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Place des 5-ASA dans le traitement
des maladies inflammatoires cryptogenetiques

de l'intestin

Objectifs pédagogiques

- Savoir surveiller un traitement par
5-ASA ;

- Savoir choisir les bonnes options
thérapeutiques du traitement de la
RCH par 5-ASA en fonction de la
localisation ;

- Connaitre la place des 5-ASA dans
le traitement et la prévention des
rechutes de maladie de Crohn en
fonction des localisations de la
maladie ;

- Savoir s’il faut envisager une pré-
vention du cancer colique par
5-ASA dans les colites inflamma-
toires et savoir a qui le proposer.

Introduction

Aucun traitement curatif de la recto-
colite hémorragique (RCH) ni de la
maladie de Crohn (MC) n’a été décou-
vert qu’il soit médical ou chirurgical ;
les traitements actuels visent a
améliorer les symptomes et Iésions et
réduire le risque de rechutes et
complications incluant celui de néo-
plasies. Leur choix doit prendre en
compte le rapport bénéfice-risque. Des
recommandations de prise en charge
sont régulierement mises a jour [1-5].
Celles (européennes) du groupe ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organi-
sation) ont été publiées en 2006 pour
la MC (prochaines attendues en 2009)

et 2008 pour la RCH. Toutes insistent
sur une réduction du recours a la
corticothérapie, au moins prolongée.
Cette revue porte sur la place des
5-aminosalicylés (5-ASA), majeure
dans la RCH et débattue dans la MC.
Elle envisage successivement les 4
objectifs pédagogiques fixés par le
conseil de la FMC HGE.

Pharmacologie
et « Savoir surveiller
un traitement par 5-ASA »

Le 5-ASA libre étant absorbé dans
I'intestin gréle, des formulations galé-
niques diverses ont été développées
pour en assurer, en cas d’administra-
tion orale, une libération ralentie et
prolongée ou encore retardée dépen-
dante du pH ou de l'intervention des
bactéries iléales et coliques. Les nou-
velles formulations sont plus forte-
ment dosées permettant de réduire le
nombre de prises quotidiennes a une
ou deux [11] ; ce qui est un facteur de
meilleure observance [11-13]. Leur
tolérance est excellente. Les effets
secondaires les plus fréquents sont
diverses manifestations d’allergie [14]
incluant des pancréatites et hépatites.
Des informations écrites détaillées
peuvent étre données aux malades
grace aux « Fiches thérapeutiques
actualisées du GETAID » (Groupe
d’Etudes des Traitements des Affections
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Le risque de néphrite est inférieur a
1/500 ; il n’est pas lié a la durée du
traitement, ni a la posologie [15]. Il est
recommandé de surveiller la fonction
rénale par dosage de la clairance de la
créatinine deux fois par an et par
recherche de protéinurie (méme si ceci
n’aboutit qu’exceptionnellement a un
diagnostic de néphrite) [1-5,16]. Les
5-ASA ne provoquent pas de malfor-
mations ni risque pour la grossesse,
mais les données étant limitées pour
les fortes doses, il est recommandé de
limiter leur utilisation a des doses
inférieures ou égales a 2 gfj chez les
femmes enceintes [2].

Interactions

Dans plusieurs études, il a été observé
une légere augmentation des 6-TGN
et de la fréquence des leucopénies lors
de I'association du 5-ASA et I’azathio-
prine [17-20]. Une interaction semble
donc exister mais son mécanisme
d’action n’est pas élucidé. Ceci ne
change pas les recommandations de
faire réguliérement une numération de
la formule sanguine au cours du suivi
des traitements par analogues des
purines afin, le cas échéant, d’ajuster
la posologie.

La Salazopyrine® a plus d’effets indé-
sirables car elle contient une molécule
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de sulfamide associée au 5-ASA.
Certains sont liés a la dose (perte de
I’appétit, nausées, vomissements,
céphalées, malaise général), d’autres
(allergiques) ne le sont pas (éruptions
cutanées, fievre, hépatite, pneumopa-
thie, anémie, cytopénies sanguines,
réduction du nombre des spermato-
zoides). La surveillance de ce traite-
ment doit aussi porter sur la NFS (heb-
domadaire pendant un mois puis
trimestrielle).

