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Histoire naturelle de la RCH

Uhistoire naturelle de la RCH a été essentiellement évaluée &
partir des études cliniques randomisées en regardant ce que deve-
naient les malades recevant un placebo. Ces études sont d'inter-
prétation difficile puisqu’elles concernent des malades sélectionnés
souvent adressés ¢ des centres de référence. Meyers et Janowitz
ont ainsi colligé les résultats de 6 études contrdlées contre placebo
[1] qui s'intéressaient au maintien de la rémission. Globalement,
41 % (29 & 51 %) des malades en rémission sous placebo 'étaient
encore a émois (N =134 initialement) et 25% & 12 mois
(N = 40) [1] (niveau 2). Utilisant une méthodologie compardble,
Ilnyckyi et al. [2] ont essayé de quantifier la réponse au placebo &
partir de 38 études contrlées contre placebo publiées entre 1955
et 1995. Le taux global de rémission clinique sous placebo était de
9,1 % [IC95%: 6,6-11,6], celui de rémission endoscopique de
13,5% (IC95 % : 10,0-17,1) et celui de rémission histologique de
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8,6 % (IC95%: 5,0-12,0) [2]. Les taux d’amélioration clinique,
endoscopique et histologique étaient de 26,7 %, 30,3 % et 25,2 %
respectivement [2] (niveau 2). Dans un travail rétrospectif Meucci
et al. [3] ont étudié le risque d’extension & 5 ans et & 10 ans aprés
I'établissement d’'un diagnostic de rectite. Au fotal, 27,1 % des
273 malades suivis durant 52 mois en moyenne présentaient une
extension proximale de la RCH [3] (niveau 4). Approximative-
ment, 1/3 des malades ayant une pancolite, 1/5 de ceux ayant
une colite dépassant 'angle gauche et 1/10 des malades ayant
une rectite devront &tre opérés dans les 5 ans suivant le diagnostic.

Facteurs prédictifs de la rechute

Facteurs généraux ou liés a la maladie

Lidentification de facteurs prédictifs de la rechute chez les
malades en rémission spontanée ou aprés traitement médical est
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un élément important pour la définition d’'une population de
RCH « & risque » iustiﬁant plus volontiers d’un traitement de
maintien de la rémission. Les résultats des travaux qui ont
essayé de déterminer certains de ces facteurs sont cependant
d'interprétation difficile du fait de leur faible nombre, de I'hété-
rogénéité et de la taille limitée des séries ainsi que de la variété
des facteurs prédictifs étudiés. Les données disponibles permet-
tent de penser que de maniére générale chez des malades
quiescents, p|us cLes malades sont jeunes et ont présenté des
poussées fréquentes par le passé, plus le risque de présenter
une rechute jons I'année est important [4] (niveau 4). Un taux
élevé de calprotectine fécale (protéine présente dans le cyto-
plasme des polynucléaires neutrophiles) a été corrélé avec le ris-
que de récidive de la RCH chez des malades quiescent dans une
étude [5] (niveau 4). Il en est de méme de I'existence d’une plas-
mocytose sur les biopsies rectales [4] (niveau 4). Une étude de
suivi de 64 RCH pendant au moins 6 mois semble indiquer que
les rechutes sont plus fréquentes chez des malades ayant un
régime pauvre en fibre, plus de 10 poussées avant l'inclusion et
des signes extra-digestifs associés aux manifestations intestina-
les [6] (niveau 4). Chez les malades pris en charge pour pous-
sée sévére, la persistance de plus de 3 selles et/ou de
rectorragies, de méme que celle d’'une augmentation de la pro-
téine C-réactive (> 45 mg/L) serait prédictive d’'une forme cﬁro-
nique active chez 60 % d'entre eux et d'un risque de colectomie
de 40 % dans I'année suivant la poussée [7] (niveau 4). Un
autre travail, rétrospectif, indique chez 71 RCH (44 ayant une
poussée sévére, 27 une poussée modérée) que I'étendue de la
maladie sur le cdlon, le caractére récidivant ou chronique actif
de la RCH, et I'importance des lésions endoscopiques seraient
des facteurs prédictifs de récidive [8] (niveau 4).

Certaines études ont essayé d'évaluer les relations entre
stress et poussées de RCH. Searle et Bennett [9] ont publié en
2001 une andlyse critique de la littérature, concluant & un lien
« biphasique » vraisemblable entre stress et poussées de MICI, le
vécu clinique des poussées engendrant un stress psychique et
vice versa (niveau 4). Deux études prospectives récentes indi-
quent également un lien probable entre la survenue des rechutes
de RCH et les événements de la vie [10, 11] (niveau 4). Si la pro-
babilité d'un tel lien parait vraisemblable, sa physiopathologie
est encore mal connue malgré des avancées constantes dans ce
domaine (rdle probable des interactions entre les systémes
neuro-endocriniens et immunitaires et inflammatoires attestées
par de nombreuses études expérimentales). De méme, I'impact
d'une prise en charge spécifique sur le cours évolutif de la mala-
die, en particulier concernant son réle préventif des rechutes,
reste & démontrer [12]

Appendicectomie

Plusieurs travaux épidémiologiques ont montré que le fait
d’avoir eu une appendicectomie était associée & une réduction
du risque de présenter une RCH, sans toutefois qu’une relation
de cause a effet n’ait pu étre établie. Dans une méta analyse de

13 études cas-témoins regroupant un total de 2 770 RCH et
3 352 sujets controles, Koutroubakis et al. [13] trouvaient un
Odds ratio de 0,307 (IC95 % : 0,249-0,377) en faveur de
I'appendicectomie comme facteur protecteur (P < 0,0001)
(niveau 1). Plus récemment certains auteurs ont essayé de voir si
le cours évolutif de la RCH différait chez les malades appendi-
cectomisés [14-16]. Dans une étude cas-témoins japonaise
[14], les RCH appendicectomisés (N = 304) récidivaient signifi-
cativement moins souvent que les malades n’ayant pas eu
d'appendicectomie (N = 21) (57,1 % versus 78,6 %, P < 0,05)
(niveau 3). Cosnes et al. [15], ont rapporté des résultats du
méme ordre chez 638 RCH suivies & Paris entre 1997 et 2000 :
la RCH était active plus souvent chez les malades n’ayant pas eu
d'appendicectomie (N = 589) que chez les autres (N = 49)
(62 % versus 48 %, P < 0,01) ; les malades non-appendicecto-
misés nécessitaient par ailleurs plus souvent une colectomie
(33,2 % versus 16,7 %, P =0,05) (niveau 3). Dans ce travail
I'appendicectomie apparaissait comme un facteur protecteur
indépendant du tabac vis & vis du risque de colectomie (OR :
0,40 ; IC95 % : 0,20-0,78) [15] (niveau3). Ces données ont été
retrouvées récemment par Radford-Smith et al. [16] (niveau 3).
Elles ne sont cependant pas confirmées dans tous les travaux et
notamment dans deux études cas-témoins, I'une aux Etats-Unis
[17], V'autre au Danemark chez 154 434 malades, suivis aprés
qu'ils aient eu une appendicectomie [18] (niveau 3).

