus étant trés peu utilisé en France, le choix
du traitement de deuxieme ligne se porte sur l'in-
fliximab ou la ciclosporine. L'essai CYSIF a randomisé de
facon ouverte 111 patients naifs de thiopurine pour le
traitement d'une colite aigué grave (Index de Lichtiger
> 10) ne répondant pas apres 5 jours de corticothérapie
intraveineuse, pour recevoir un traitement par inflixi-
mab 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6 ou de la
ciclosporine intraveineuse 2 mg/kg/jour (résiduel 150-
250 ng/mL) suivi par un traitement per os a 4 mg/kg/
jour [41]. Tous les patients ont également recu de
I'azathioprine dés J7 et devaient alors décroitre la
corticothérapie. Une réponse clinique était observée
dans 85 % a J7 dans les deux bras de randomisation. A
trois mois, I"échec du traitement était observé dans
60 % des cas dans le groupe ciclosporine et dans 54 %
dans le groupe infliximab et les taux de colectomie
était de 18 % et 21 %. Ces résultats étaient confirmés
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au-dela de la période d’'étude de trois mois, ne
montrant aucune différence entre les deux traitements
en termes de survie sans colectomie a 1 et 5 ans [472].
De fagon similaire, I’essai CONSTRUCT portant sur 270
patients, n'a pas montré de différence entre les deux
traitements en ce qui concerne la qualité de vie, le
taux de colectomie, la mortalité et le taux d'événe-
ment indésirable séveére [457]. Le choix entre ces deux
traitements doit donc se faire au cas par cas, de facon
individualisée. L'utilisation de la ciclosporine peut étre
limitée par son index thérapeutique étroit, le risque
d'effet secondaire infectieux et I'absence de possibilité
de recours en relai a une thiopurine (antécédent
d’échec ou d’intolérance ou contre-indication), ce qui
explique une utilisation en diminution dans cette
indication [424, 473]. L'utilisation de [I'infliximab
peut étre limitée par une contre-indication aux
thiopurines (puisqu’une combinaison infliximab et
thiopurine est recommandée dans ce cas), un échec
antérieur d'un anti-TNF ou une contre-indication
temporaire aux anti-TNF (Quantiferon® positif, par
exemple).

Le tofacitinib, inhibiteur non sélectif de la voie JAK-STAT,
est caractérisé par une réponse potentiellement rapide
et pourrait présenter un intérét au cours de la colite
aigué grave corticorésistante. Son efficacité a été
rapportée dans quelques séries incluant des patients
de ce type [474-476]. Néanmoins, ces données ne
permettent pas de positionner le tofacitinio au méme
niveau que l'infliximab ou la ciclosporine.

8.1.4.4. Traitement médical intensif
de troisieme ligne

En cas d'échec du traitement de deuxiéme ligne, une
colectomie est indiquée sans délai, quelle que soit la
deuxiéme ligne choisie. L'objectif d'un éventuel traite-
ment de troisieme ligne serait d’éviter la colectomie de
sauvetage sans augmenter la mortalité. Les résultats de
cette stratégie ont été colligés a partir de 10 études ayant
inclus 314 patients [477]. Le taux de réponse et de
rémission clinique a court terme était respectivement de
62,4 % et 38,9 % avec un taux de colectomie de 28,3 % a
3 mois et de 42,3 % a 12 mois. Le taux d'évenement
indésirable séveére était de 23 % avec une mortalité de
1 %. En I'état, il est difficile de statuer en faveur ou en
défaveur d'une telle stratégie. En pratique, un traite-
ment de troisiéme ligne ne peut étre envisagé que chez
des malades trés sélectionnés pris en charge dans un
centre expert.

En cas de recours a la chirurgie, il est recommandé de
réaliser une colectomie subtotale par voie coelioscopique
sans anastomose, avec iléostomie terminale et sigmoi-
dostomie d’ancrage [4]. L'anastomose iléo-anale avec
réservoir ne peut étre réalisée que plusieurs mois plus
tard, selon une stratégie en trois temps ou en deux temps
modifiée [448].
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Recommandation 8.H (100,0 %)

Comment définir la corticorésistance apres
un traitement médical intensif de premiere
ligne ?

En quoi consiste le traitement médical intensif de
deuxieme ligne au cours de la colite aigué sévere
hospitalisée ?

L'absence de réponse a la corticothérapie intravei-
neuse au cours d'une colite aigué sévere est appréciée
des le troisiéme jour par les critéres d'Oxford [Grade
C]. Un traitement médical de deuxieme ligne par
infliximab, ciclosporine ou tacrolimus est envisa-
geable en alternative a la colectomie [Grade A]. La
ciclosporine et I'infliximab ont une efficacité et une
tolérance voisines dans cette indication [Grade A]. La
colectomie en urgence est recommandée en |'absence
de réponse aprés 4-7 jours de traitement de deuxiéme
ligne [Grade C].

8.2. Traitement selon le profil de
réponse thérapeutique

* 8.2.1. RCH active corticodépendante

En cas de corticodépendance (impossibilité de réduire la
dose de corticoides oraux en dessous de 10 mg/jour dans
les 3 mois suivant leur initiation ou rechute dans les 3
mois suivant leur arrét), une évaluation endoscopique est
nécessaire et les diagnostics différentiels doivent étre
éliminés (voir 3.4). L'azathioprine a la dose de 2-2,5 mg/
kg est significativement plus efficace que les 5-ASA pour
obtenir une rémission clinique et endoscopique chez les
patients corticodépendants. Dans un essai en ouvert, 72
patients ont été randomisés entre |'azathioprine 2 mg/
kg/jour ou du 5-ASA oral 3,2 g/jour, en parallele a une
corticothérapie orale de 40 mg/jour [478]. Aprés 6 mois
de suivi, I'azathioprine était supérieur au 5-ASA en
termes de rémission clinique. Selon une cohorte pros-
pective observationnelle, le taux de rémission clinique
sans corticoides sous azathioprine était respectivement
de 55 %, 52 % et 45 % apres 1, 2 et 3 ans de suivi [479].

Le méthotrexate a fait I'objet de deux essais randomisés,
tous deux négatifs. Dans le premier, 111 patients atteints
de RCH corticodépendante étaient randomisés pour
recevoir du méthotrexate parentéral (25 mg par semaine)
ou un placebo. A la semaine 16, il n'existait pas de
différence significative en termes de rémission clinique
sans corticoides entre les deux groupes [480]. Dans le
second essai, les 179 patients atteints de RCH corticodé-
pendante randomisés pour recevoir du méthotrexate
sous-cutané (25 mg par semaine) ou un placebo, avaient
destauxde rémission clinique sans corticoides a lasemaine
48 qui n'étaient pas différents entre les deux groupes

[481]. Il n'existe donc aucune preuve de |'efficacité du
méthotrexate pour la RCH corticodépendante.

Trois anti-TNF (infliximab, adalimumab et golimumab),
le védolizumab, l'ustékinumab et le tofacitinib ont
démontré une efficacité significativement supérieure
au placebo pour induire et maintenir une rémission
clinique chez les patients atteints de RCH active,
modérée a sévére. Chacun des essais de phase Il pivotaux
incluait des malades corticodépendants.

