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Chez les patients atteints de colite ulcéreuse (CU) légére a modérée, l'acide
5-aminosalicylique (5-ASA) est une option de premiére ligne efficace pour
lobjectif de la rémission clinigue et endoscopique. Le défi est lobservance
guotidienne stricte. L'inobservance du traitement quotidien pendant les périodes
de quiescence de la CU est fréeguente. Méme si les stéroides ou d'autres
immunomodulateurs complémentaires sont efficaces pour rétablir la mattrise en
cas de poussees, lobservance quotidienne du 5-ASA est une importante défense
contre la réactivation de la maladie et des cycles d'activité récurrents avec le
potentiel de stimuler la progression de la maladie. Pour guider les patients, il
est important de tenir compte des différences entre les produits 5-ASA en ce
gui concerne les caracteéristigues telles que la formulation, ladministration du
medicament et, dans le cas des thérapies orales, le fardeau des comprimes.
['éducation des patients sur le role vital joué par l'observance du 5-ASA pour
obtenir une maitrise soutenue de la maladie doit inclure une discussion sur
une stratégie qui est susceptible d'étre optimalement efficace pour intégrer le
traitement dans une routine quotidienne.
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Contexte

La gravité de la CU est définie par des facteurs comme le
nombre de selles par jour, le saignement, 'étendue et la
gravité de l'inflammation des muqueuses a 'endoscopie
et l'élévation des marqueurs inflammatoires comme la
protéine de calprotectine fécale (PCF).' Les différences
dans l'évolution et le traitement de la CU légére a
modérée par rapport a une atteinte plus grave sont
importantes. Dans les lignes directrices, la CU légére a
modérée et modérée a grave est généralement considérée
comme un phénotype distinct. Dans le cas de 'American
Gastroenterological Association (AGA), des lignes
directrices ont été émises séparément pour la CU légére
a modérée et la CU modérée a grave.??

Contrairement a la CU modérée a grave, pour laquelle
les agents biologiques sont maintenant le traitement de
premiére ligne dans plusieurs lignes directrices, y compris
UAGA, le 5-ASA est uniformément identifié comme étant la
pierre angulaire de la prise en charge de la CU légere a
modérée. Cela comprend les lignes directrices émises par
'American College of Gastroenterology (ACG),' la British
Society of Gastroenterology (BSG),* et le Toronto UC
Consensus Group.® Dans les recommandations récemment
publiées de 'Organisation internationale pour l'étude de la
MICI (I0IBD), appelées STRIDE-II, le 5-ASA a de nouveau
été identifié comme une stratégie de premiére ligne de
la CU légére a modérée méme si l'objectif thérapeutique
de ces recommandations, la guérison endoscopique, est
relativement difficile a atteindre®.
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La rémission de la maladie est l'objectif commun de
toutes les principales lignes directrices sur la CU, mais
la définition de la rémission varie. En 2015, au moment ou
les derniéres lignes directrices consensuelles de Toronto
(Toronto Consensus Guidelines, TCT) ont été publiées, un
avantage clinique pour obtenir une rémission endoscopique
N‘avait pas encore été démontré. Lobjectif a ce moment
était de maintenir une rémission sans corticostéroides. A
linverse, les recommandations de STRIDE-II, publiées en
2021, ont identifié la guérison endoscopique comme étant
la cible a long terme selon des preuves que ce niveau
plus profond de rémission offre une probabilité réduite de
rechute (Figure 1).¢

D'autres signes de maitrise de la maladie, comme la
normalisation des marqueurs inflammatoires, sont
également identifiés comme des signes importants
de réponse thérapeutique s'ils ne sont pas un objectif
thérapeutique. Des niveaux encore plus profonds de
résolution de la maladie, comme la guérison histologique,
pourraient constituer une barriere encore plus grande a
la récidive de la maladie que la guérison endoscopique,
mais cela demeure une question de spéculation en
'absence d'essais controlés associant ce parameétre
d'évaluation a de meilleurs résultats’.