Tabac

De multiples études ont montré qu’a l'inverse de ce qui est
observé dans la maladie de Crohn, les fumeurs ont moins de ris-
que de développer une RCH que les non-fumeurs [19, 20], que le
cours évolutif de la RCH est moins sévere chez les malades
fumeurs que chez les non-fumeurs [21], et que I'arrét du tabac
chez les RCH fumeurs aggrave fréquemment la RCH [22]. Ces
données ont constitué le support des essais thérapeutiques utili-
sant la nicotine dans le traitement d’entretien de la RCH (cf. infra).

Maintien de la rémission par les moyens
médicaux

Efficacité des dérivés salicylés par voie orale

Les principaux essais randomisés ayant évalué I'efficacité
des dérivés salicylés oraux dans le maintien de la rémission au
cours de la RCH sont résumés dans les tableaux I, Il et Ill. Ils ont
fait Fobjet de plusieurs méta-analyses (niveau 1). Deux d’entre
elles ont été publiées en 1993 par Kornbluth et al. [23] et par
Sutherland et al. [24], les deux autres par Sutherland et al. en
2000 [25] et en 2003 (la plus récente et la meilleure) [26]. Leurs
conclusions sont globalement identiques avec I'avantage, en
particulier pour la derniére, d’analyser des effectifs de malades
relativement importants augmentant la puissance statistique et

Tableau |. — Etudes contrdlées comparant I’ efficacité de la sulfasalazine (SFSA) au placebo en prévention

de larechute dela RCH.

Controlled studies of sulfasalazine (SFSA) versus placebo for maintenance of remissionin ul-

cerative colitis.

Référence Posologie ~ Nombre de malades  Durée  Maintien de la rémission (%)
(SFSA*/placebo) (mois) SFSA*/placebo

Misiewicz [32] SFSA* 2 g/j 34/33 12 71/24

Dissanayake et Truelove [33]  SFSA 2 g/ 33/31 6 88/45

Riis [34] SFSA 2 g/j 25/24 6 76/71
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Tableau I1. — Etudes contrdlées comparant I’ efficacité des 5-aminosalicylés (ASA) au placebo en prévention de la rechute de laRCH.

Controlled studies of 5 aminosamycilates (5 ASA) versus placebo for maintenance of remission in ulcerative colitis.

Référence Traitement Nombre de malades Durée (mois) Maintien de la rémission (%)
(ASA/placebo) ASA/placebo

Sanberg-Gertzen [27] Olsalazine 1 g/j 52/49 ) 77/55

Wright [28] Olsalazine 2 g/j 49/52 12 37/31

Miner [29] Mésalazine 4 g/j 103/102 12 64/38

Hanauer [38] Mésalazine 0,8 g/ 90/87 é 58,8/39,7

Meésalazine 1,6 g/j 87/87 65,5/39,7

Hawkey [31] Mésalazine 1,6 g/j/placebo 99/111 ) 63/43P=0,017

Zileuton® 2,4 g/j/placebo 113/111 54/43

donc la pertinence des résultats. Kornbluth et al. [23] ont analysé
5 études contrdlées comparant |'effet de la prednisone (N = 1),
de la sulfasalazine (N = 3) et de l'olsalazine (N = 1) & celui du
placebo pour la prévention de la rechute dans la RCH. Ces étu-
des totalisaient un effectif de 343 malades (176 traités, 167 pla-
cebo). La méta-analyse la plus récente de Sutherland et al. [26]
analysait 16 études contrdlées concernant un total de
2 479 malades. Cing de ces études (881 malades) comparaient
I'effet du 5-ASA au placebo (tableau Il) [27-31], les 11 autres
(1 598 malades) comparant les 5-ASA & la sulfasalazine
(tableau Ill). Par rapport aux méta-analyses de 1993 [24] et
2000 [25] les auteurs n’ont refenu que les études menées sur une
durée minimale de 6 mois. Malgré les différences entre les poso-
logies des traitements et les critéres de jugement utilisés, des con-
clusions générales sont possibles (cf. infra).

SULFASALAZINE VERSUS PLACEBO

Trois essais incluant un total de 180 malades ont comparé
I'efficacité de la sulfasalazine au placebo [32-34] (tableau 1).
Dans deux essais la sulfasalazine était supérieure au placebo
avec un maintien en rémission variant entre 71 et 88 % & 6 ou
12 mois alors qu'il n’était que de 24 & 71 % dans les groupes
placebo référence [32, 33] (tableau 1) (niveau 2). Ceci n'était
pas le cas dans le travail de Riis et al. [34] ou les auteurs ont
pris 49 malades en rémission recevant 2 g/j de sulfasalazine
depuis plus d’un an et les ont randomisé en c]eux groupes, l'un
poursuivant la sulfasalazine (N = 25), I'autre chez lequel elle
éfait remplacée par un placebo. A 6 mois il n'y avait pas de dif-
férence concernant la fréquence des rechutes entre les deux
groupes (76 % dans le groupe traité versus 71 % dans le groupe
placebo). Le fait d’avoir été en rémission depuis 12 & 24 mois
ou depuis plus de 24 mois avant l'inclusion ne modifiait pas le
risque de rechute. Les auteurs concluaient que chez les malades
en rémission depuis plus de 12 mois le traitement d’entretien
pouvait probablement &tre arrété (niveau 2). Cette conclusion
était en contradiction avec celle de Dissanayke et Truelove [33]
car ces auteurs notaient & 6 mois aprés la randomisation un ris-
que de rechute 4 fois supérieur chez les malades recevant un
placebo (17/31, 55 %) comparés & ceux prenant 2 g/j de sul-
fasalazine (4/33, 12 %), et ceci indépendamment de la durée
de la rémission (< ou > & 3 ans) avant l'inclusion (niveau 2).
Uefficacité de la sulfasalazine (2 g/j) était également attestée
dans 3 autres études, 2 la comparant au cromoglycate de
sodium [35, 36] (niveau 2) et une étude comparant 3 posolo-
gies différentes de sulfasalazine [37] (niveau 3). Dans I'étude de
Dronfield et Langman [35] 70 % des 33 malades recevant de la
sulfasalazine étaient en rémission & 12 mois versus 29 % des
25 malades recevant 160 mg/j (N = 12) ou 2 g/j de cromogly-
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cate de sodium (P < 0,01). Willoughby et al. [36] comparant la
sulfasalazine (2 g/j) au cromoglycate de sodium (800 mg/j)
chez des malades traités durant 6 mois rapportaient des résul-
tats similaires. Enfin, Azad Khan et al. [37] rapportaient un
maintien de la rémission chez les malades traités durant 6 mois
par 2 g/j de sulfasalazine comparés aux malades recevant
1g/j de sulfasalazine. Lefficacité était supérieure avec 4 g/j
mais au prix d’effets secondaires significativement plus impor-
tants [37].