Dans les dans les essais ACT 1 et 2, les taux de rémission
sans corticoides a la semaine 30 chez les patients sous
corticoides a I'inclusion (56 % des patients et 38 % avec
une dose > 20 mg/jour) étaient plus élevés sous inflixi-
mab que sous placebo [482]. Le bénéfice de I'infliximab a
par la suite été confirmé dans plusieurs études de
cohortes [483, 484]. Dans |'essai ULTRA-2, le taux de
rémission sans corticoides a la semaine 52 chez les 59 %
de patients sous corticoides a I'inclusion, était plus élevé
chez les patients sous adalimumab que sous placebo
[485]. Dans les essais PURSUIT, les taux de rémission sans
corticoides a la semaine 54, chez les patients sous
corticoides a I'inclusion (36 % des patients et 36 % avec
une dose > 20 mg/jour) étaient plus élevés sous golimu-
mab que sous placebo [486].

Dans l'essai SUCCESS, ayant inclus des patients naifs
d'anti-TNF et majoritairement naifs d'immunosuppres-
seur, l'association azathioprine-infliximab était plus
efficace qu'une monothérapie par infliximab ou par
azathioprine seuls pour obtenir une rémission clinique a
la semaine 16 [487]. Le bénéfice de I'association avec un
immunosuppresseur conventionnel n’a jamais été direc-
tement démontré pour I'adalimumab et le golimumab
bien qu'il soit suggéré par des études de cohorte au cours
de la maladie de Crohn [488-490]. La dose d'azathioprine
lorsque cet immunosuppresseur est administré en pré-
vention de I'immunogénicité d'un anti-TNF peut étre
réduite entre 1 et 1,5 mg/kg/jour [491]. Chez les sujets a
risque de complication sous thiopurines, une combo-
thérapie avec le méthotrexate est possible puisque les
données de pharmacocinétique vont dans le méme sens
que pour |'azathioprine [492].

Concernant I'efficacité d'une deuxiéme ligne d’'anti-TNF,
des données sont disponibles avec I'adalimumab dans
I’essai ULTRA-2 ou il n'était pas mis en évidence de
supériorité de I'adalimumab sur le placebo pour I'un des
critéres de jugement principal (rémission clinique a la
semaine 8) et pour plusieurs criteres de jugement
secondaires [493]. Dans une méta-analyse qui a étudié
I'efficacité de I'adalimumab aprés échec de I'infliximab,
le taux de réponse clinique variait entre 23 % et 92 % et
le taux de rémission entre 0 % et 50 % [494]. Il existait
une grande hétérogénéité entre les études prises en
compte dans cette méta-analyse.

Dans l'essai GEMINI-1, évaluant I'efficacité du védolizu-
mab par rapport a un placebo dans la RCH modérée a
sévere, les taux de rémission clinique sans corticoides a la
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semaine 52 étaient de 38,5 % sous traitement et 13,9 %
sous placebo chez les patients sous corticoides a
Iinclusion [495, 496]. L'efficacité du védolizumab a été
confirmée dans plusieurs études de cohortes en popula-
tion [497-500]. Dans l'essai VARSITY, I'efficacité du
védolizumab et de I'adalimumab a été comparée chez
769 patients (RCH modérée a séveére avec activité
endoscopique) [501]. A la semaine 54, si le taux de
rémission clinique était supérieur dans le groupe
védolizumab, il n’existait pas de différence pour la
rémission clinique sans corticoide. De la méme maniére, il
n’existait pas de différence dans le sous-groupe de
patients traités par corticoides a I'induction.

Dans les deux essais OCTAVE évaluant l'efficacité du
tofacitinib contre placebo au cours de la RCH modérée a
sévere, les taux de rémission clinique sans corticoides a la
semaine 52 chez les 46,1 % des patients sous corticoides
a l'inclusion étaient supérieurs sous tofacitinib [502].

Plus récemment, dans |'essai UNIFI évaluant I'efficacité de
I"'ustékinumab contre placebo au cours de laRCH modérée
asévere, lestaux de rémission clinique sans corticoidesala
semaine 44 étaient plus élevés sous traitement [503].

L'association entre un immunosuppresseur et le védoli-
zumab, I'ustékinumab et le tofacitinib n’est pas recom-
mandée [496].

Il faut rappeler que I'indication des biothérapies au cours
de la RCH est limitée en France aux malades en échec
d'un traitement corticoides systémique et d’au moins un
immunosuppresseur. A ce jour, seuls I'infliximab, I'ada-
limumab, le golimumab et le védolizumab sont rem-
boursés en traitement de premiére ligne de biothérapie.

Recommandation 8.1 (83,8 %)

Quel traitement faut-il initier en cas de
corticodépendance ?

En cas de corticodépendance chez un patient naif
d’'immunosuppresseur, un traitement par thiopurine
[Grade B], anti-TNF (adalimumab, golimumab ou
infliximab) [Grade A] ou védolizumab est possible
[Grade Al.

En cas d’antécédent d’échec d'un anti-TNF, le choix du
traitement de deuxieme ligne doit prendre en compte
la nature de |'échec de I'anti-TNF (non-réponse
primaire, perte de réponse secondaire, ou intolé-
rance) [Grade C].

En cas de non-réponse primaire ou d’'évéenement
indésirable spécifique aux anti-TNF, le védolizumab,
I'ustékinumab, le tofacitinib sont les alternatives a
discuter en deuxieme ligne [Grade D]. En cas d’'échec
du védolizumab en premiére ligne, les anti-TNF,
I'ustékinumab, le tofacitinib sont les alternatives de
seconde ligne [Grade D].
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L'association entre un anti-TNF et un immunosup-
presseur est plus efficace que la monothérapie avec
I'infliximab [Grade B] et semble préférable avec
I'adalimumab et le golimumab [Grade C].

L'association entre un immunosuppresseur et le
védolizumab, l'ustékinumab et le tofacitinib n’est
pas recommandée [Grade B].

¢ 8.2.2. Rectocolite hémorragique
active corticorésistante

En cas de forme corticorésistante, un bilan endoscopique
est recommandé ainsi qu’une recherche des diagnostics
différentiels (voir 3.4.). Il n'existe pas de définition
consensuelle pour la corticorésistance. On estime qu’un
patient recevant une corticothérapie orale a pleine dose
(> 40 mg/jour d'équivalent prednisone) peut étre
qualifié de corticorésistant lorsqu’aucun bénéfice n’est
constaté aprés 2-4 semaines de traitement a la dose d'au
moins 0,75 mg/kg/jour.

En cas de RCH corticorésistance, il est possible de
proposer une corticothérapie parentérale. Dans
une étude rétrospective portant sur 110 patients
atteints de RCH active, modérée, avec corticorésistance
orale, une réponse clinique était alors obtenue dans
75 % des cas mais souvent suivie d'une corticodépen-
dance [504].