Savoir choisir les bonnes
options thérapeutiques
du traitement

de la rectocolite
hémorragique en fonction
de sa localisation

Les 5-ASA sont le traitement recom-
mandé de premiere ligne pour les
poussées minimes et modérées de la
RCH et pour prévenir la rechute ; ils
ne sont pas recommandés pour traiter
les poussées graves [3-5]. Les options
thérapeutiques dépendent de la loca-
lisation des lésions et de la réponse
aux traitements proposés antérieu-
rement.

RCH distale

Poussées

Dans les poussées de rectites minimes
ou modérées, les suppositoires de
5-ASA a la dose d'1 g/j pour 14 a
28 jours sont recommandés ; quand
les lésions dépassent la charniere rec-
tosigmoidienne mais restent limitées
au colon gauche, les lavements de
5-ASA a la dose d'1 g/j pour 14 a
28 jours sont recommandés [4]. Les
lavements de 4-ASA ala dose de 2 gfj
ont une efficacité identique. Ce traite-
ment de premiére ligne permet
d’obtenir une amélioration nette ou
rémission des symptomes a la qua-
trieme semaine dans 50 a 70 % des
cas ; son efficacité peut progresser
jusqu’a 2 mois [21]. 1l est plus rapide-
ment efficace que les stéroides locaux
sur les émissions muco-sanglantes et
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pour obtenir la rémission endosco-
pique et histologique. Il est aussi plus
rapidement efficace que les 5-ASA
administrés per os [21]. Les études
comparatives entre divers supposi-
toires de 5-ASA montrent que leur
efficacité est quasi identique ; les
suppositoires a libération prolongée
sont dosés a 1g et permettent une
seule administration quotidienne [22].
Si un malade présente une poussée de
RCH distale alors qu’il recevait déja
un 5-ASA, la posologie de ce dernier
doit étre augmentée jusqu’a un maxi-
mum de 4g/j per os associé a 1 g/j sous
forme rectale. En cas d’échec au
traitement de premiere ligne et en
absence d’aggravation ou d’extension
de la RCH, I'association de 5-ASA
local avec stéroide local ou I'associa-
tion de 5-ASA oral (au moins 2 g/j et
au maximum 4 g/j) au 5-ASA local
sont deux options qui peuvent étre
plus efficaces [4]. La supériorité de ces
associations a été¢ montrée dans des
essais comparatifs par rapport a la
monothérapie [23], aussi sont-elles
recommandées d’emblée par nos
collegues britanniques [24]. En cas
d’échec apres 2 a 3 mois de traitement
combiné bien conduit, la RCH distale
est dite réfractaire ou rebelle.

Prévention de la rechute

L'indication d'un traitement au long
cours dépend de la fréquence des
poussées, de l'intensité des symp-
tomes, de la réponse au traitement de
premiere intention et de la demande
du malade. Il a été suggéré qu’un trai-
tement par 5-ASA oral était associé¢ a
un moindre risque d’extension de la
rectite vers 'amont (par rapport a un
traitement par voie rectale) [25].
L'efficacité du traitement préventif de
rechute par un 5-ASA oral est certaine
mais n’a pas été bien évaluée sur la
population spécifique des sujets
atteints de rectite isolée. L'efficacité du
traitement par 5-ASA local a, elle, été
démontrée dans plusieurs essais ran-
domisés portant spécifiquement sur
des patients atteints de rectite. La
posologie minimale efficace des
suppositoires semble de 500 mg/j ou

1 g 3 fois par semaine [4,26,27].
L'échec de cette posologie doit conduire
a proposer une administration quoti-
dienne d'un gramme [27]. La préven-
tion de la rechute de la RCH gauche
peut utiliser le traitement oral (voir
plus loin).

RCH étendue

Quand les lésions de RCH dépassent
I’angle colique gauche vers I’amont,
elles ne peuvent pas étre traitées par
des seuls lavements et imposent donc
un traitement oral. Les 5-ASA sont
actifs dans les poussées d’intensité
faible a modérée de RCH, par voie
orale a la dose de 2 a 4 g par jour (on
prescrit habituellement 3,6 ou 4 gfj
pour 2 mois). Les recommandations
ECCO de 2008, a la différence des
recommandations antérieures [4,21]
sont d’associer des traitements par
voie orale et par voie rectale [4]. Ceci
est basé sur les résultats d'un essai
randomisé contr6lé qui incluait
127 malades atteints de RCH étendue
et qui a montré I'efficacité plus impor-
tante de l’association de 5-ASA 4 g
per os, a un lavement d’'1 g prescrit
pendant les 4 premiéres semaines par
rapport aux seuls ASA oraux [28]. La
rémission était obtenue a 4 semaines
chez 44 % des maladies recevant le
traitement combiné vs 34 % du groupe
controle (5-ASA per os + lavement
placebo) et a 8 semaines chez 64 % vs
43 %. Une amélioration était observée
a 4 semaines chez 89 % vs 62 % et
86 % vs 68 % a 8 semaines. Cette
« combinaison » peut donc étre utilisée
en cas de résistance au traitement oral
seul ou d’emblée (ce que recommande
le groupe ECCO).