ACIDE 5-AMINOSALICYLIQUE VERSUS PLACEBO

La méta analyse de Sutherland et al. [26] a conclu que les
5-ASA étaient significativement plus efficaces pour le main-
tien de la rémission de la RCH que le placebo [26] (niveau 1).
L'Odds ratio pour I'échec de la prévention de la rechute était
de 0,47 [IC95 % : 0,36-0,62) et le nombre de malades & trai-
ter de 6 (NNT pour nombre nécessaire de malades ¢ traiter)
(tableau Il). 'Odds ratio restait identique lorsque n’étaient
prises en compte que les études ayant un suivi de 12 mois
[28, 29] (niveau 1). Parmi ces 5 études, celle de Hanauer et

. [38] incluait 264 malades recevant soit un placebo
(N=87), 08g/i IN=90) ou 1,6g/j de mésalazine
(N =87) durant 6 mois. A la poso|og|e de 0,8 g/|, 58,8 %
des malades (IC95 % : 46,4-71,3 %) étaient en rémission a
6 mois comparés d 39,7 % dans le groupe placebo
(P =0,036). Le pourcentage de rémission des malades rece-
vant 1,6 g/j de mésalazine était de 65,5 % (IC95 % : 52,4-
78,6 %) (P = 0,006 comparé au groupe placebo). Le travail
de chkey et al. [31] comparait un groupe placebo
(N=111) & des malades recevant soit de la mésalazine
1,6 g/j IN = 99), soit du Zileuton® (2,4 g/j), un inhibiteur de
la 5- lipoxygénase (N =113). A é mois, 63 % des malades
recevant de la mésalazine étaient en rémission comparés &
43 % dans le groupe placebo (P =0,015) et 54 % de ceux
prenant du Zileuton® (P = 0,152 versus placebo).

Comme pour la sulfasalazine (cf. supra) la question de la
durée du traitement préventif de la rechute par les dérivés 5-ASA
oraux n’est pas résorl)Je. Actuellement un seul travail ayant essayé
de répondre & cefte question a été publié [39]. Dans cet essai
Ardizzone et al. [39] ont comparé un traitement préventif de la
rechute par 1,2 g/j de mésalazine (Asoc0| )& un plocebo donné
durant 12 mois chez des RCH en rémission depuis 1 & 2 ans
’(j;roupe A ; 5-ASA : N =26, placebo : N = 35) ou depuis plus

e 2 ans (moyenne 5,1 £ 3,6 ans) (groupe B ; 5-ASA : N = 28,
placebo : N = 23). A 12 mois le maintien de la rémission dans le
groupe A était significativement plus fréquent chez les malades
traités (77 % comparés & 51 % chez ceux recevant un placebo,
P =0,035) [39]. En revanche, dans le groupe B il n’y avait pas
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de différence entre les RCH qui continuaient & recevoir de la
mésalazine et ceux recevant le placebo (maintien de la rémission

& 12 mois : 82 % versus 74 %, P = 0,35) [39] (niveau 2).

ACIDE 5-AMINOSALICYLIQUE VERSUS SULFASALAZINE

Onze essais ayant comparé la sulfasalazine & des dérivés
5-aminosalicylés [40-49] ont été retenus par Sutherland et al.
[26] dans leur méta analyse. Dans 8 des 11 études la sulfasala-
zine était donnée & raison de 2 g/j, dans une étude a 4 g/j
(tableau lll). La rechute était plus fréquente chez les malades
traités par 5-ASA que chez ceux recevant de la sulfasalazine
(OR: 1,29; I1C95%: 1,05-1,57) avec un NNT négatif (-19)
indiquant une supériorité thérapeutique de la su|qua?qzine par
rapport aux 5-ASA [26] (niveau 1). Cependant, lorsque seuls
les travaux menés avec un suivi de 12 mois étaient analysés
[40-42, 44-46] la différence n'était plus significative (OR :
1,15;1C95 % : 0,89-1,50) (niveau 1).

OLSALAZINE VERSUS MESALAZINE

Un seul essai, publié en 1992, a comparé l'olsalazine
(Dipentum® 1 g/j) & la mésalazine (Asacol® 1,2 g/j) [50]. Dans
ce travail 37 des 49 malades (75,5 %) prenant de I'olsalazine
éfaient en rémission & 12 mois versus 27/50 (54 %) dans le
groupe mésalazine en analyse «en infention de traiter »
(P =0,025) (niveau 2). Cette étude est la seule & avoir comparé
deux 5-aminosalicylés différents en dehors de la sulfasalazine.

EFFET DOSE-REPONSE

Quelques essais randomisés ont comparé différentes posolo-
gies d'olsalazine ou de mésalazine. Travis et al. [51] ont comparé
entre elles 3 posologies d'olsalazine (0,5 g/, 1g/j et 2g/j)
administrées durant 12 mois pour prévenir la rechute. En infen-
tion de traiter, ils observaient 33 % de rechutes & 12 mois pour
ceux (N = 67) recevant 0,5 g/j d'olsalazine (19 % de malades

Tableau I11. — Etudes contrdlées comparant |’ efficacité des 5-aminosalicylés a la sulfasalazine en préven-
tion de larechute de la RCH.

Controlled studies of 5 aminosamycilates (5 ASA) versus sulfasalazine (SFSA) for mainte-
nance of remission in ulcerative colitis.

Référence Traitement Nombre de Durée Maintien de la
malades (mois) rémission (%)
Ireland [54] Olsalazine 1 g/j 82 6 80,5
Sulfasalazine 2 g/j 82 87,8
Jewell [147] Olsalazine 1 g/j 82 6 80,5
Sulfasalazine 2 g/j 82 87,8
Riley [41] Meésalazine 800 mg/j 44 12 62,5
Sulfasalazine 2 g/j 48 61,4
Mulder [42] Mésalazine 1,5 g/j 41 12 54
Sulfasalazine 3 g/j 31 46
Rutgeerts [43] Mésalazine 0,75 g/j 131 12 72
Sulfasalazine 1,5 a 2 g/j 142 77
Kiilerich [44] Olsalazine 1 g/j 114 12 53,1
Sulfasalazine 2 g/j 112 57,6
Rijk [45] Olsalazine 2 g/j 23 12 73,9
Sulfasalazine 4 g/j 23 69,6
Ardizzone [46] Mésalazine 1 g/j 44 12 38,4
Sulfasalazine 2 g/j 44 51
Kruis [47] Olsalazine 0,5 g/j 43 6 64
Olsalazine 1,25 g/j 40 51
Olsalazine 2 g/j 35 76
Sulfasalazine 2 g/j 42 68
Nilsson [48] Olsalazine 1 g/j 161 6-18 45,4
Sulfasalazine 2 g/j 161 52,8

