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La rectite refractaire

Objectifs pédagogiques

- Connaitre la définition

- Connaitre I'épidémiologie

- Connaitre la prise en charge et le
suivi

Introduction

Au sein des maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin (MICI),
I'atteinte isolée du rectum constitue
une entité a part entiere, tant au plan
topographique que pronostique. La
majorité des rectites cryptogénétiques
correspond a des formes distales de
rectocolite ulcéro-hémorragique
(RCH), et plus rarement des formes
distales de maladie de Crohn ou de
colite inclassée. Pres de la moitié des
patients souffrants de RCH ont une
atteinte limitée au rectum, dont 10 %
vont répondre a la définition de la
rectite réfractaire [1]. Malgré sa fré-
quence, la forme distale n’est que rare-
ment individualisée au sein des études
publiées sur la RCH ; les informations
se nichent au sein de cohortes de
patients atteints de formes plus éten-
dues (colites gauches) ou diffuses
(pancolite). C’est pourquoi les straté-
gies proposées pour les rectites réfrac-
taires ne sont souvent que la transpo-
sition de données acquises sur des
populations atteintes de lésions plus
étendues.

Dans la pratique, la question du carac-
tere rebelle de la rectite ne se pose pas
d’emblée mais apres une premiere
période de traitement. C'est parce
que ce traitement est inefficace, ou

simplement jugé non satisfaisant par
le patient, qu'une évolution réfractaire
va étre suspectée. On ne peut pas faire
I'impasse sur la définition de cette
premiére phase de traitement car elle
est a la base du diagnostic de rectite
réfractaire. Le premier message est
donc la nécessité d’optimiser ce trai-
tement de premiére ligne, et de ne
I’abandonner qu’apres vérification de
la réalité de I’échec. L'objectif théra-
peutique n’est pas nécessairement une
rémission clinique complete. I faut
savoir informer le patient des insuffi-
sances des traitements afin de pouvoir
définir un objectif moins ambitieux
se limitant a une réponse clinique
partielle et a une amélioration de la
qualité de vie.

A partir de quel moment
le diagnostic de rectite
refractaire peut-il

étre envisage ?

Au cours des poussées minimes ou
modérées de rectite, on recommande
en premiere intention I'emploi d'un
amino-salicylé sous la forme de sup-
positoire a la dose quotidienne de 1 g
pendant 14 a 28 jours (grade B) [2].
En cas de non-obtention de la rémis-
sion ou d’amélioration nette, on va
pouvoir évoquer une rectite réfrac-
taire. Le caractére réfractaire dépend
donc de la nature du traitement choisi
et de sa durée. Les constatations his-
tologiques ou l'extension des lésions
sur le rectum n’entrent pas dans la
définition. Si une coloscopie est

m P. Godeberge (1)

Département médico-chirurgical de pathologie digestive, Institut Mutualiste Montsouris
Université Paris VV ; Clinique du Trocadéro, Paris, 10, rue Jean-Richepin, 75116 Paris

E-mail : docteur@godeberge.com

P. Godeberge

réalisée a ce stade, elle peut constater
des lésions péri-appendiculaires ; mais
la présence de telles 1ésions n’in-
fluence pas la mise en rémission par
les traitements de premiére ligne [3].
A coté du médicament et de sa durée
d’administration, il existe d’autre
parametres a prendre en compte avant
de considérer que 'on est en situation
d’échec et donc avant de passer a des
traitements de seconde ligne.

La rectite est-elle bien
cryptogenetique ?

La résistance au traitement peut étre
la conséquence d’une insuffisance dia-
gnostique car il s’agit d’'une autre
cause de rectite ou d’'une pathologie
associée.

De nombreuses affections peuvent étre
responsables d’une inflammation
mugqueuse et en imposer pour une rec-
tite cryptogénétique, notamment au
moment de la premiere poussée.
Comme la premiére consultation ne
coincide pas nécessairement avec la
premiere manifestation de la maladie,
la recherche assidue a I'interrogatoire
d'un épisode antérieur négligé est
importante ; le caractére récidivant
des symptomes étant un argument en
faveur du diagnostic de rectite
cryptogénétique. Le syndrome du
prolapsus muqueux peut s’accompa-
gner d'une rectite ; elle prédomine
macroscopiquement dans le cadran
antérieur. La coexistence d'une consti-
pation terminale ou d’un prolapsus
rectal fait évoquer le diagnostic.



Histologiquement, 1’ascension des
fibres musculaires de la musculaire
muqueuse dans le chorion est tres
caractéristique.