La prévention de la rechute de la RCH
étendue repose sur les 5-ASA oraux
prescrits a dose minimale (en premiére
intention 1 a 1,5 g/jour). Ce n’est que
dans les cas résistants a ces faibles
doses qu’il faut avoir recours a une
posologie plus forte adaptée a chaque
malade et permettant la prévention de
la rechute dans environ 70 % des cas.
Ce traitement doit certainement étre
poursuivi de nombreuses années et



probablement « a vie » non seulement
pour prévenir la rechute mais aussi
dans le but d'un effet anti-néoplasique
(voir plus loin).

Connaitre la place

du 5-ASA dans le
traitement de la maladie
de Crohn

Poussées

Le 5-ASA ne fait pas partie des trai-
tements recommandés dans les pous-
sées de MC [1,2] mais il reste large-
ment utilisé en premiere ligne pour les
poussées minimes du fait de son excel-
lente tolérance. Il est moins efficace
que le budésonide a libération iléo-
colique pour les poussées de MC avec
lésions iléocoliques droites [29].
L'efficacité mesurée dans les études
était de I'ordre de 40 % pour soulager
les symptomes de poussées minimes
de MC [30,31]. La méta-analyse des
3 études effectuées avec la mésalazine
(615 malades) a montré un effet signi-
ficatif [1,31] mais dont la valeur en
pratique clinique a été jugée discuta-
ble par le groupe ECCO. On peut noter
(et ceci est réguliérement observé avec
plusieurs traitements de la MC) que
dans I'étude de Singleton au cours de
laquelle seuls 18 % des malades sous
placebo étaient améliorés, 1'efficacité
du 5-ASA (43 %) était statistiquement
significative [30] Aucune piste sur une
efficacité plus importante sur un sous-
groupe de malade n’a été trouvée
jusqu’ici.

Prévention des rechutes

Rémission médicale

Pour le maintien de la rémission apres
traitement médical et bien que des
études, notamment francaises, aient
montré un effet significatif chez les
malades traités au moment de la pous-
sée ou trés rapidement apres elle
[35,36], la derniére méta-analyse (les
précédentes étaient positives) de
I’ensemble de publications jugées par
les experts Cochrane comme rece-

vables ne met pas en évidence de
supériorité du 5-ASA au placebo [37].
Aucun sous-groupe d’indications
spécifiques n’a été identifié.

Rémission chirurgicale

Le 5-ASA diminue légérement le
risque de rechute apres intervention
chirurgicale pour MC [2,32]. 1l est
recommandé par le groupe ECCO apres
résection iléocolique, dés la chirurgie
et &4 une dose > 2 g/j [2] chez les
malades a faible risque de rechute. La
méta-analyse des essais montre une
diminution de 18 % du risque de réci-
dive endoscopique (nombre de mala-
des a traiter NNT 5,5) et de 15 % (NNT
6,6) pour le risque clinique [32]. Cette
protection relativement faible contre
la rechute est jugée utile par les recom-
mandations ECCO mais pousse aussi
a poursuivre la recherche vers des trai-
tements ou posologies plus efficaces
et conduit les experts a privilégier
aujourd’hui les thiopurines dans les
cas ou le risque de récidive est jugé
¢élevé, méme en 1’absence a ce jour de
démonstration de la supériorité de ce
traitement sur le 5-ASA [2,33,34].