Dans les essais cliniques, la distinction entre corticodé-
pendance et corticorésistance est mince puisque la
différence peut simplement résider dans la posologie
de la corticothérapie pour passer d'une catégorie a
I'autre. Comme évoqué précédemment en cas de
corticodépendance, les anti-TNF (infliximab, adalimu-
mab et golimumab), le védolizumab, I'ustékinumab et le
tofacitinib ont démontré leur efficacité pour induire et
maintenir la rémission clinique sans corticoides chez des
patients traités par corticoides a l'inclusion (voir 8.2.1.)
[482, 485, 486, 495, 502, 503, 505, 506]. De méme, |'es-
sai VARSITY a démontré une supériorité dans la plupart
des critéres de jugement en faveur du védolizumab par
rapport a l'adalimumab [501]. Dans un consensus
francais, les experts se sont positionnés en faveur d'une
association infliximab + thiopurine chez les malades
corticorésistants [7].

A noter également que le tacrolimus a démontré son
efficacité en cas de forme corticorésistante modérée a
séveére (voir 8.1.4.2.). En cas d’antécédent d'échec anté-
rieur d'un anti-TNF, le choix de la deuxieme ligne de
biothérapie peut faire appel aux mesures de pharmaco-
cinétique [7, 507]. En |'absence de donnée pharmacoci-
nétique, le védolizumab est indiqué en deuxiéme ligne
de biothérapie.
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Il faut rappeler que l'indication des biothérapies au
cours de la RCH est limitée en France aux malades
en échec d'un traitement corticoides systémique et
d’au moins un immunosuppresseur. A ce jour, seuls
I'infliximab, I'adalimumab, le golimumab et le védoli-
zumab sont remboursés en traitement de premiére
ligne.

Recommandation 8.J (83,8 %)

Quel traitement faut-il initier en cas de RCH
modérée et ambulatoire, corticorésistante ?

En cas de corticorésistance, un traitement par
infliximab en association a une thiopurine est indiqué
[Grade A].

Chez les malades ayant un antécédent d'échec d'un
anti-TNF, le choix thérapeutique doit prendre en
compte la nature de cet échec (non-réponse primaire,
perte de réponse secondaire, ou intolérance) et
peut faire appel aux dosages pharmacocinétiques
[Grade C].

En cas de non-réponse primaire ou d’intolérance aux
anti-TNF, le védolizumab [Grade A], I'ustékinumab, le
tofacitinib et la colectomie sont des options possibles
[Grade B].

L'association entre un immunosuppresseur et le
védolizumab, I'ustékinumab et le tofacitinib n’est
pas recommandée [Grade B].

¢ 8.2.3. Rectocolite hémorragique
active réfractaire aux
immunosuppresseurs

En cas d'échec ou d'intolérance aux immunosuppresseurs
conventionnels, en |'occurrence aux thiopurines, un
bilan endoscopique est recommandé ainsi que la recher-
che de diagnostics différentiels (voir 3.4.). Les anti-
TNF (infliximab, adalimumab et golimumab), le védolizu-
mab, l'ustékinumab et le tofacitinib, ont tous été évalués
au cours d'étude de phase lll, incluant des patients
réfractaires aux thiopurines [482, 485, 486, 495, 502,
503, 505, 506].

Dans les essais ACT 1 et 2,46 % des patients inclus étaient
réfractaires aux immunosuppresseurs [482]. Les données
les concernant n’étaient pas détaillées. Dans une méta-
analyse portant sur 7 essais menés chez des patients
réfractaires aux corticoides et/ou aux immunosuppres-
seurs, l'infliximab était supérieur au placebo pour
induire une rémission clinique a la semaine 8 (RR 3,22 ;
IC95 % : 2,18-4,76). Les données concernant les patients
réfractaires aux immunosuppresseurs n'étaient pas
spécifiées [508].

Dans I'essai ULTRA-1, 39 % des patients étaient traités de
facon concomitante par un immunosuppresseur
[506, 509]. Les taux de rémission sous adalimumab et
placebo dans ce sous-groupe étaient respectivement de
12,2 % et 5,9 % et de 15,1 % et 0 %, chez les patients
également traités ou non par corticoides a l'inclusion.
Dans I'essai ULTRA-2, 35 % des patients étaient traités
par immunosuppresseurs a l'inclusion mais des données
les concernant n’ont pas été publiées [485].

Dans I'essai PURSUIT, 31,2 % des patients inclus étaient
traités par thiopurines a linclusion [486]. La prise
d'immunosuppresseurs a I'inclusion n’avait aucun impact
sur |'efficacité du golimumab.

Les données disponibles, y compris celles de I'essai
SUCCESS ou 90 % des malades inclus étaient corticoré-
sistants et naifs d'immunosuppresseurs, ne permettent pas
de savoir s'il faut poursuivre un immunosuppresseur
inefficace en paralléle al'introduction d’un anti-TNF [487].

Dans I'essai GEMINI-1, 17,8 % des patients étaient traités
par immunosuppresseurs a l'inclusion et 16,6 % par
corticoides et immunosuppresseurs [495]. L'analyse en
sous-groupe n’'a été menée que chez les patients en
échec des immunosuppresseurs et naifs d’anti-TNF. Dans
cette population, il existait une différence non signifi-
cative en faveur du védolizumab par rapport au placebo.
Le maintien de l'immunosuppresseur n’avait aucun
impact sur l'efficacité du védolizumab ce qui a été
confirmé ultérieurement au cours d'une méta-analyse
[496]. Dans l'essai VARSITY comparant |'efficacité du
védolizumab a celle de I'adalimumab au cours de la RCH,
25,9 % des patients étaient traités par immunosuppres-
seurs lors de I'inclusion [501]. A la semaine 14, il n"existait
pas de différence entre le védolizumab et I'adalimumab
en termes de rémission clinique dans ce sous-groupe.

Dans les essais OCTAVE-1 et OCTAVE-2, les patients inclus
devaient étre en échec de I'azathioprine. Dans |’'essai
UNIFI, 54,3 % des patients étaient réfractaires et/ou
intolérants aux immunosuppreseurs [503]. A la semaine
8, il existait un bénéfice en faveur de I'ustékinumab dans
cette sous-population en termes de rémission clinique.

Des travaux ont comparé de fagon indirecte I'efficacité et
la tolérance des différentes biothérapies au cours de la
RCH. Il n'existe toutefois pas de données spécifiques
concernant les patients réfractaires aux immunosup-
presseurs. Chez les patients naifs de biologiques, la
meilleure efficacité était en faveur de l'infliximab en
termes de rémission clinique (SUCRA 0,95) suivi par le
védolizumab (0,76), le tofacitinib (0,56), le golimumab
(0,41) et I'adalimumab (0,32) [510]. En ce qui concerne la
tolérance, le risque d’événement indésirable sévere était
le plus faible avec le védolizumab (0,96), le tofacitinib
(0,61), linfliximab (0,57), l'adalimumab (0,42) et le
golimumab (0,33) [510, 511].

Quelle que soit I'option retenue, elle doit tenir compte
du périmétre de remboursement de chaque molécule.
Au-dela des données d'efficacité, le choix thérapeutique
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dépend également de la voie et de la fréquence
d’administration et surtout de facteurs liés au patient
et a sa maladie afin de prendre en compte individuel-
lement le meilleur rapport bénéfice-risque [2]. Dans une
réunion de consensus francaise, les experts n‘ont pas
statué dans cette indication entre un anti-TNF et le
védolizumab [7]. Ils se sont néanmoins positionnés pour
un maintien de I'immunosuppresseur en échec a l'initia-
tion du traitement biologique.