Chez les patients atteints de CU légére a modérée, la
maitrise de la maladie et la guérison dépendent du temps.
Selon un aperqu des lignes directrices de la STRIDE-II, le
nombre moyen de semaines de maitrise des symptdmes

FIGURE 1 | Algorithme de traitement de la colite ulcéreuse STRIDE-I|
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Adapté de Turner, D et al. Gastroenterology. Avril 2021;160(5) : 1570 - 1583.
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apres linstauration du 5-ASA est de 4 semaines. Les
étapes subséquentes du processus de guérison, comme
la rémission clinique et la guérison endoscopique, sont
plus longues (Figure 2).

Traitements par le 5-ASA différenciés

A la différence de la sulfasalazine, qui est généralement
moins bien tolérée que la mésalamine,®? le 5-ASA au
Canada est offert en quatre préparations orales et en trois
suppositoires pour administration rectale. Bien qu'elles
soient prises par la bouche, les formulations orales, comme
les suppositoires, atteignent les tissus enflammés comme
des traitements topiques. L'étiquetage de ces médicaments,
qui se sont tous révélés efficaces et bien tolérés dans le
traitement de la CU légére a modérée, est similaire.

Il n'est pas clair si les agents du groupe oral ou du
groupe suppositoire différent de maniére significative en
termes d'efficacité et de sécurité lorsque 'observance au
traitement est comparable. De vastes études comparatives
sur les différents agents de cette classe n‘ont jamais été
réalisées. Pour les traitements oraux, les deux différences
les plus importantes concernent le mécanisme par lequel
ils retardent la libération du 5-ASA pour augmenter la
guantité de médicament actif libéré dans le c6lon plutot
que plus élevée dans le tractus gastro-intestinal et le
fardeau lié aux comprimés. Ces deux différences sont liées.
Une administration plus efficace du médicament actif au
site d'activité de la maladie est associée a une nécessité
plus faible d'ingestion de médicaments par voie orale.
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Des quatre produits 5-ASA a administration orale au
Canada connus sous les noms de marque Pentasa™P,
MezavantM?, Teva 5-ASAMPet SalofalkM?, trois retardent la
libération du médicament par des mécanismes dépendant
du pH. Lautre utilise un mécanisme dépendant du temps.
Seules Pentasa, la préparation de 5-ASA qui utilise une
libération retardée en fonction du temps, et Mezavant, qui
utilise une composition multimatrice brevetée (MMX®),
permettent une administration quotidienne d'entretien
avec seulement peu de comprimés pris une fois par jour.
Avec l'administration en fonction du pH, la plupart des
médicaments sont libérés lorsque les comprimés ou les
capsules atteignent Uiléon terminal, lorsque le pH atteint
un niveau qui déclenche la libération du médicament.
Ladministration en fonction du temps est congue pour
une libération graduelle du médicament une fois que
le comprimé atteint l'intestin gréle, ce qui permet une
distribution plus uniforme dans la partie proximale du
cblon ou lactivité de la maladie est souvent concentrée'
(Figure 3).

Des trois suppositoires rectaux 5-ASA disponibles au
Canada, Pentasa"?, Salofalk"?, et Mezera™?, les deux
premiers sont indiqués pour le traitement de la CU distale.
Le troisiéme, qui est une mousse, est indiqué pour le
traitement de la CU légerement active du c6lon sigmoide
et du rectum. Dans les cas de la CU légére a modérée, les
traitements oraux sont généralement utilisés en premiére
ligne, bien que les suppositoires puissent étre une option
privilégiée pour les patients présentant une inflammation

FIGURE 2 | Temps de traitement prolongé nécessaire pour atteindre les valeurs cibles
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FIGURE 3 | Site de libération du 5-ASA
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largement confinée au rectum et au c6lon sigmoide. Dans
les cas de maladie étendue, un traitement par voie orale et
des suppositoires rectaux pourraient étre appropriés pour
obtenir une maitrise de la maladie, mais un traitement
d’entretien par le 5-ASA administré par voie orale pourrait
étre préférable chez les patients qui ne sont pas a l'aise
avec l'administration rectale.