Remarques: a) L'essai d’ Andreoli pris en compte par Sutherland dans sa derniére méta-analyse n’'a été publié que
sous forme de résumé. En absence de donnéesin extenso il n’ a pas été rapporté dans ce tableau. b) L’ étude de Mcln-
tyre prise en compte dans la derniere méta-analyse de Sutherland ne figure pas dans ce tableau puisque la comparai-
son concerne |e balsalazide qui n’ est pas disponible en France.
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de ce groupe ayant également quité I'étude pour d'autres
raisons : effets secondaires, violation de protocole, etc.), 26 % de
rechutes (auxquels il faut ajouter 14 % de départ en cours d'étude
pour une autre raison que la rechute) chez les 65 malades traités
par 1 g/j, et 16 % d'échec (plus 24 % de malades quittant 'essais
pour Eautres motifs) chez ceux prenant 2 g/ d'olsalazine [51].
Malgré une tendance a une efficacité plus grande pour les poso-
logies les plus importantes la différence n'était pas significative
(P =0,12) (niveau 2). Ce n’est que chez les malades ayant une
rectite (90 % de rémissions & 12 mois, P = 0,03) et chez ceux qui
au moment de I'inclusion n’étaient pas en rémission depuis plus
de 12 mois déja (88 % de rémission & 12 mois, P = 0,0006) que
la posologie de 2 g/j était significativement plus efficace que les
doses plus faibles [51] (niveau 2). Dans I'essai de Kruis et al.
[47], le taux de rechute & é mois en analyse en intention de trai-
ter était de 36 %, 49 %, 24 % et 32 % pour l'olsalazine 0,5 g/j,
1,259/, 2g/j et la sulfasalazine 2 g/j respectivement (diffe-
rence non significative) (niveau 2). Pour la mésalazine, le travail
du Mesalamine Study Group [30] rapportait un taux de rémission
de 63,3% (57/90) (IC95%: 52,8 %-73,8 %) en andlyse en
intention de traiter chez les malades prenant 0,8 g/ de mésala-
zine pendant é mois comparé & 70,1 % (61/87) (IC95% :
59,9 %-80,3 %) chez ceux recevant 1,6 g/j. La significativité sta-
tistique ou non de cette différence n’était cependant pas indiquée
dans l'article [30] (niveau 3). Fockens et al. [52] ont comparé le
pourcentage de maintien de la rémission aprés 12 mois de traite-
ment par 1,5 g/j ou 3 g/j de mésalazine. A 6 mois 71 % des
molcuj;s recevant 1,5 g/j de mésalazine étaient en rémission
comparés & 82% du groupe recevant 3g/j (P=0,11) et &
12 mois, 54 % versus 67 % (P = 0,13) [52] (niveau 2).

TOXICITE DES DERIVES SALICYLES ORAUX PRIS AU LONG COURS

Quatre des 5 essais comparant le 5-ASA au placebo en trai-
tement préventif de la rechute [26, 28, 29, 31] ont rapporté le
nombre et le type des effets secondaires observés ainsi que le
nombre de malades refirés de I'essai du fait d'effets indésirables.
Cependant les études sont trop hétérogénes pour autoriser de
conclure [26]. L'étude des travaux de Hanauer et al. [38], Miner

et al. [29], Sandberg-Gerizen et al. [53] et Wright et al. [28]

dans la méta-analyse de Sutherland et al. [26] montre qu’il n’y a
pas de différence concernant le nombre total des malades exclus
durant les périodes d'étude entre les groupes traités par des
5-aminosalicylés et les groupes placebo (OR: 1,08 ; IC95 % :
0,75-1,58) (niveau 1). En revanche, plus la posologie de 5-ASA
prescrite était importante, plus les malades présentaient d'effets
secondaires (P = 0,004) [26] (niveau 1). Dans les essais compa-
rant le 5-ASA a la sulfasalazine le nombre de malades présen-
tant des effets secondaires était similaire avec les deux types de
traitement sous réserve de |'hétérogénéité des essais ayant ana-
lysés cet item [40, 42, 43, 47-49, 54]. En ne retenant que les
3 essais homogeénes entre eux [47, 48, 54] Sutherland et al. [26]
trouvent une fréquence plus grande chez les malades traités par
5-ASA (OR: 1,35;1C95%: 0,9-2,3). Ceci était également le
cas lorsque les auteurs analysaient les 10 essais ayant colligé le
nombre de malades sortant prématurément de I'étude en raison
des effets secondaires (OR: 1,31; IC95%: 0,86-1,99) [26]
(niveau 1). Cependant ces résultats semblent concerner essentiel-
lement I'olsalazine : en étudiant les 5 essais comparant I'olsala-
zine & la sulfasalazine [44, 45, 47, 48, 54], Sutherland et ol
[26] trouvaient un Odds ratio & 1,66 (IC95 % : 1,02-2,72) alors
que pour celles utilisant la mésalazine (le Claversal® en I'occur-

rence) [43, 46] 'Odds ratio était de 1,10 (IC95 % : 0,46-2,65).

CAs pArTICULIER DES RCH DISTALES

Peu de travaux ont été consacrés au traitement préventif par
voie orale de la rechute de la RCH de localisation rectale, recto-
sigmoidienne ou rectocolique gauche. Les seules données dispo-
nibles ont été rapportées dans des essais incluant des malades
quelle que soit I'étendue de la RCH dans lesquels les auteurs pré-
sentent les résultats non seulement pour I'ensemble des malades
inclus mais également séparément en fonction de I'étendue de la
RCH, rectite, colite ne dépassant pas I'angle colique gauche,
RCH dépassant l'angle colique gauche ou pancolite [55]. Dans
leur méta-analyse Cohen et al. [55] rapportent ainsi un pourcen-
tage de rémission pour les RCH ne dépassant pas I'angle gauche
de 60 % pour la sulfasalazine (2 g/j) prescrite durant é mois
[56], de 78 % au mieux pour l'olsalazine (1 g/j) [51, 57],
jusqu'd 92 % pour la mésalazine (3,2 g/j). Ces résultats sont

Tableau |V. — Etudes contrl ées comparant |’ efficacité des 5-aminosalicylés topiques au placebo en prévention de larechute de la RCH distale.

Controlled studies of topical 5 aminosamycilates (5 ASA) versus placebo for maintenance of remission in distal ulcerative calitis.

Référence Traitement Nombre de malades Durée Maintien de la rémission
(ASA*/placebo) (mois) (%)
ASA*/ p|ccebo
Biddle § [62] 1 g/ij, lavement 12/13 12 77/18 @
D’Arienzo § [64] 400 mg, 2 suppositoires/ 49/52 12 92/20 @
Miner [66] Meésalazine, 4 g/j en lavement 37/36/40/44 6 81/72/65/48 @
Mésalazine, 4 gen lavement
tous les 2 jours
Meésalazine, 4 g en lavement
tous les 3 jours
D’Albasio [70] Mésalazine 500 mg/j x 2, 36/40/35 12 90/68/53 @
suppositoire
Meésalazine 500 g/j,
suppositoire
Marteau $[72] Mésalazine 1 g, 48/47 12 52/38 ¢
3 suppositoires/semaine
Hanaver [68] Mésalazine 500 mg/j, 31/34 24 54/11¢

suppositoire

*ASA : 5-aminosalicylés, 2 différence statistiquement significative vs placebo, § : indique les études retenues par Marshall et Irvine dans leur méta-analyse [60], ¥ : indiqueles
études utilisées par Cohen et al. dans leur méta-analyse [55] .
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Tableau V. — Etudes contrdlées comparant |’ efficacité des 5-aminosalicylés topiques aux dérivés salicylés
par voie orale en prévention de larechute de la RCH distale.

Controlled studies of topical versusoral 5 aminosamycilates (5 ASA) for maintenance of re-

mission in distal ulcerative colitis.