Recommandation 8.K (82,4 %)

Quel est le traitement recommandé chez un
patient réfractaire aux immunosuppres-
seurs ?

En cas de résistance aux immunosuppresseurs, un
traitement par anti-TNF ou par védolizumab est
indiqué [Grade Al.

Chez les malades ayant un antécédent d'échec d'un
anti-TNF, le choix thérapeutique doit prendre en
compte la nature de cet échec (non-réponse primaire,
perte de réponse secondaire, ou intolérance) et peut
faire appel aux dosages pharmacocinétiques [Grade C].

En cas de non-réponse primaire ou d’intolérance aux
anti-TNF, le védolizumab [Grade A], I'ustékinumab, le
tofacitinib et la colectomie sont des options possibles
[Grade B].

L'association entre un immunosuppresseur et le
védolizumab, l'ustékinumab et le tofacitinib n’est
pas recommandée [Grade B].

Chapitre 9 : Traitement
d’entretien de la RCH active

9.1. Objectifs du traitement d’entretien

L'objectif thérapeutique est I'obtention d’une rémission
clinique prolongée sans corticoides. Plusieurs essais
thérapeutiques récents ont proposé des criteres d’évalua-
tion différenciant les objectifs du traitement d'induction
etd’entretien : en choisissant comme critére de jugement
principal la réponse clinique au traitement d’induction et
comme critére de jugement secondaire le maintien en
rémission sous traitement d'entretien ou en optant pour
un critére de jugement composite ou enfin en évaluant
uniquement le traitement d’entretien chez les patients
éligibles a participer a la phase d’entretien de ces essais
cliniques [482, 495, 505]. En outre, la définition de la
rémission a varié au fil du temps, rendant les études
difficilement comparables entre elles [512, 513].

Plus récemment, I'évaluation des objectifs cliniques a été
recentrée sur le patient lui-méme correspondant au
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concept de « Patients Reported Outcomes » (PRO) c'est-
a-dire les symptOmes rapportés par les patients eux-
mémes, qui constituent un outil fiable et reproductible
de I’évaluation de la réponse clinique [42, 43].

Du point de vue du médecin, outre le maintien de la
rémission clinique sans corticoides, le traitement de
fond a pour objectif de diminuer le temps passé
en période inflammatoire, qui est lui-méme corrélé au
risque de CCR a long terme, de diminuer le risque de
rechute, d'hospitalisation et d’éviter un recours a la
colectomie.

Recommandation 9.A (100,0 %)

Quels sont les objectifs du traitement
d’entretien de la RCH ?

L'objectif du traitement d’entretien de la RCH est
I'obtention d'une rémission clinique [Grade A] et une
cicatrisation muqueuse durable [Grade B], sans
corticoides.

L'histoire naturelle de la RCH repose sur |'alternance de
phases d’activité et de rémission. Seuls 5 % des patients
ont une forme chronique active alors que 5 % ont une
forme limitée a une poussée inaugurale suivie d'une
évolution indolente [29]. Au sein de la cohorte norvé-
gienne IBSEN, il était observé dans 60 % des cas une
réduction des symptémes au cours du temps [30]. On
distingue des formes chroniques actives (persistance
d'une activité continue sans phase de rémission), des
formes a rechute fréquente (> 2 rechutes/an) ou peu
fréquente (< 1 rechute/an) [44]. Au sein de la récente
cohorte EPICOM, la proportion de patients en rémission
était de 11 % lors du diagnostic et de 71 % aprés un an
de suivi [68].

Dans la plupart des études de cohortes en population,
des taux de rémission prolongée sont observés dans
pres de 50 % des cas. Un traitement d’entretien
reposant sur l'utilisation des 5-ASA, des thiopurines
ou d'une biothérapie, augmente la probabilité d'obte-
nir une rémission clinique sans corticoides prolongée
[399, 514, 515]. La rémission est d'autant plus prolon-
gée qu'elle répond a des critéres cliniques et endosco-
piques stricts. Par exemple, dans I'analyse post hoc des
essais ACCENT 1 et 2, |I'obtention d'une cicatrisation
muqueuse a la semaine 4 sous IFX est associée a 4 fois
plus de chance de maintenir la rémission a la semaine
30 [516, 517].

En dépit d'une corrélation entre la rémission endosco-
pique et la réponse clinique, la prise en compte de la
cicatrisation muqueuse pour prédire la réponse clinique
n’'est pas démontrée. Il est possible que les patients de ces
études parvenant a la cicatrisation correspondent a un
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sous-groupe de malades moins sévéres (avec une maladie
moins agressive).

Recommandation 9.B (95,6 %)

Quelles sont les indications d’un traitement
d'entretien de la RCH ?

Un traitement de fond est recommandé pour la
grande majorité des patients a I'exception de
certaines formes rectales (E1) qui peuvent ne relever
que d’un traitement a la demande [Grade D].

9.2. Facteurs de risque de rechute
guidant le choix du traitement
d’entretien

Peu d'études se sont intéressées aux facteurs de risque
de rechute chez des patients avec une maladie
quiescente [518, 519]. Dans une petite série portant
sur 92 patients, une rémission antérieure de courte
durée et un nombre élevé de rechutes étaient prédictifs
d’un risque élevé de nouvelles poussées [519]. Dans une
autre étude de 227 patients, le nombre de poussées
antérieures, les manifestations extradigestives et un
régime pauvre en fibres étaient des variables indé-
pendantes associées a un risque plus élevé de rechute
[520]. Dans une autre étude de 74 patients, I'dge jeune,
le nombre de poussées antérieures (uniquement chez
les femmes), et une plasmocytose basale sur les
biopsies rectales étaient des facteurs de risque indépen-
dants de rechute [521]. Cette derniere étude est la seule
n'ayant pas confirmé un risque de rechute accru en cas
d'inflammation histologique résiduelle, définie par la
présence de polynucléaires dans la muqueuse rectale, qui
avait été observée précédemment [34, 522]. Une cohorte
prospective plus récente a observé une forte association
entre le grade d’inflammation histologique (score de
Geboes) et le risque de rechute chez les patients avec une
RCH en rémission clinique [523]. Une revue récente de la
littérature confirme la corrélation entre la cicatrisation
endoscopique et la survie sans colectomie, la rémission
sans corticoides et la rémission clinique. Une mauvaise
observance était un facteur de risque de rechute, avec un
risque 5 fois supérieur chez 99 patients déclarant moins de
80 % de prise de leur traitement de fond par 5 ASA [524].

Les patients sous corticoides systémiques ont une
évolution plus péjorative. Une étude en population a
évalué le devenir de 183 patients atteints d'une RCH
diagnostiquée entre 1970 et 1993, a une époque ou
I"'exposition aux immunosuppresseurs était trés faible, un
an apres une premiere cure de corticoides [525]. Parmi les
patients traités de nouveau par corticoides, 49 % ont eu
une réponse prolongée, 22 % étaient corticodépendant
et 29 % ont été colectomisés.