Atteindre et maintenir la rémission de la CU légére a
modérée

L'activité des 5-aminosalicylates dans la CU est reconnue
depuis plus de 50 ans." Bien que 'administration efficace
de ce traitement sous forme active au site de la maladie
ait déja été un défi, des produits 5-ASA oraux viables sont
disponibles depuis plus de 25 ans. Dans le cadre des plus
récentes revues de Cochrane, lefficacité du 5-ASA dans
le traitement de la CU a été établie avec un « degré de
certitude élevé » sur la base de 54 essais controlés par
placebo. Lanalyse a permis de conclure qu'il existe une
certitude modérée selon laquelle le 5-ASA est plus efficace

que la sulfasalazine, qui associe la sulfapyridine au 5-ASA.

Elle était plus largement utilisée avant que 'administration
de 5-ASA en fonction du pH et du temps ne rende cette
approche inutile.

Pour la colite du c6té gauche légere a modérée, le
5-ASA oral sert souvent de traitement d'induction et

www.TheMedicalXchange.com

de traitement d’entretien. Chez les patients présentant
une atteinte plus étendue, y compris une proctite,
l'ajout de lavements au 5-ASA ou une courte cure de
corticostéroides peut étre nécessaire pour obtenir ou
retrouver une rémission, mais de nombreux patients
peuvent espérer de longues périodes de controle de la
maladie avec le 5-ASA oral seul. Ce sont les nombreuses
preuves des avantages et la longue historique d’'innocuité
qui expliquent la cohérence avec laquelle les directives
recommandent ce traitement de premiére ligne dans la
CU légére a modérée.

Lavénement de la stratégie de traitement par cible
Dans les lignes directrices, le 5-ASA, comme d'autres
traitements, est recommandé dans le cadre d’un traitement
ciblé. Egalement connue sous le nom de « traitement
ciblé », la thérapie orientée vers un objectif est tirée d'une
série d'études qui ont associé une plus grande résolution
de linflammation a une plus grande barriere ultérieure
a la rechute de la CU. Parmi les exemples, une étude a
comparé les patients qui avaient obtenu et maintenu une
guérison muqueuse a la fin d'un an de traitement a ceux
gui n'en avaient pas obtenu. Au bout de 7 ans, la proportion
de patients ayant subi une colectomie subséquente
était significativement plus faible chez ceux qui avaient
atteint le plus haut niveau de rémission de la maladie
(~ 20 % vs > 70 %) (Figure 4).
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FIGURE 4 | Guérison des muqueuses aprés 1 an de suivi et
risque de colectomie subséquente
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Adapté de Froslie KF et al. Gastronenterology 2007; 133 : 412 - 422.

Chez les patients suivis au fil du temps, la guérison
endoscopique par rapport a une forme moins rigoureuse
de rémission a été associée a moins de chirurgies; moins
d’'hospitalisations, et des périodes de rémission plus
longues.” Il a également été démontré qu'elle se traduit par
une meilleure qualité de vie." Ces avantages sous-tendent
'appel a la rémission endoscopique dans les récentes
recommandations de STRIDE-II, ainsi que la spéculation
selon laquelle des définitions encore plus rigoureuses du
contréle de la maladie pourraient constituer une barriére
encore plus grande a la rechute.”®

Sélection des stratégies de 5-ASA pour l'observance
Pour la CU légere a modérée, le plus grand défi a
des niveaux de guérison profonds pourrait étre une
meilleure observance et non de meilleurs traitements.
Dans la CU, l'observance du traitement d'induction
doit prolonger la maitrise des symptdomes jusqu’a la
guérison de la muqueuse enflammeée, ce qui représente
une période beaucoup plus longue. Méme pendant les
périodes de quiescence de la maladie, 'observance du
traitement d’'entretien est nécessaire pour prévenir la
réactivation de la maladie.