Référence Traitement Nombre de Durée Maintien de la
malades (mois) rémission (%)
D’Albasio § [63] 5-ASA, 4 g en lavement, 29 24 69
7 i/mois
Sulfasalazine 2 g/j 31 61,3
Mésalazine, 4 g en 19 24 72
lavement, fous Ees 3
Mantzaris § [65] Mésalazine 1,5 g/j per os 19 32¢
5-ASA, 4 g en lavement, 16 12 75
Andreoli $[56] Sulfasalazine 2 g/j 15 60

ASA : 5-aminosalicylés, §: indique les études retenues par Marshall et Irvine dans leur méta-analyse [60], *: indique
les études analysées par Cohen et al. dans leur méta-analyse [50], 2 : P < 0,001 entre |es deux groupes.

néanmoins & considérer avec prudence car cette méta-analyse
souffrait de défauts majeurs, certaines données étant difficiles &
vérifier (en particulier les 92 % de rémission chez des malades
prenant 3,2 g/j de mésalazine ne correspondent aux résultats
d’aucune étude prospective randomisée publiée in extenso) et
d'autres étant fondées sur les résultats de trés petites séries de
malades (niveau 3).

Les données sont encore moins nombreuses concernant le
maintien de la rémission par des 5-ASA oraux chez des malades
présentant une rectite de RCH. Dans |'essai de Sandberg-Gertzen
et al. [57] 3 des 4 malades ayant une rectite et recevant 1 g/j
d'olsalazine étaient en rémission & 6 mois. Dans le travail de Tra-
vis et al. [51] comparant 3 posologies de mésalazine, le taux de
rémission & 12 mois chez les 26 malades ayant une rectite était
de 50 %, 62,5 % et 90 % pour des posologies de 0,5, 1, et 2 g/j
respectivement (P = 0,03) (niveau 2).

OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

Dans une étude de cohorte réalisée chez 99 RCH en rémis-
sion depuis plus de 6 mois inclus de maniére consécutive et pre-
nant de la mésalazine par voie orale (3,9 g/j en moyenne,
extrémes : 1,2 & 4,8), Kane et al. [58] rapportent une plus
grande fréquence des rechutes chez les malades ayant une
mauvaise observance du traitement. A é mois, les 12 malades
ayant rechuté avaient une mauvaise observance du traitement
(définie comme la prise de moins de 80 % de la dose prescrite) ;
& 12 mois, 13 des 19 malades (63 %) ayant rechuté avaient
une mauvaise observance, et & 24 mois, 32 des 39 malades
(82 %) ayant présenté une poussée ne prenaient pas suffisam-
ment réguliérement leur traitement [58]. Lobservance du traite-
ment éfait significativement meilleure & 6, 12 et 24 mois chez
les malades en rémission [58]. Au total, le risque de rechute
était 5 fois supérieur chez les malades ayant une mauvaise
observance thérapeutique (P < 0,001) [58] (niveau 2). Dans un
travail rétrospectif plus ancien [59] le méme groupe rapportait
une moins bonne observance chez les RCH de sexe masculin,
chez les célibataires, et chez les malades devant prendre
d'autres médicaments par ailleurs (niveau 4).

EFFICACITE DES DERIVES SALICYLES ADMINISTRES PAR VOIE RECTALE

Deux méta-analyses publiées en 1995 [60] et en 2000 [55]
ont analysé I'efficacité des dérivés salicylés topiques (lavements
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ou suppositoires) en traitement préventif de la rechute des formes
distales. Dans la premiére [60], Marshall et Irvine ont retenu
5 études contrdlées [61-65], randomisées et en double aveugle
comparant le 5-ASA au placebo (N = 2) [62, 64], au 5-ASA par
voie orale (N = 2) [63, 65] ou comparant entre elles deux posolo-
gies de 5-ASA (N = 1) référence [61] (Tableaux IV et V). Lodds
ratio comparé au placebo était de 16,22 (IC95 % : 4,71-55,92)
a 1 an et celui comparé au 5-ASA par voie ordle de 2,41
(IC95%: 1,05-5,54) & 2 ans [60] (niveau 1). Sutherland et
Martin [61] comparaient I'efficacité & 6 mois chez 29 malades
d'un lavement quotidien de 2 g de 5-ASA vs 4 g/j. Le taux de
rémission était de 60 % dans le groupe recevant 2 g/j et 54 %
dans le groupe 4 g/j [61]. Cohen et al. [55] ont distingué les rec-
tites des formes gauches de RCH dépassant la charniére rectosig-
moidienne. La lecture de cette méta-analyse est complexe car elle
n’identifie pas assez précisément les études retenues pour répon-
dre & chacune des questions posées. Pour les formes gauches,
Cohen et al. ont colligé les résultats de 3 essais [56, 61, 66]
incluant un fotal de 65 malades recevant des lavements de
5-ASA [55]: globalement, la rémission était maintenue chez
78 % des malades (niveau 1). Pour les rectites, ils font uniquement
référence & un résumé publié par Hanauer et dl. [67] en 1992
mais rapporté in extenso depuis [68]. Dans ce travail mené
durant 24 mois, 31 malades ont eu de la mésalazine 500 mg/j
en suppositoire (Rowasa®) et 34 un placebo. Soixante pour cent
des malades recevant de la mésalazine étaient en rémission d la
fin de I'essai comparé & 20 % dans le groupe placebo (niveau 2)
[68]. D’'Albasio et al. ont publié deux essais randomisés [69, 70].
Dans le premier [69], ils comparaient I'efficacité d’un traitement
associant 1,6 g/j de mésalazine (Asacol®) per os et deux lave-
ments hebdomadaires de 4 g de 5-ASA (N=33) a 1,6 g/j de
mésalazine et 2 lavements hebdomadaires de placebo (N = 36).
A 12 mois 20/33 (60,6 %) des malades recevant du 5-ASA oral
plus lavement étaient en rémission comparés & 13/36 (36 %) de
ceux ne recevant que le 5-ASA oral (P = 0,036) (niveau 2). Dans
un deuxiéme travail [70], les mémes auteurs ont comparé I'effica-
cité de la mésalazine 1g/j (2 suppositoires de 500 mg/j),
500 mg/| (suppositoire) & celle d’'un placebo. A 12 mois, 53 %

es sujets prenant le placebo étaient en rémission vs 90 % des
malades prenant 1 g/j de mésalazine (P =0,007) et 68 % de
ceux recevant 500 mg/j (P = 0,0324) [70] (niveau 2). Marteau et
al. [71, 72] observaient un maintien de la rémission & 12 mois
chez 25/48 (52,1 %) malades recevant un suppositoire de 1 g de
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mésalazine (Pentasa®) 3 fois par semaine vs 18/47 (38,3 %) des
malades recevant un placebo (différence statistiquement significa-
tive) (niveau 2). D’autres essais ont été publiés mais n’ont pas été
pris en compte dans notre analyse, soit parce qu'il s'agissait
d’études ouvertes & faibles effectifs [73, 74] (niveau 4), soit d’une
durée de traitement limitée [75, 76] (niveau 4). La prise de sup-
positoires de 5-ASA au long cours semble bien folérée [77]
(niveau 4).