Dans une étude en population Norvégienne, le taux
cumulé de colectomie a 10 ans étaitde 9,8 % (1C95 % [7,4-
12,4 %]) [526]. Une colite étendue au diagnostic ou une
présentation en colite aigué grave multipliait par 3 le
risque de colectomie (HR 3,57 IC95 % [1,60-7,96]) alors
qu’a l'inverse un age supérieur a 50 ans réduisait de 3 fois
ce risque. Une rechute était survenue chez 83 % des
patients, mais la moitié (48 %) des patients étaient en
rémission sur les 5 derniéres années du suivi. Une
Cicatrisation endoscopique a 12 mois du diagnostic était
associée a un taux plus faible de colectomie au cours du
suivi. Une méta-analyse des facteurs prédictifs de colecto-
mie chez les patients suivis pour une RCH a identifié
comme facteurs de risque associés a la colectomie : le sexe
masculin, l'extension de la maladie, le recours aux
corticoides, le statut non-fumeur et I'hospitalisation pour
RCH [124]. Il n'existe pas a ce jour de modeéle prédictif
validé permettant d’'identifier de facon fiable et repro-
ductible les patients a risque d’évolution sévere de leur
maladie.

Recommandation 9.C (98,5 %)

Quels sont les facteurs de risque condition-
nantle choix du traitement d’entretien de la
RCH ?

Le choix du traitement de fond doit prendre en
compte l'extension de la maladie [Grade A], la
fréquence et l'intensité des poussées [Grade D], les
éventuels échecs ou intolérance aux traitements
antérieurement recus [Grade D], la sévérité de la
derniere poussée [Grade D], le profil de sécurité de la
molécule proposée [Grade A] et la prévention du CCR
[Grade B].

9.3. Traitement d’entretien de la RCH
©9.3.1. 5-ASA
9.3.1.1. 5-ASA oraux

L'efficacité des 5-ASA oraux pour le maintien en
rémission de la RCH a été démontrée au cours de
nombreux essais randomisés, sous diverses formulations.
Selon une méta-analyse, le risque relatif d'échec du
maintien en rémission (rechute clinique ou endosco-
pique) sous 5-ASA oraux vs. placebo était de 0,69 (IC95 %
[0,62-0,77]) [391] (p000543).

9.3.1.2. 5-ASA topiques

L'efficacité des 5-ASA topiques pour le maintien en
rémission des RCH distales a été prouvée par eplusieurs
essais randomisés contrdlés, avec diverses galéniques et
posologies. Dans |'ensemble, le taux d'échec a un an est
estimé a 20-48 % sous 5-ASA topiques et 47-89 % sous
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placebo. Une méta-analyse récente a confirmé Ia
supériorité a un an des 5-ASA rectaux contre placebo
(RR 2,22 1C95 % [1,26-3,90]) [365]. Les 5-ASA topiques
ont une efficacité égale ou légerement supérieure a la
forme orale pour les RCH distales.

9.3.1.3. Association 5-ASA oraux et topiques

La supériorité de l'association de 5 ASA oraux et
topiques sur les 5-ASA oraux seuls pour maintenir la
RCH en rémission a été établie par deux essais
randomisés contrblés [527, 528]. Les taux de rémission
étaient plus importants dans le groupe combiné. En
dépit d’'une acceptabilité et d'une tolérance variable a
long terme, I'ajout d'une forme topique en cas de
rechute sous forme orale est a envisager mais peut
poser des problemes d'observance [529]. L'efficacité
supérieure de formulations galéniques permettant une
libération dans le célon distal (granules de 5 ASA et
MMX-mésalazine) a été prouvée dans la RCH distale
[530-532].

Recommandation 9.D (98,5 %)

Quelles sont les modalités du traitement
d’entretien chez les patients atteints de
RCH, en fonction de I'extension de la
colite ?

Les 5-ASA sont le traitement d’entretien de pre-
miére intention aprés réponse a un traitement
d'induction par 5-ASA ou corticoides (oraux ou
topiques) [Grade A]. Les 5 ASA oraux sont indiqués
en traitement d’entretien des colites gauche (E2) et
des pancolites (E3) [Grade A]. Les 5 ASA topiques
constituent la premiere option en traitement d’'en-
tretien des rectites et sont une option en cas de
colite gauche [Grade A]. L'association de 5-ASA
topiques et oraux est une possibilité en deuxieme
intention [Grade Al.

Recommandation 9.E (91,2 %)

Quelles sont les étapes chronologiques du traitement
d’entretien dans une optique progressive de « step-
up » ?

Le schéma thérapeutique d'un traitement d’entretien
dit « step up » c'est-a-dire d’escalade thérapeutique
graduelle comprend une majoration des doses des 5-
ASA oraux et/ou topiques, |'ajout d'une thiopurine
puis l'introduction d'une biothérapie (anti-TNF ou
védolizumab) [Grade D].
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9.3.1.4. Effet dose-réponse

Il n'a pas été clairement démontré de relation dose-
effet des 5-ASA pour le maintien en rémission. Aucune
différence sur le taux de rechute a 1 an n’est retrouvée
sous 5 ASA a la dose de 1,2 vs. 2,4 g/jour [533].
Toutefois, la rémission avait une durée médiane plus
longue avec la posologie la plus forte avec un bénéfice
plus net en cas de colite étendue. Apres stratification
sur le nombre de rechute (plus ou moins de 3 par an), la
posologie de 2,4 g/jour était supérieure en termes de
maintien de la rémission a 1 an. Une revue de la
littérature de sept essais randomisés a confirmé la
supériorité des doses supérieures a 2 g/jour comparées
aux faibles posologies [399]. Ces fortes doses (> 2 g/
jour) n'entrainent pas de sur-risque d’effets indésira-
bles [534]. Ainsi, des recommandations canadiennes et
britanniques se sont positionnées pour une dose
d'entretien d’au moins 2 g/jour de 5-ASA pour le
maintien de la rémission. L'augmentation posologique
au-dela est possible en fonction de la réponse clinique,
en surveillant I'observance et la tolérance. Il n’existe
pas d'argument pour que la dose de 5-ASA topique
excéde 1 g/jour.

9.3.1.5. Différentes formulations de 5-ASA

Une méta-analyse Cochrane a comparé la sulfasalazine et
différents dérivés de 5-ASA [391]. Aucune différence
significative en matiere d'efficacité ou de tolérance
n’'était constatée entre les différents dérivés 5-ASA. Le
taux d'effets indésirables des 5-ASA ne différait pas de
celui sous sulfasalazine (RR 1,07 ; 1C95 % [0,82-1,40])
mais il existait un biais de sélection liée a l'inclusion de
patients tolérants la sulfasalazine.

Recommandation 9.F (95,6 %)

Quelle est la dose de 5-ASA utile au cours du
traitement d’entretien de la RCH ?

La dose d’entretien de 5-ASA oral est de 2 g/jour
[Grade A]. Toutes les formes de 5-ASA oral sont
également efficaces. En forme topique, la dose de
3 g/semaine (réparties en plusieurs prises) peut
suffire. Une prise unique quotidienne (par voie
topique ou orale) est aussi efficace que plusieurs
administrations et améliore |'observance thérapeu-
tique [Grade A]. En dépit d'une efficacité équivalente
voire supérieure de la sulfasalazine, les 5-ASA
constituent le premier choix en raison d’'une moindre
toxicité [Grade A].