Savoir s’il faut envisager
une prévention

du cancer colique

par 5-ASA au cours

des colites inflammatoires
et a qui le proposer

Le risque de cancer colorectal est aug-
menté chez certains patients atteints
de MICI par rapport a la population
générale. Les chiffres de cette aug-
mentation de risque sont débattus, les
premieres séries publiées par des
centres tertiaires étant probablement
biaisées et les dernieres, plus opti-
mistes, concernant largement majori-
tairement des malades recevant du
5-ASA [3,5,38,39]. Les travaux concor-
dent pour montrer que les malades les
plus exposés au risque de développer
un cancer colorectal sont ceux ayant
une colite ancienne (plus de huit ans
d’évolution), des lésions de colite éten-

due (atteignant le c6lon gauche, voire
une pancolite), un début de maladie
avant 1’age de 20 ans, une association
a une cholangite sclérosante primitive,
une inflammation persistante, un
antécédent familial au premier degré
de cancer du colon sporadique [5]. En
conséquence, les recommandations
sont de faire porter la stratégie de
dépistage et de prévention plus préco-
cement et a un rythme plus étroit sur
ces malades [5]. Les recommandations
ECCO sont qu'un traitement médical
préventif par 5-ASA pourrait réduire
I'incidence du cancer et devrait étre
considéré chez tous les malades
atteints de RCH [5]. La réalisation d'un
essai randomisé est jugée impossible
a organiser du fait du treés grand
nombre de malades qu’il faudrait
suivre pendant de trés nombreuses
années sans traitement de leur maladie
inflammatoire. La recommandation est
de ce fait, basée sur la méta-analyse
d’é¢tudes de cohorte et cas témoins
[40]. Au total, a ce jour, les 3 études
de cohorte et 6 études cas-témoin ont
inclus 334 cas de cancer colorectal et
140 cas de dysplasie pour un total de
1 932 patients atteints de RCH. Leur
méta-analyse a montré que le traite-
ment par 5-ASA était associé a une
réduction du risque de cancer colorec-
tal d’environ 50 %. La méme efficacité
est observée pour la prévention de la
dysplasie [40]. La dose optimale pour
la prévention du risque de cancer
colorectal n’est a ce jour pas détermi-
née avec précision. Il faut noter que
certaines études ont montré que le
risque de cancer colorectal ou de
dysplasie diminuait lorsque la dose
totale de 5-ASA augmentait [40], et
que des doses supérieures a 1,2 g/jour
semblaient conférer la meilleure
réduction du risque (respectivement,
91 % et 72 %).

Des études mécanistiques sont venues
conforter ’observation épidémiolo-
gique de réduction du risque de cancer
sous 5-ASA. Le 5-ASA est un agoniste
de PPARY [6,7]. 1l exerce une action
anti-inflammatoire locale directe
topique sur les muqueuses intestinales
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et coliques et des effets pro-apoptoti-
ques et anti-prolifératifs [7-1] qui
pourraient expliquer son effet dans la
prévention du cancer colorectal. Le
5-ASA peut diminuer ce risque du fait
de ses propriétés anti-inflammatoires
mais aussi antitumorales intrinseques
[6-10,41].
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Crohn
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Questions a choix unique

Question 1

Le traitement par 5-ASA impose une surveillance (indiquez la réponse exacte)

A. De la créatinine
B. De la lipase

C. Des transaminases
D. Des ¢osinophiles
E. Des plaquettes

Uoddd

Question 2

Un malade présente une poussée de RCH pancolique avec 3 émissions par jour, urgentes glaireuses et parfois
sanglantes. Il recevait jusqu'ici 1 g/j de 5-ASA en traitement d'entretien et n'avait pas fait de poussée depuis 2 ans.
Quel traitement est recommandé ?

A. 5-ASA 4 gfj

B. 5-ASA 4 g/j per os et 1 g/j sous forme de lavement

C. Prednisolone 40 mg/j

D. Prednisolone 1 mg/kg/j

E. Azathioprine

I I I

Question 3
Parmi ces affirmations sur les effets préventifs du 5-ASA sur le cancer colorectal, indiquez la réponse exacte

A. Leffet est prouvé par un essai randomisé

B. Les recommandations ECCO sont de considérer le traitement chez tout patient atteint de RCH
C. Les malades avec cholangite sclérosante sont les seuls pour lesquels I'efficacité est prouvée
D. La dose doit étre supérieure a 2 g/j

E. Le 5-ASA est moins efficace que I'infliximab

ooodd

Question 4

Un malade présente une poussée de RCH pancolique avec 3 émissions par jour, urgentes glaireuses et parfois
sanglantes. Il recevait jusqu'ici 1 g/j de 5-ASA en traitement d'entretien et n'avait pas fait de poussée depuis 2 ans.
Quel traitement est recommandé ?

A. 5-ASA 4 gfj

B. 5-ASA 4 g/j per os et 1 g/j sous forme de lavement
C. Prednisolone 40 mg/j

D. Prednisolone 1 mg/kg/j

E. Azathioprine

Uoddd