Corticoides

Les données disponibles concernant les corticoides adminis-
trés par voie systémique sont peu nombreuses et anciennes. Les
quelques études publiées [78, 79] indiquent I'absence d'effica-
cité des corticoides d’action systémique pour prévenir la rechute
(niveau 2). Le budésonide administré par voie intrarectale (non
disponible en France) a été suggéré comme une éventuelle alter-
native thérapeutique pour la prévention de la rechute dans la
RCH distale [80]. Cependant, la seule étude disponible (2 lave-
ments & 2 mg/semaine) contre placebo était négative [81]
(niveau 2).

Immunosuppresseurs

ANALOGUES DES BASES PURIQUES (AZATHIOPRINE ET 6-MERCAP-
TOPURINE)

L'azathioprine (2 & 2,5 mg/kg/j) et la 6-MP (1 & 1,5 mg/kg/j)
ont été proposés pour le traitement préventif de la rechute des
RCH récidivantes et/ou corticodépendantes. Des études contrs-
lées randomisées (anciennes et souvent menées sur une période
de temps trop courte) ont initialement suggéré une faible effica-
cité [82-85]. Par la suite I'efficacité des analogues des bases
puriques a été rapportée dans une série de travaux rétrospectifs
chez 60 % & 70 % des malades [86-90] (niveau 4). Ces données
ont été confirmées dans trois études récentes : deux séries rétros-
pectives [91, 92] et une étude ouverte comparant I'azathioprine
en traitement préventif de la rechute pendant 6 mois chez
30 RCH et 38 maladies de Crohn [93] (niveau 4). Hawthorne et
al. [94] dans une étude multicentrique britannique ont rando-
misé 79 malades recevant I'azathioprine depuis plus de 6 mois
en deux groupes, |'un continuant le traitement par azathioprine
et 'autre recevant un placebo. A 12 mois, pour les 67 malades
en rémission compléte au moment de linclusion, 21/33
(63,4 %) étaient encore en rémission comparés & 14/34
(41,2 %, P = 0,039) du groupe placebo [94] (niveau 2). Dans un
essai contrdlé comparant la 6-MP (1,5 mg/kg/j puis 1 mg/kg/]
une fois les malades en rémission), le méthotrexate (15 mg/
semaine puis 10 mg/semaine une fois les malades en rémission)
et le 5-ASA (3 g/j) chez 34 malades ayant une RCH corticoré-
sistante, 78,6 % des malades recevant de la 6-MP (11/14,
P < 0,05 vs 5-ASA), 59,3 % prenant du méthotrexate (7/12) et
25 % traités par 5-ASA (2/8) étaient en rémission & 30 semai-
nes et 50 %, 8 % et O % respectivement & 106 semaines (2 ans)
[95] (niveau 4). Lintérét de I'azathioprine pourrait étre moins
évident dans les formes distales de la RCH comme le suggere
une étude rétrospective publiée récemment ou le taux global de
rémission était de 43 % [96] (niveau 4). Dans une étude prospec-
tive randomisée mais sans double aveugle, Sood et al. [97] ont
comparé 'efficacité de 'azathioprine (2,5 mg/kg/j, N = 12) et
de la sulfasalazine (6 g/j, N = 13). A 18 mois, 42 % des mala-
des prenant de I'azathioprine étaient en rémission vs 61,5 %
pour la sulfasalazine (niveau 4). Dans un essai contrdlé, rando-
misé en double aveugle, les mémes auteurs ont comparé I'asso-
ciation d'un traitement par azathioprine (2,5 mg/kg/j) et
sulfasalazine (6 g/j) chez 17 RCH & la sulfasalazine (et un plo-
cebo) seule (N = 18) [98]. A 12 mois, 76,5 % des malades rece-

vant les deux médicaments étaient en rémission comparés a
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44,4 % dans le groupe sulfasalazine seule (P = 0,05) [98] sug-
gérant que l'association des deux médicaments était bénéfique
(niveau 2). Ceci n’était pas le cas dans la série rétrospective de
Campbell et Ghosh [99] ou aucune différence d'efficacité n’était
observée sur une durée de traitement médiane de 4,3 ans, entre
les RCH (N =55) prenant de |'azathioprine (en moyenne
1,75 mg/kg/j, extrémes : 0,8 et 3,5) et de la mésalazine (en
moyenne 2,4 g/j, extrémes: 0,8 et 3,2) pour environ 2/3
d'entre eux ou de la sulfasalazine (en moyenne 1,5 g/j,
extrémes : 1 et 4) pour 1/3 d’entre eux, et les RCH ne prenant
que de l'azathioprine (N'=27; en moyenne 1,85 mg/kg/i,
extrémes : 1 et 2,7) (niveau 4).

Quelques études indiquent un intérét de I'azathioprine ou
de la 6-MP pour prévenir la rechute chez les RCH traitées par
de la ciclosporine intraveineuse pour une poussée sévére de la
maladie. Ainsi, Marion et Present ont rapporté dans un résumé
publié en 1996, le devenir de 29 malades traités par ciclospo-
rine infraveineuse en raison d’une poussée sévére de RCH corti-
corésistante, 18 recevant de la 6-MP dés [initiation du
traitement par la ciclosporine, 11 n’en recevant pas [100]. A
92 semaines, 78 % des malades prenant de la 6-MP n’avaient
pas nécessité de colectomie, comparé & 36 % des malades ne
prenant pas de 6-MP [100] (niveau 3) intraveineuse (niveau 4).
La diminution de la fréquence de la nécessité de recourir & une
colectomie chez des malades mis en rémission par de la ciclos-
porine intraveineuse est également rapportée dans trois études
rétrospectives [101-103] (niveau 4). Chez les malades traités
par azathioprine ou 6-MP nécessitant une colectomie, le risque
d’avoir des complications post-opératoires n’est pas augmenté
[104] (niveau 4). Plus récemment, Gornet et al. [105] étudiant
I'efficacité de I'infliximab en traitement des RCH ou des colites
indéterminées réfractaires aux corticoides (et pour certaines a la
ciclosporine IV) rapportent une moindre probabilité de rechute
& 6mois chez les malades ayant répondu & linfliximab
lorsqu’ils sont traités concomitamment par des analogues des
bases puriques (P < 0,04) (niveau 4).