9.3.1.6. Observance du traitement par 5-ASA

Une observance correcte du traitement par 5-ASA
améliore son efficacité thérapeutique. Le taux de
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mauvaise observance chez les patients en rémission
depuis au moins 6 mois est de 40 % et la quantité
médiane de dose totale prescrite effectivement prise par
patient est de 71 % (8-130 %) [535]. Les facteurs de non-
observance identifiés aprés régression logistique sont la
prescription de plus de quatre médicaments par jour et le
sexe masculin [536].

L'ensemble des études comparant différents
schémas d’administration a démontré qu’une adminis-
tration quotidienne en une prise est au moins aussi
efficace que des prises pluriquotidiennes [389, 537-
539]. Aucune de ces études n'a mis en évidence
d'augmentation des effets indésirables en cas d'admi-
nistration quotidienne unique. L'ensemble de ces
éléments, ainsi qu’une meilleure observance attendue,
plaide pour une prise quotidienne unique en traite-
ment d’entretien.

® 9.3.2. Thiopurines

Plusieurs essais randomisés ont évalué I'efficacité des
thiopurines (azathioprine, mercaptopurine) en traite-
ment d’entretien de la RCH. La qualité de ces études était
modeste si bien que le niveau de preuve pour l'efficacité
des thiopurines est moindre qu’au cours de la maladie de
Crohn [514]. Il n’existe pas de preuve d'un effet dose de la
co-administration de 5-ASA.

La preuve d'efficacité des thiopurines au cours de la RCH
provient également d'études rétrospectives. Dans |'expé-
rience d'Oxford, le taux de rémission global était de 58 %
sous azathioprine, atteignant méme 87 % chez les
patients traités plus de 6 mois. A plus long terme, 62 %
des patients étaient en rémission complete a’5ans (81 % si
I’on acceptait une rechute traitée par une corticothérapie
courte). Le délai médian de rechute aprés arrét de
I'azathioprine était de 18 mois [540]. Une série rétro-
spective plus récente identifiait un taux de rechute de
36 % a 3 ans apres I'arrét d'un traitement par thiopurine
chez les patients en rémission [541].

Les anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus) sont
indiqués en traitement d’induction de la RCH cortico-
résistante et notamment en cas de colite aigué grave.
En raison de leurs effets indésirables (toxicité rénale,
infections opportunistes...), la durée de traitement est
généralement courte, limitée a 3-6 mois. Les thiopu-
rines sont alors prescrites en relais. Des études
rétrospectives suggérent que les thiopurines diminuent
le risque de colectomie a 12 mois d’un traitement par
ciclosporine (36-69 % sans thiopurines) [455, 456, 542-
544]. Les thiopurines sont a débuter au cours du
traitement par anticalcineurine dés la décroissance de
la corticothérapie et sous couvert d’une antibiopro-
phylaxie de la pneumocystose. Des séries récentes
suggérent une efficacité de ce type de stratégie dites
« en bridge » entre la ciclosporine et le védolizumab ou
I'ustékinumab, notamment chez les patients en échec
ou intolérant aux thiopurines [545].

Recommandation 9.G (82,4 %)

Quelles sont les indications des thiopurines
en traitement d’entretien au cours de la
RCH ?

Les thiopurines sont recommandées dans le traite-
ment d’entretien de la RCH Iégére a modérée, lorsque
la maladie est insuffisamment controlée par les 5-ASA
a pleine dose [Grade D], en cas de corticodépendance
[Grade B] ou apres réponse a un traitement d’induc-
tion par ciclosporine ou au tacrolimus en cas de
corticorésistance [Grade C].

© 9.3.3. Les anti-TNF

9.3.3.1. Données cliniques

Les essais ACT 1 et 2 ont démontré l'efficacité de
I'infliximab en traitement d’entretien de la RCH [482].
Une proportion plus importante des patients sous
infliximab était en réponse clinique (ou en rémission)
aux semaines 8, 30 et 54 en comparaison avec ceux du
groupe placebo. Les facteurs de risques indépendants de
colectomie étaient I'absence de réponse clinique a court
terme, une CRP > 5 mg/L a l'inclusion et un antécédent
de traitement par corticoides intraveineux et/ou ciclos-
porine [543]. La cicatrisation muqueuse compléte était
associée a un taux moindre de recours a la colectomie
[517].

A plus long terme, 68 % des patients en réponse clinique
initiale étaient toujours en réponse clinique et 17 % des
patients ont été colectomisés avec un suivi médian de 33
mois. Les facteurs indépendants de colectomie étaient
I'absence de réponse clinique initiale, un taux de CRP
>5mg/L et un traitement antérieur par corticoides
intraveineux ou par ciclosporine [543].

L'efficacité de I'adalimumab dans la RCH a été démon-
trée au cours de l'essai ULTRA-2. Les patients sous
adalimumab avaient des taux de rémission clinique et de
cicatrisation muqueuse plus élevés que ceux sous
placebo. Il est a noter que 40 % des malades inclus dans
cet essai avaient déja un anti-TNF, l'infliximab en
I"'occurrence. Le bénéfice de I'adalimumab était d'ailleurs
plus important chez les patients naifs d'anti-TNF. Des
études observationnelles ont rapporté des taux de
rémission a 1 an de 10 a 50 % sous adalimumab aprés
échec d'infliximab [494]. A long terme (essai ULTRA 3), le
taux de rémission sous adalimumab était de 24,7 % a la
semaine 208 [546].

L'essai PURSUIT-M a évalué I'efficacité du golimumab
sous-cutané en traitement d'entretien de la RCH
modérée a sévere [486]. Les patients inclus étaient naifs
d'anti-TNF. Ceux ayant répondu au schéma d’induction
étaient randomisés en trois bras pour recevoir un
placebo, ou bien du golimumab aux doses de 50 mg
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ou 100 mgtoutesles4semaines. Auxsemaines 30 et 54, les
patients recevant 100 mg avaient des taux de rémission
clinique et de cicatrisation muqueuse significativement
plus élevés que sous placebo [486]. Le bénéfice clinique du
golimumab se maintenait a 2 ans [547].

9.3.3.2. Données pharmacocinétiques

Une association entre les taux plasmatiques et |'efficacité
du traitement a été observée avec tous les anti-TNF
[482, 486, 548]. Le recours aux dosages sanguins des anti-
TNF (le therapeutic drug monitoring ou TDM) s’est
développé pour mieux comprendre la pharmacologie
des anti-TNF afin de guider I'optimisation de ces
traitements. Les essais d'intervention TAXIT et TAILORIX
menésdans la maladie de Crohn n’ont pas pudémontrerle
bénéfice d’'un TDM proactif par rapport a un suivi habituel
[549, 550]. Une étude pharmaco-économique montrait
une réduction des colts avec la stratégie de dosage [551].
Une méta-analyse récente regroupant 13 études démon-
tre que la présence d'anticorps anti-infliximab était
associée a une perte de réponse clinique au cours des
MICI, sans que cela soit significatif chez les patients
atteints de RCH [552].