Ailleurs, le contexte peut suffire a
orienter le diagnostic (irradiation, épi-
démie) ; I'existence de lésions péri-
néales (ano-rectite) oriente vers une
maladie infectieuse. La prise d'un anti-
inflammatoire, notamment en suppo-
sitoire, peut en imposer pour une
MICT ; mais une premiere poussée peut
étre observée au décours de la prise
d’'un anti-inflammatoire non stéroi-
dien ; de méme qu’au décours d’'un
épisode infectieux. En cas d’hospita-
lisation récente ou de prise d’anti-
biotiques, I'examen de selles doit
comporter la recherche de Clostridium
difficile. Chez les migrants ou les
homosexuels, une suspicion clinique
d’amibiase conduit a demander un
examen de selles spécifique et une
sérologie, et chez les homosexuels et
les sujets positifs pour le VIH, une
sérologie herpétique [4].

On notera également que la prise en
charge initiale n’est pas a faire en
urgence en I'absence de menace vitale
et de retentissement général ; elle reste
basée sur un bilan simple, des explo-
rations plus completes étant surtout
commandées par le contexte clinique.
En I'absence de germe pathogene, de
cause médicamenteuse et si I’histolo-
gie est compatible, il s’agit jusqu’'a
preuve du contraire d'une rectite
inflammatoire ; au stade inaugural, la
distinction entre une proctite de RCH
ou une maladie de Crohn n’a pas
d’implication pratique. Dans un
deuxieme temps, se pose le probléme
du maintien en rémission avec des
salicylés dont l'indication reste lar-
gement controversée dans la maladie
de Crohn.

La présence de CMV a été associée a
une évolution plus sévére des formes
étendues [5-7]. La présence de CMV
ou une sérologie positive n’a pas
d’incidence démontrée dans le cas des
rectites réfractaires mais mérite d’étre
recherchée et éventuellement traitée
avant de passer a une coloprotectomie.

Le traitement de premiere
ligne est-il un vrai échec ?

L’échec est percu avant tout par le
patient qui, le premier, considere que
sa rectite est réfractaire. Le résultat du
traitement dépend de son efficacité et
de son observance, mais aussi de sa
tolérance et de ses effets secondaires
comme du vécu du patient.

Le traitement est-il correctement
suivi ?

La littérature analysant 1’observance
des traitements, particuliérement dans
les maladies inflammatoires, tend a
montrer qu'en dehors des essais, le
respect des traitements varie de 40 a
70 % des cas. Cette mauvaise obser-
vance touche aussi bien le traitement
d’attaque que le traitement d’entretien
et n’est pas spécifique a la colite ulcé-
reuse [8]. Dans ce cas, les facteurs de
risque sont : le caractére récent du
diagnostic, la non-mise en rémission,
une activité professionnelle temps
plein ; le traitement per os est mieux
suivi que le traitement par voie rectale
(60 % vs 32 %, p = 0,001). Les sujets de
moins de 40 ans sont également moins
observants. Cette non-observance peut
étre fortuite mais aussi intentionnelle ;
elle est alors plus fréquente dans les
couches éduquées de la population.
Ces chiffres ont été acquis dans une
enquéte portant sur 485 patients, dont
61 % déclaraient suivre correctement
leur traitement [9]. La rectite, avant
méme d’étre réfractaire, cumule donc
plusieurs handicaps qui peuvent faire
passer pour réfractaire une rectite
« mal traitée ». On ne peut pas faire
I'impasse sur cette donnée tant pour
des raisons médicales que pour des
raisons économiques.

11 faut détecter cette mauvaise obser-
vance qui peut aussi dépendre des
croyances et des préjugés des patients.
Le recours a des traitements alterna-
tifs, y compris pour les formes séveéres
de la maladie, est un autre facteur qui
peut modifier la perception du traite-
ment. Ces traitements alternatifs, dont

l'usage peut dépendre de l'origine
ethnique, ne modifient pas la qualité
de vie des patients par rapport aux
sujets qui n’y ont pas recours [10].
Leur usage n’est ni validé ni ano-
din [6]. Parmi les facteurs susceptibles
d’améliorer 1’observance, la relation
médecin malade reste déterminante,
notamment en ce qui concerne la
qualité de I'information délivrée [11].

Qui définit I'échec du traitement ?

S’agit-il d’'un échec vrai ou d’une insa-
tisfaction liée a la persistance d’'un
niveau minimal de symptémes ? Faut-il
redéfinir I'objectif thérapeutique ?