Malgré ces données en faveur de l'intérét de I'azathioprine
ou de la 6-MP en traitement préventif de la rechute de la RCH,
leur utilisation est fréquemment mise en balance avec la colo-
proctectomie dont les résultats & court et & long terme commen-
cent & étre bien connus [106-110] et limitée par la crainte du
risque de voir survenir un cancer (essentiellement colorectal) ou
un lymphome [111-114]. Si de nombreux travaux ont montré
que le risque de cancer colorectal était significativement plus
élevé dans certains groupes de RCH a risque [111] que dans la
population générale (niveau 2), la prise de d’andlogues des
bases puriques n’entraine vraisemblablement pas d’augmenta-
tion de ce risque [111, 112] (niveau 4). Concernant le risque de
lymphome, I'analyse des études de populations [114-119],
revues récemment par Loftus [120], montre que le risque pour
une RCH de développer un lymphome non Hodgkinien n’est pas
plus élevé que dans la population générale (risque relatif variant
entre O et 1,8, aucune différence n’étant statistiquement signifi-
cative) (niveau 2) & l'exception assez probablement des lympho-
mes & Epstein-Barr virus [113] (niveau 4), plus fréquents de
maniére générale chez les malades immunodéprimés qu’ils aient
ou non une RCH. Une seule étude a rapporté une augmentation
de la fréquence des lymphomes Hodgkiniens dans une popula-
tion de 689 RCH (risque relatif : 9,3, 1C95 % : 2,5-23,8) [117] ;
ce dernier résultat nécessite cependant d’étre mis en balance
avec tous les autres travaux n’ayant pas observé ce risque parti-
culier et portant souvent sur des populations beaucoup plus
importantes [115, 116, 118, 119, 121]. Reste & savoir si I'aza-
thioprine ou la 6-MP augmentent le risque de lymphome : &
I'heure actuelle cette question n’est pas définitivement tranchée,
méme si certaines études de populations (mais dans ces études le
nombre de malades fraités est souvent faible et la durée de trai-
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Tableau VI. — Etudes controlées comparant I’ efficacité d’ Escherichia coli Nissle 1917 alamésalazine en prévention de la rechute de laRCH.

Controlled studies of Escherichia coli Nissle 1917 versus mesalazine for maintenance of remission in ulcerative colitis.

Référence Traitement Nombre de malades Durée Maintien de la rémission
(mois) (%)
Kruis[132] E. coli Nissle 1917, 200 mg/ 60 4 84
Mésalazine 1,2 g/j 60 87,7
Rembacken [148] E. coliNissle 1917, 200 mg/| 57 12 27
Meésalazine 1,2 g/j 59 27
Kruis [134] (! E. coli Nissle 1917, 200 mg/j 322 12 55
Mésalazine 1,5 g/j 322 12 64

@ publiée uniquement sous forme de résumeé.

tement par les analogues des bases puriques souvent relative-
ment courte) suggerent 'absence de risque ou, fout au plus, une
faible augmentation du risque [114]. Des travaux complémentai-
res sont nécessaires pour répondre d cette question [120].

METHOTREXATE

Trés peu d'études sont disponibles concernant I'intérét du
méthotrexate. Un seul essai contrdlé a été publié a ce jour
[122]. Dans ce travail, Oren et al. ont inclus 67 malades ayant
une RCH chronique active nécessitant un traitement par des cor-
ticoides ou des analogues des bases puriques durant au moins
4 mois au cours des 12 mois précédents I'inclusion [122]. Ils ont
étudié la réponse au traitement, le délai entre le début du traite-
ment et la rémission, et la fréquence des rechutes durant les
9 mois suivant la rémission chez les malades répondeurs [122].
Des 30 malades recevant du méthotrexate (12,5 mg/semaine
per os) seulement 14 (46,7 %) entraient en rémission comparés
& 18/37 (48,6 %) dans le groupe placebo (P =0,872) [122].
Parmi ces répondeurs, 5 (37,5 %) traités par méthotrexate et
10 dans le groupe placebo (55,6 %, P = 0,264) étaient encore
en rémission a 9 mois (niveau 2). Aucun effet thérapeutique
significatif n’était observé dans les études de Kozarek et al.
[123] (niveau 4) et Te et al. [124] (niveau 4). En revanche, trois
études plus récentes, 'une rétrospective [125], I'autre ouverte
[126], la derniére randomisée comparant la 6-MP, le métho-
trexate et le 5-ASA [95], réalisées sur de faibles effectifs (res-
pectivement 22, 10 et 12 malades dans le groupe traité par
méthotrexate) indiquent un intérét potentiel du méthotrexate
avec 90 %, 72 % et 51 % de malades en rémission & respective-
ment 12, 24 et 36 mois pour la premiére (posologie moyenne
de méthotrexate : 20 mg/semaine par voie orale ou intramus-
culaire) [125], 80 % de malades en rémission & é mois pour la
seconde (posologie de méthotrexate : 12,5 mg/semaine par
voie intramusculaire) [126] (niveau 4) et 59,3 % & 30 semaines
pour la derniére (posologie de méthotrexate : 10 mg/semaine
par voie intramusculaire) [95] (niveau 4). Il est important de
préciser que dans I'essai de Mate-Jimenez et al. [95] seuls
8 % des malades prenant du méthotrexate étaient encore en
rémission & 106 semaines contre 50 % dans le groupe 6-MP
(P < 0,05) (niveau 4).
MvcopHiNoLATE MoFériL (CertCepr®)

Deux études ouverfes incluant respectivement 13 et

12 malades n’ont rapporté aucune efficacité de ce médicament
[127, 128] (niveau 4).
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Autres traitements

Les antibiotiques

La ciprofloxacine a été proposée en traitement d’entretien de
la RCH par Turunen et al. [129]. Dans ce travail les auteurs com-
paraient I'efficacité sur une période de 12 mois d’un traitement
associant de la ciprofloxacine (500 & 750 mg, deux fois/| pen-
dant 6 mois) et de la mésalazine (1,6 g/j pendant 12 mois)
(N = 38) & I'association mésalazine (pendant 12 mois) — pla-
cebo (pendant les 6 premiers mois) (N = 45) chez des malades
réfractaires aux autres traitements, présentant une RCH modé-
rée ou sévere, aprés qu'ils aient été mis en rémission par une
corticothérapie [129]. A 6 mois la fréquence des échecs chez
les malades recevant de la ciprofloxacine était de 21 % vs 44 %
dans le groupe placebo (P = 0,02), effet qui n’était pas retrouvé
& 12 mois. La méthodologie de cet essai a cependant été forte-
ment remise en cause [130] pour plusieurs raisons : (a) le carac-
tére réfractaire de la RCH et |'activité de la maladie (modérée ou
sévére) n’est pas évident pour tous les malades & la lecture de
I'article, (b) durant le temps de I'étude les malades pouvaient
étre hospitalisés briévement, recevoir des corticoides IV ou voir
leurs corticoides per os augmentés sur une courte période en
cas de réapparition des signes cliniques (mais les auteurs ne
précisent pas si ces événements ont été plus ou moins fréquents
dans I'un des deux groupes), (c) 82 % des malades du groupe
placebo étaient des non-fumeurs (donc plus & risque d’avoir une
RCH de cours évolutif plus grave) vs 62 % dans le groupe cipro-
floxacine, (d) les auteurs parlent uniquement d’échec ou
de réponse au traitement sans faire aucune référence & un
indice d’activité clinique chiffré et validé. Les conclusions de ce
travail nécessitent donc d’étre considérées avec circonspection
(niveau 4). Le métronidazole (0,6 g/j) a également fait |'objet
d'un essai le comparant durant 12 mois & de la sulfasalazine
(2 g/j) chez 40 malades ; ce travail montrait un faible effet pré-
ventif de la rechute [131] (niveau 4). Aucun autre traitement
antibiotique n’a démontré son intérét éventuel [71].