9.3.3.3. Combothérapie anti-TNF
et immunosuppresseur

La supériorité de la combothérapie par infliximab et
azathioprine en cas de corticorésistance a été prouvée
par I'essai SUCCESS conduit chez des patients naifs d’anti-
TNF et d'immunosuppresseur [487]. En dépit du manque
de données d'efficacité chez les patients résistants a un
immunosuppresseur en monothérapie, la combothéra-
pie réduit I'immunogénicité des anti-TNF. La présence
d'anticorps anti-médicament est en effet source de
réactions d’hypersensibilité immédiate et de perte de
réponse [488]. Selon une cohorte rétrospective, une
combothérapie prolongée par infliximab et thiopurine
était un facteur indépendant de réponse clinique
soutenue [484, 553]. La durée optimale de cette combo-
thérapie n’est pas clairement déterminée. Par analogie
avec les données obtenues dans la maladie de Crohn, une
durée de 6 a 24 mois est suggérée [554, 555]. Il n’existe
pas de preuve de I'efficacité d'une combothérapie avec
un immunosuppresseur pour I'adalimumab ou le goli-
mumab au cours de la RCH.

® 9.3 4. Védolizumab

L'essai GEMINI 1 a évalué I'efficacité du védolizumab
(anticorps monoclonal anti- intégrine a4p7) en traite-
ment d’entretien de la RCH [495]. Chez les répondeurs au
traitement d’'induction, les taux de rémission clinique a la
semaine 52 étaient significativement plus élevés sous
traitement que sous placebo. Les taux de rémission sans
corticoides et de cicatrisation muqueuse étaient égale-
ment plus élevés sous védolizumab. L'intensification du
védolizumab toutes les 4 semaines, permettait de
regagner une réponse clinique chez les malades en
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perte de réponse sous traitement toutes les 8 semaines.
L'ajout d'un immunosuppresseur conventionnel n‘amé-
liorait pas I'efficacité du védolizumab.

A ce jour, nous ne disposons que d’'un essai thérapeu-
tique comparant directement deux biothérapies dans le
traitement de la RCH. Dans I'essai VARSITY, les patients
porteurs d'une RCH modérée a sévéere étaient rando-
misés pour recevoir du védolizumab ou de I'adalimumab
pendant 52 semaines. A la fin de la période d’étude, les
taux de rémission clinique étaient significativement plus
élevés sous védolizumab, en particulier chez les patients
naifs de biothérapie [501].

Quelle que soit I'option retenue, elle devra prendre en
compte le périmétre de remboursement de chaque
molécule. Au-dela des données d'efficacité, le choix
thérapeutique dépend aussi de la voie et de la fréquence
d’administration et surtout de facteurs liés au patient et a
sa maladie afin de prendre en compte individuellement le
meilleur rapport bénéfice-risque [2]. Dans une réunion de
consensus francaise, les experts n’ont pas statué dans cette
indicationentreunanti-TNFetlevédolizumab|[7].llssesont
néanmoins positionnés pour un maintien de l'immunosup-
presseur en échec a l'initiation du traitement biologique.

Recommandation 9.H (100,0 %)

Chez un patient ayant répondu au traite-
ment d'induction par anti-TNF, le traitement
doit-il étre poursuivi ?

En cas de réponse a un traitement d'induction par
anti-TNF, un traitement d’entretien par le méme anti-
TNF est indiqué (avec ou sans thiopurine associée,
selon le type d’anti-TNF utilisé) [Grade A].

Recommandation 9.1 (100,0 %)

Quelle biothérapie choisir en traitement
d’entretien de premiére ligne au cours de la
RCH ?

Les anti-TNF et le védolizumab sont les deux classes de
biothérapies remboursées en premiére intention
[Grade A]. Les patients ayant répondu a un traitement
d'induction par anti-TNF ou védolizumab doivent
poursuivre ce méme traitement en entretien [Grade A].

® 9.3.5. Autres traitements
d’'entretien de la RCH

9.3.5.1. Tofacitinib

Les essais OCTAVE-1 et OCTAVE-2 ont évalué I'efficacité
du tofacitinib (inhibiteur oral, non sélectif des Janus
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Kinases) en traitement d’entretien de la RCH aux doses
de 5 et 10 mg deux fois par jour par rapport au placebo
chez lesrépondeurs a la semaine 8 [502]. Alasemaine 52,
le tofacitinib était supérieur au placebo en termes de
rémission clinique, de maintien de la rémission clinique
sans corticoides, de rémission clinique durable et de
cicatrisation muqueuse.

9.3.5.2. Ustékinumab

Dans |'essai UNIFI, deux schémas d’entretien de la RCH
par ustékinumab (90 mg toutes les 8 ou toutes les 12
semaines) ont été comparés au placebo chez les malades
qui avaient répondu au traitement d’'induction [503].
L'ustékinumab était supérieur au placebo en termes de
rémission clinique a la semaine 44, de maintien de la
rémission sans corticoides, de rémission durable et de
réponse endoscopique.

9.3.5.3. Antibiotiques

La ciprofloxacine a la dose de 1-1,5 g/jour pendant 6 mois
a fait I'objet d'un essai randomisé contre placebo chez 83
patients recevant en parallele a une corticothérapie
d'appoint [556]. Les taux de rechute étaient significati-
vement plus faibles sous ciprofloxacine que sous placebo.
Il existait néanmoins de nombreuses limites dans cet essai
rendant les résultats sont difficiles a interpréter. Dans un
essai similaire, un traitement par métronidazole
(600 mg/jour) a été comparé a la sulfasalazine (2 g/jour)
chez 40 patients pour une durée de 12 mois [557]. Il
existait une différence non-significative en faveur du
métronidazole ne permettant pas de statuer en faveur
d'un bénéfice de I'antibiothérapie.

9.3.5.4. Probiotiques

L'efficacité du probiotique E. coli Nissle en traitement
d’entretien de la RCH a été évaluée dans trois essais
controlés et randomisés, en comparaison aux 5-ASA. Le
premier a randomisé 120 patients pour recevoir 1,5 g/jour
de 5-ASA ou 100 mg/jour d’E. coli Nissle (soit 25.10°
bactéries) pendant 4 jours puis 200 mg/jour [558]. Les taux
derechute alasemaine 12 étaientidentiques dans les deux
groupes. Dans le deuxiéme essai, les 116 patients recrutés
ont recu 2,4 g/jour de 5-ASA puis 1,2 g/jour une fois la
rémission atteinte, ou 200 mg/jour d’E. coli Nissle [559]. A
I'inclusion, tous les patients recevaient également de la
gentamycine orale et des doses variables de corticoides et
de 5-ASA oraux et/ou topiques. Aprés un an de suivi, les
taux de rechute étaient identiques dans les deux groupes.
Un troisieme essai d'équivalence a été réalisé incluant
327 patients en rémission depuis moins de 12 mois et
randomisés pour recevoir un traitement par 5-ASA a la
dose de 1,5 g/jour ou par E. coli Nissle pendant 12 mois
[560]. La non-infériorité d’E. coli Nissle était confirmée par
rapport au 5-ASA en termes de taux de rechute a 12 mois.
Bien que ces données soient encourageantes, I'accés au
traitement par E. coli Nissle est limité par sa disponibilité et
son absence de remboursement.

D’autres probiotiques ont été évalués au cours de la RCH
sans avoir démontré de bénéfice en termes de maintien
de la rémission [561-563].