Les symptomes résiduels peuvent étre
en rapport non avec la maladie inflam-
matoire mais avec une trouble fonc-
tionnel intestinal [12]. Dans une
cohorte de 396 patients atteints de MICI
dont 3 % de proctite, pres d'un patient
sur deux avait un diagnostic plausible
ou possible de colopathie fonctionnelle
préalable & celui de la MICI [12].

Dans toutes les études, il persiste un
pourcentage minimal de patients qui
ne sont pas soulagés par le traitement.
Ce pourcentage est plus important
pour les mises en rémission que pour
les réponses cliniques. L'exigence de
soulagement n’est donc parfois en
accord ni avec les possibilités théra-
peutiques, ni avec une nécessité médi-
cale. La suppression complete des
symptémes et notamment du sai-
gnement n’est donc pas nécessaire-
ment un objectif valable. En termes de
cancer, le caractére réfractaire de la
rectite ne constitue pas un risque
accru de cancer colorectal. En revan-
che, le caractére réfractaire est un fac-
teur indépendant de risque d’exten-
sion de la maladie jusqu'a l’angle
gauche (54 % a 10 ans) et plus
rarement au-dela (10 %) [13].

Le traitement est-il bien adapté,
bien toléré ?

Le traitement de la RCH doit étre
adapté a 'extension en hauteur ; elle
est plus étendue au plan micro-



scopique que macroscopique. C’est
I’extension endoscopique qui reste le
critére de choix du traitement. Les
formes basses sont traitées par des
suppositoires ; en cas d’extension au-
dela de la charniére on a plutét recours
a des lavements. Les mousses sont
mieux tolérées avec une manipulation
plus aisée [14], y compris pour le
5ASA [15]. L'évaluation de 'extension
au hauteur peut étre prise en défaut
au cours de I'endoscopie car la loca-
lisation de la charniere est parfois
difficile a déterminer, ou parce qu’elle
ne peut étre franchie en rectoscopie
rigide [16]. Il faut donc savoir changer
de galénique.

Le traitement de premiecre
ligne peut-il étre optimisé ?

Plusieurs possibilités peuvent étre

envisagées.

a) Augmentation de la dose de salicylé
par voie locale : 'existence d’un
effet dose pour les salicylés oraux
dans le traitement de la colite ulcé-
reuse pourrait justifier cette aug-
mentation, qui dépend de la tolé-
rance du produit et de son efficacité
méme incomplete. Mais la dose
optimale par voie locale est de 1 g,
sans bénéfice démontré d'une aug-
mentation de la dose [17]. De méme,
si I’extension en hauteur a été
correctement évaluée, il n'y a pas
de bénéfice théorique a passer du
suppositoire au lavement.

b) Adjonction d’un traitement oral de
5 ASA ala dose thérapeutique habi-
tuelle, qui fait mieux que le traite-
ment local seul dans une étude [18].
Lors des rectites, la coexistence
d’une constipation d’amont conduit
a préconiser un laxatif de lest qui
doit permettre 'augmentation de la
concentration de la substance active
au niveau distal [19].

c) Passage a un corticoide par voie
locale : les corticoides utilisables
existent sous forme de mousse fai-
blement dosée, ou de lavements
dont les effets secondaires systé-
miques, témoignent d'une absorp-

tion locale. Ces traitements font
moins bien que les salicylés [20].
L'association a du 5 ASA en lave-
ment également [21] a été décrite et
apporterait un bénéfice thérapeu-
tique, mais dans une seule série
publiée sous forme d’abstract.

d) Combinaison de produits et de galé-
niques, notamment par I’adjonction
d’un traitement matinal en suppo-
sitoire ou d’'une mousse corticoides,
afin de réduire l'inflammation
muqueuse et de favoriser la réten-
tion du lavement nocturne [22].

Au final, on rappelle la définition de
la rectite réfractaire retenue dans les
RPC : la rectite est dite réfractaire si
une rémission ou une amélioration
n’est pas obtenue aprés 2 mois
d’amino-salicylé local, éventuelle-
ment associé a un traitement par sali-
cylés oraux, et un mois de stéroide
local.