Les probiotiques

La piste est intéressante mais les données actuelles sont
insuffisantes pour établir des recommandations. Trois études
contrdlées et randomisées ont comparé Iefficacité de la souche
Nissle 1917 d’Escherichia coli (Mutaflor®, non disponible en
France) & la mésalazine [132-134] (Tableau VI). Dans un pre-
mier essai [Kruis et al., 132] ont testé |'efficacité de Mutaflor®
200 mg/j comparée & celle de 1,5 g/j de mésalazine durant
12 semaines chez 60 malades dans chaque groupe. Aucune
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différence n’était observée concernant le maintien de la rémis-
sion (84 % vs 87,7 %) [132] (niveau 2). Ce travail présente
néanmoins des faiblesses comme I'absence de groupe placebo
(remarque qui vaut égdlement pour les deux autres essais) et sa
courte durée (4 mois). Rembacken et al. [133] ont comparé le
maintien en rémission chez 57 malades recevant 200 mg/j de
Mutaflor® vs 59 malades prenant 1,2 g/j de mésalazine. A
12 mois il n’y avait pas de différence de rechute entre les deux
groupes (67 % vs 73 %), mais cefte derniére était trés élevée
(niveau 3). Un troisiéme essai chez 222 malades comparant
1,5 g/j de mésalazine durant 12 mois & 200 mg/j d'Escheri-
chia coli Nissle 1917 n’a été publié jusqu’ici que sous forme de
résumé [134]. Soixante quatre pour cent des malades prenant
de la mésalazine étaient en rémission d la fin de I'essai, compa-
rés & 55% du groupe Mutaflor® (différence non significative)
[134] (niveau 3). Un autre essai a testé |'efficacité sur 12 mois
d'un lait fermenté (100 ml/j) contenant Bifidobacterium bifidum
YIT 4007, Bifidobacterium breve YIT 4065 et Lactobacillus aci-
dophilus YIT 0168 chez 11 malades comparés & 10 RCH ne
recevant pas de traitement [135]. Cette étude était randomisée
mais n’éfait pas réalisée en double aveugle. A 12 mois, 7/11
(63,4 %) des malades recevant le lait fermenté étaient en rémis-
sion contre un seul (10 %) de ceux n’ayant pas de traitement
préventif de la rechute (P = 0,0184) (niveau 4).

La nicotine

Le tabac étant reconnu comme un facteur protecteur vis & vis
de la RCH et la nicotine constituant son principal composé cer-
tains auteurs ont testé son intérét thérapeutique dans la RCH
[19]. Une seule étude contrélée concernait le maintien de la
rémission ; elle incluait 40 malades atteints de RCH et traités par
15 mg/16 heures de nicotine transdermique (patch) comparés &
40 autres malades recevant un placebo [136]. A 6 mois 45 %
des sujets recevant la nicofine étaient en rémission vs 50 % dans
le groupe placebo (différence non significative) [136] (niveau 2).
Compte tenu des effets secondaires potentiels de la nicotine
transdermique ou prise sous forme de gommes & mécher cer-
tains auteurs ont essayé son administration en lavement dans les
formes gauches de RCH. Pour I'instant aucun essai ne concerne
le traitement préventif de la rechute.

Les leucophéréses

Une étude ouverte chez 7 RCH en rémission [137] et une
étude contrdlée multicentrique [138] ont évalué I'efficacité des
leucophéréses (une séance mensuelle) au Japon. Quatre des
7 sujets dans l'étude ouverte étaient maintenus en rémission d
12 mois [137] (niveau 4). Lexploitation des résultats de Sawada
et al. [138] nécessite, quant a elle, d'importantes précautions et
ne permet pas de proposer la leucophérése comme traitement
préventif de la rechute dans la RCH.

Les acides gras de la série n-3

Les métabolites de I'acide arachidonique (C20 : 4n-6, déri-
vant de I'acide linoléique C18 : 2n-6), prostaglandines (PG ;
essentiellement la prostaglangine E5) et leucotriénes (LT ; princi-
palement le leucotriéne B4) ont été impliqués dans la pathogé-
nie de la RCH du fait de leurs propriétés inflammatoires et de la
présence au sein de la muqueuse malade de concentrations éle-
vées de ces médiateurs. L'apport en acides gras de la série n-3
dérivant de I'acide a-linolénique (C18 : 3n-3), en particulier
I'acide eicosapentaénoique (EPA ; C20 : 5n-3) et I'acide doco-
sahexaénoique (DHA ; C20 : 6n-3) contenus dans les huiles de
poisson, oriente le métabolisme des prostaglandines et des leu-
cotriénes vers la production accrue de PGE3 et de LTB5 beau-
coup moins pro-inflammatoires que ceux dérivant de l'acide
arachidonique. De ce fait, certains auteurs ont testé Iefficacité
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d'un traitement par des capsules de MAXEPA®. Dans une pre-
miére étude contrélée, randomisée, croisée et en double-aveu-
gle, Aslan et al. [139] ont comparé l'effet de 15 gélules
quotidiennes de MAXEPA® (apportant 2,7 g/j et 1,8 g/j d'EPA
et de DHA respectivement) & celui d’'un placebo durant 8 mois
chez 11 RCH en rémission (mais prenant par ailleurs pour la
plupart d’autres traitements). A la fin de I'étude, 56 % des
malades recevant des acides gras n-3 étaient en rémission com-
parés & 4 % prenant le placebo (P < 0,05) [139] (niveau 4). Par
la suite plusieurs essais controlés n’ont pas montré de supério-
rité des acides gras de la série n-3 sur le placebo ou comparé
d’autres huiles ne contenant pas d’EPA et de DHA. Ceci a été le
cas dans le travail de Hawthorne et al. [140] comparant la
prise quotidienne de 4,5 g d’EPA a celle d'un placebo (huile
d'olive, contenant des acides gras de la série n-9) (niveau 2),
celui de Greenfield et al. [141] comparant le MAXEPA® & de
I'huile de primevere (riche en acide g-linolénique entrant en
compétition avec |'acide arachidonique pour son métabolisme
par les cyclooxygénases et la 5-lipoxygénase) et & de I'huile
d'olive pendant 6 mois (niveau 2), celui de Loeschke et al. [142]
o0 58 % (18/31) des malades prenant 5,1 g/j d'huile de pois-
son étaient en rémission comparés & 55 % (18/33) dans le
groupe placebo (niveau 2), celui de Mantzaris et al. [143] rap-
portant 72 % de malades en rémission & 12 mois chez les mala-
des traités par une association de mésalazine (2,4 g/j) et de
MAXEPA® (N = 22) et chez ceux recevant de la mésalazine et
de I'huile d'clive comme placebo (N = 18) (niveau 2), ni celui
de Middleton et al. [144] comparant chez 31 RCH en rémission
'effet d’un mélange contenant de I'acide g-linolénique, de I'EPA
et du DHA & celui d'un placebo chez 32 RCH quiescente
(niveau 4). Seuls Almallah et al. [145, 146] rapportent une
légére supériorité de I'huile de poisson sur le placebo & é mois,
mais les effectifs étaient trés faibles (N = 9 dans chaque groupe)
(niveau 3).
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