Lobservance des traitements d’entretien par le 5-ASA
pour la colite ulcéreuse légére a modérée s'est révélée
faible a plusieurs reprises.” Dans une étude canadienne
rétrospective portant sur les données des réclamations,
seuls 27,7 % des patients avaient une bonne adhésion
au 5-ASA, définie par un taux de possession de
médicaments d'au moins 80 %, au bout de 12 mois."”
D'autres études ont estimé que 'adhésion a long terme
au 5-ASA se situait entre 40 et 60 %.'

Les raisons de la non-observance sont complexes. Le
sexe masculin et le jeune age font partie des facteurs
de risque de mauvaise observance,'® mais les maladies

www.TheMedicalXchange.com
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chroniques avec des périodes de faible fardeau
des symptomes, comme linsuffisance cardiaque,'®
présentent un risque de non-observance lorsque
'absence de symptémes supprime l'incitation a prendre
les médicaments aux intervalles prescrits.!””

La menace d'une mauvaise observance en cas de
CU légéere ou modérée est une mauvaise maitrise
de la maladie et un risque accru de complications.
Dans une étude prospective sur la CU, une mauvaise
observance a été associée a une récidive cinq fois plus
importante.’” En plus d'une augmentation du risque
d’hospitalisation, ainsi que du co(t des hospitalisations,?°
les conséquences a long terme de la non-observance
peuvent mettre la vie en danger. Comparativement aux
patients qui n'avaient pas été traités systématiquement
pour la CU, une étude de cas témoins publiée il y a plus
de 20 ans a associé une observance a long terme avec
une réduction de 81 % du risque de cancer colorectal.?

Il existe deux étapes importantes pour améliorer
'observance. La premiére est ['éducation du patient
qui comprend une description détaillée des objectifs du
traitement et de l'importance de traiter au-dela de la
maitrise des symptémes. Méme lorsque l'inflammation
s'est résorbée et que les lésions ont guéri, le 5-ASA
d’entretien constitue une barriére importante a la
rechute et a un cercle vicieux de maladie récurrente-
rémittente.

La deuxieme consiste a prescrire un schéma
thérapeutique que le patient trouve facile a intégrer
dans une routine quotidienne. Méme si les traitements
d'induction complexes peuvent représenter un co(t
inévitable pour le soulagement rapide des symptémes,
il est important de reconnaitre que les traitements
d’entretien sont souvent utilisés lorsqu’il y a un
fardeau de symptdmes faible ou absent. Une posologie
monoquotidienne devrait étre préférable lorsqu'elle est
efficace. De plus, il a été démontré qu'un faible fardeau
posologique est important pour les maladies chroniques
en général et pour la prescription de 5-ASA par voie
orale chez les patients atteints de CU, en particulier.'"?223

Résumé

Pour la CU légére a modérée, les principales lignes
directrices conviennent du traitement par le 5-ASA
comme norme pour l'induction et le maintien de la
rémission. Lorientation de traitement vers la cible
adoptée par de nombreuses lignes directrices dépend de
la prémisse selon laquelle la maitrise des symptémes
est importante, mais insuffisante. Des niveaux plus
profonds de maftrise de la maladie représentés par la
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suppression de l'activité inflammatoire subclinique, a
savoir la normalisation des biomarqueurs et la guérison
endoscopique, ont été liés a de meilleurs résultats, mais
dépendent de l'observance durable a long terme. Les
patients doivent étre impliqués dans leurs propres soins
en comprenant les objectifs du traitement et l'aspect
critique de la poursuite du traitement méme en l'absence
de symptémes, une étape facilitée par des régimes
simples intégrés dans un programme quotidien. @
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