On constate que cette définition sup-
pose de laisser le patient en poussée
pendant 3 mois. Ce délai peut-il étre
raccourci ? On peut admettre un délai
plus court, notamment si le patient
s’aggrave sous traitement ou en pré-
sence de criteres de gravité imposant
la mise sous corticoides par voie géné-

rale. On peut en rapprocher deux
situations : les cas ou une mise en
rémission rapide est nécessaire et les
formes actives. Il n’y a pas de défini-
tion de la forme active dans la littéra-
ture ; une rectite qui récidive immé-
diatement a I'arrét du traitement avec
une intensité au moins égale a celle
de départ peut étre considérée comme
une forme active [23]. Le délai ne doit
étre raccourci que dans ces situations,
car dans la majorité des étude I’allon-
gement de la durée de prescription
s’accompagne d’'une augmentation du
taux de réponse ; dans une étude
ouverte atteignant 80 % de rémission
a 34 semaines, la poursuite du traite-
ment au-dela du premier mois accroit
le taux de réponse de 40 % [24].

La rectite est bien réfractaire

Pour le moment, la stratégie reste du
type « montée en charge ». Il n’est pas
prouvé que le recours d’emblée a des
molécules comme les anti-TNF ou la
ciclosporine, diminue le pourcentage
de formes réfractaires. Les traitements
validés sont : les corticoides, les thio-
purines, 'infliximab, la ciclosporine
et la chirurgie (Fig. 1).
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Figure 1. Proposition d’arbre thérapeutique



La corticothérapie orale est indiquée
tout particulierement en cas de signes
de gravité (anémie < 10,5 g ; vs > 30 ;
fievre, tachycardie ; évacuations
> 6/j) [25]. Elle n’a pas été évaluée
spécifiquement dans cette indication.
Les schémas utilisés en France font
appel a des doses identiques aux
formes coliques de MICI (1 mg/kg),
soit sensiblement plus élevées que
celles utilisées dans les essais nord-
américains (40 a 60 mg/j) [26].

Les thiopurines posent le probléme
classique du délai d’action. Au bout
de 1 an, 65 % des patients sont en
rémission sans corticoides. Les deux
médicaments testés sont I'azathio-
prine a 1,5 a 2,5 mg/kg et la 6-mer-
captopurine a la dose de 0,75 a
1,5 mg/kg. Chez des patients cortico-
résistants, I’AZA est plus efficace
pour la mise et le maintien en
rémission.

Le principal anti-TNF testé est
I'infliximab. Les résultats des deux
études Actl et Act 2 ne portaient pas
sur les rectites. Dans les formes résis-
tantes de RCH, I'IFX est efficace a 8 et
30 semaines, a la dose de 5 mg/kg
avec un taux de rémission de 38 %
a 8 semaines [27]. Une étude toute
récente a montré une réduction a un
an du taux de colectomie contre pla-
cebo, ce qui parait difficile a envisager
dans la rectite [28].

L’adalimumab a été testé en ouvert ;
le taux de réponse est de 25 % et de
rémission de 5 % a 8 semaines [29].
Des patients échappant a I'inflixi-
mab étaient inclus comme une autre
étude portant sur le maintien en
rémission, mais sans référence aux
rectites [30].

Le méthotrexate est en cours d’éva-
luation contre placebo. Les données
publiées sont pour le moment néga-
tives mais avec un faible niveau
de preuve et avec une dose faible
(12,5 mg/semaine) [31].

La ciclosporine n’a pas été testée spé-
cifiquement dans cette localisation.

La chirurgie reste 1'ultime recours,
notamment dans les dégradations
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majeures de la qualité de vie, qu’elle
améliore alors significativement [32].
Le sacrifice de tissu sain (I’ensemble
du colon) explique que la plupart des
auteurs recommandent l'intensifica-
tion du traitement médical avant
toute chirurgie ; celle-ci est rarement
nécessaire d’emblée. La constitution
progressive d'une microrectie peut
étre un facteur de persistance des
symptomes qui conduit a la chirur-
gie. Il s’agit alors d'une coloproctec-
tomie totale avec anastomose iléo-
anale.

Au cours de la rectite, méme réfrac-
taire, le pronostic vital n’est pas
engagé. Par conséquent, il y a tou-
jours en filigramme une relative dis-
proportion entre 1’agressivité des trai-
tements de recours et 'innocuité de
la maladie ; cette innocuité ne préju-
geant pas de la dégradation de qualité
de vie des patients. A coté des traite-
ments sinon validés du moins correc-
tement évalués, il existe donc un cata-
logue de substances de toxicité
moindre mais d’efficacité non démon-
trée, citées dans des études ouvertes
sur un nombre de cas en général
faible. L'énumération de ces produits

n’a pas d’intérét pratique et leur uti-

lisation hors AMM est discutable.