9.3.5.5. Méthotrexate

Le méthotrexate a été évalué au traitement d’entretien
de la RCH dans deux essais contrélés randomisés. Le
premier a inclus 111 patients atteints de RCH corticodé-
pendante recevant une corticothérapie orale (10 a
40 mg/jour) qui ont été randomisés pour recevoir en
double aveugle du méthotrexate injectable a la dose de
25 mg/semaine ou un placebo [480]. A la semaine 16, il
n’existait pas de différence entre les deux groupes en
termes de rémission clinique sans corticoides. Dans le
second essai, 179 patients ont été inclus et traités par
corticoides et méthotrexate parentéral 25 mg/semaine
[481]. Aprés 16 semaines, les patients étaient randomisés
pour poursuivre le méthotrexate ou recevoir un placebo.
A la semaine 48, les taux de rémission clinique étaient
similaires dans les deux groupes. Une méta-analyse
récente a depuis confirmé I'absence d'efficacité du
méthotrexate au cours de la RCH [564].

9.3.5.6. Autres molécules

Tous récemment, I’ozanimod (inhibiteur oral des récep-
teurs de la sphingosine-1-phosphate) et le filgotinib
(inhibiteur oral, préférentiel de la Janus kinase 1) ont
également démontré leur efficacité dans de larges essais
de phase lll menés contre placebo, que ce soit en
traitement d’induction et d’entretien de la RCH
[565, 566]. Ces deux molécules ne sont pour le moment
pas disponibles.

9.4. Durée du traitement d’entretien
e 94.1. 5-ASA

L'intérét a poursuivre un traitement par 5-ASA en
prévention de la rechute chez des malades en rémission
a été abordé dans plusieurs travaux avec des résultats
hétérogénes. Une seule publication a conclu a I'absence
de bénéfice a poursuivre ce traitement chez les patients
en rémission clinique depuis plus d'un an [567]. Ces
résultats doivent étre pondérés par le faible effectif de
cette étude et son suivi court. Dans une autre étude, un
traitement par sulfasalazine a 2 g par jour réduisait le
risque de récidive [568].

Un essai contrélé randomisé en double aveugle a évalué
le bénéfice a poursuivre un traitement par 5-ASA chez
112 patients avec une RCH en rémission clinique,
endoscopique et histologique sous sulfasalazine ou 5-
ASA depuis au moins un an [569]. Les patients étaient
randomisés pour recevoir 1,2 g/jour de 5-ASA ou un
placebo pendant un an et étaient stratifiés selon la durée
de leur rémission avant randomisation. Chez les patients
en rémission depuis un a deux ans, les 5-ASA étaient
significativement plus efficaces que le placebo pour
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prévenir une rechute a 12 mois. Chez les patients en
rémission depuis plus de deux ans, il n'y avait pas de
différence statistiquement significative entre les deux
groupes. Ces résultats sont donc a interpréter avec
précaution du fait de la puissance insuffisante de I'essai
mais également car la posologie de maintenance utilisée
était inférieure a celle recommandée aujourd’hui de 2 g/
jour. Dans l'essai de Mantzaris et al., des patients avec
une RCH modérée a sévere en rémission profonde sans
corticoides sous azathioprine et olsalazine ont été
randomisés pour poursuivre cette association ou sus-
pendre les dérivés salicylés. A deux ans, il n’y avait pas
plus de récidive dans le groupe azathioprine seul [570].

Il nexiste pas d’'étude dont I'objectif principal était
d'évaluer le bénéfice de maintenir un traitement par 5-
ASA en association avec une biothérapie. L'analyse des
données de sous-groupes des essais de phase Ill n'a pas
mis en évidence de différence significative sur le taux de
maintien de la rémission entre les patients sous 5-ASA et
ceux qui n'en avaient pas [571].

Plusieurs études observationnelles et méta-analyses
ont suggéré que les 5-ASA avaient un effet chémopré-
ventif quant au risque de CCR sur RCH. Des données
plus récentes laissent plutot penser que c'est surtout
le controle de l'inflammation qui protége durisque de CCR
quel que soit le traitement utilisé pour I'obtenir [572].

Recommandation 9.J (85,3 %)

Quelle est la durée d'un traitement d'en-
tretien par 5-ASA ?

Le traitement d’entretien par 5-ASA doit étre pour-
suivi au long cours sans interruption, car il réduit le
risque de rechute de la RCH [Grade C] et pourrait
réduire le risque de CCR [Grade C]. Il n'y a pas d’intérét
démontré a poursuivre les 5-ASA chez des malades en
rémission sous immunosuppresseur et/ou biothérapie
[Grade D].

® 9.4.2. Thiopurines

Il existe peu de données sur les facteurs prédictifs de
réponse prolongée aux thiopurines et la durée optimale
du traitement reste incertaine. Dans une étude rétro-
spective analysant 622 patients avec une maladie de
Crohn ou une RCH, les taux de rémission a 6 mois étaient
respectivement de 64 % et de 87 %. La proportion de
patients toujours en rémission a un an, 3 et 5 ans était de
95 %, 69 % et 55 % respectivement. Apres I'interruption
de l'azathioprine, la proportion de patients toujours
en rémission a1, 3 et5ansn'était plusque de 63 %, 44 %
et 35 %, respectivement. La durée du traitement par
azathioprine n’influencait pas le taux de récidive apres
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interruption (p = 0,68) [540]. Une méta-analyse récente a
confirmé l'intérét a poursuivre un traitement par
thiopurines au long cours méme chez les patients en
rémission [573]. Ce risque est néanmoins a mettre en
balance avec les risques infectieux et néoplasiques et doit
étre réévalué a partir de 10 ans de traitement en prenant
en compte le genre, I'age et I'étendue de la RCH [574].

© 9.4.3. Anti-TNF et védolizumab

Les essais de phase Ill de maintenance et les phases
d’extension en ouvert sont en faveur de la poursuite du
traitement chez les patients ayant répondu initialement
a un traitement d'induction par infliximab, adalimumab,
golimumab et védolizumab. Il n’existe a ce jour pas
d'étude dédiée a la désescalade des anti-TNF dans la RCH.
Selon une étude de cohorte multinationale rétrospec-
tive, il existe une association significative entre I'arrét de
I'infliximab et le risque de rechute. La reprise de
I'infliximab en cas de rechute permettait d’obtenir une
réponse dans 77 % des cas et une rémission dans 51 %
des cas [575]. Une récente revue de la littérature
confirme cette tendance observant un taux de rechute
de 28 % dans I'année suivant I'arrét du traitement anti-
TNF [494].

Concernant le védolizumab, les données se résument en
une série rétrospective de 95 patients atteints de RCH et
de maladie de Crohn [576]. Le taux de rechute était de
64 % a 18 mois, sans distinction entre maladie de Crohn
et RCH.

Recommandation 9.K (91,2 %)

Quelle est la durée optimale d'un traite-
ment d’'entretien par thiopurine ou biothé-
rapie au cours de la RCH ? par biothérapie ?

En l'absence de données scientifiques suffisantes, il
n’‘est pas possible de préciser la durée adéquate des
traitements par thiopurines et biothérapies. Un usage
prolongé dit « au long cours » pendant plusieurs
années est habituellement recommandé mais doit
tenir compte des risques infectieux et néoplasiques
[Grade C].
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