Certaines publications monocen-

triques sont trés anciennes et n’ont

pas été relayées par d’autres équipes ;
ce qui rend les données au minimum
inutilisables :

¢ lavements d’acides gras libres dont
I'intérét n’a pas été confirmé par un
essai [33] ;

¢ lavement a base de lidocaine ;

e divers antibiotiques dont la cipro-
floxacine ;

e le sucralfate ;

¢ le cromoglycate disodique ;

e les probiotiques : I'E. coli Nissle
1917 n’est pas disponible en France
mais a une certaine efficacité dans
le maintien de la rémission ;

e ['allopurinol.

Les traitements qui ne sont pas validés

mais qui méritent discussion sont :

e le patch de nicotine : le patch de
15 mg associé au lavement de

salicylés fait mieux que le trai-
tement oral associé au lave-
ment [34]. La validation de ces
données n’est pas suffisante pour
préconiser ce traitement, mais
chez des patients non fumeurs,
chez lesquels une maladie de
Crohn a été éliminée, en ’absence
de contre-indication cardio-
vasculaire et en cas de rectite
ulcéreuse réfractaire, cette option
thérapeutique peut étre discutée.
Deux essais controlés montrent
simplement les limites de ce
traitement qui, pour étre efficace,
nécessite des doses assez fortes
(22 mg/24 h) mal tolérées [35, 36].

e Lelavement de ciclosporine en étude
ouverte a la dose de 250 mg [37], et
dans une étude randomisée [38],
n’est pas efficace.

¢ Les lavements de tacrolimus ont été
utilisés avec succes chez 6 patients
sur 8 dans une courte série non
controélée [39].

Conclusion

Les traitements de premiere ligne sont
les plus efficaces et les mieux tolérés.
Il parait logique de s’acharner a les
optimiser avant de passer a un trai-
tement de seconde ligne. Les deux
facteurs a mettre en exergue sont la
qualité de I'information délivrée et
la surveillance de I'observance. Dans
les formes réfractaires vraies, le
recours a la chirurgie reste exception-
nel. Une redéfinition de 1’objectif thé-
rapeutique est parfois nécessaire.
Meéme si les anti-TNF n’ont pas acquis
dans la RCH I'importance qu’ils ont
désormais dans la maladie de Crohn,
I’avenir de la prise en charge de ces
formes réfractaires passe probable-
ment par des molécules de ce type. De
nombreuses autres molécules ont été
testées en recherche clinique (anti-
corps anti-intégrine, anti-IL2 ou anti-
CD3 ; lavement d’EGF). On ne peut pas
dire actuellement quelle sera la place
de ces molécules dans le traitement
médical.
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Les 5 points forts

@ Le caractere de réfractaire est défini par rapport a la nature du traitement
de premiere ligne et a sa durée, a I’exclusion de tout autre critére.

@ Le traitement de premicre ligne est basé sur les dérivés salicylés par voie
locale.

© Avant d’affirmer le caractere réfractaire d'une rectite, il faut optimiser le
traitement de premiere ligne en combinant les galéniques et la nature des
traitements.

o Avant d’affirmer le caractere réfractaire d’'une rectite, il faut évaluer les
raisons de 1’échec des traitements et tout particulierement la qualité de
I'observance qui est souvent médiocre en cas de mauvaise réponse initiale.

@ Aucun traitement de deuxiéme ligne n’est validé avec un bon niveau de
preuve ; les traitements étant dominés par les corticoides et les thiopurines.
La chirurgie reste exceptionnelle.




Question a choix unique

Question 1

On parle de rectite réfractaire quand (une seule réponse exacte) :

A. Les lésions s’étendent sur le rectum sous traitement

B. En cas de cortico-dépendance

C. Sila symptomatologie récidive apres 28 jours de traitement par dérivés salicylés en local

D. Si les symptomes persistent apres 3 mois de traitement par salicylés locaux et de corticoides locaux
E. En cas de vs > a 30

ooddd

Question 2

Parmi les traitements proposés au cours d'une rectite réfractaire, lequel peut-on utiliser en seconde ligne
(une seule réponse exacte) ?

A. Suppositoire de ASA avec mousse corticoide

B. Méthotrexate

C. Azathioprine

D. Ciclosporine IV

E. Adalimumab

oododo

Question 3

La chirurgie en cas de rectite ulcéreuse (une seule réponse exacte) :

A. Améliore la qualité de vie

B. Est indiquée en cas d’échec de la ciclosporine

C. Est contre-indiquée en cas de microrectie

D. Peut comporter une anastomose iléo-rectale

E. Ne fait pas ’économie d’un traitement d’entretien
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