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Traitement des poussées de RCH étendue, 
hors colite grave

Principes du traitement

Le traitement est médical. Son but est d’obtenir une rémission
clinique ou à défaut une amélioration nette. L’amélioration des

lésions endoscopiques et histologiques, parfois prise en compte
dans les essais cliniques, est moins souvent obtenue et constitue un
objectif secondaire. Les atteintes étendues au-delà de l’angle coli-
que gauche doivent toujours bénéficier, contrairement aux formes
distales, d’un traitement général par voie orale [1, 2]. Ce traitement
oral est représenté par les dérivés du 5-ASA et les corticoïdes.
L’efficacité de ces deux classes thérapeutiques est clairement supé-
rieure à celle du placebo dans les méta-analyses [3, 4] (niveau 1).
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Aminosalicylés

La première méta-analyse des travaux sur l’efficacité des
dérivés du 5-ASA est celle de Sutherland et al. [5]. Il faut noter
que dans ce travail, les résultats des traitements dans le sous-
groupe des malades ayant une RCH étendue n’étaient pas indivi-
dualisés. L’efficacité des dérivés du 5-ASA était dans cette pre-
mière méta analyse environ deux fois supérieure à celle du
placebo quelle que soit l’étendue des lésions, dans l’induction
d’une rémission, avec un odds ratio de 2,02 (IC95 % 1,5-2,7).
Ce traitement d’attaque permet d’obtenir entre 20 et 60 %
d’amélioration ou de rémission clinique en 4 à 8 semaines
(niveau 1). La disparité dans les résultats s’explique par les diffé-
rents indices ou scores utilisés pour définir la rémission. Les
auteurs ont ensuite actualisé les données, avec des résultats glo-
balement similaires [6, 7]. Les auteurs ont montré l’absence de
différence entre les différents dérivés du 5-ASA actuellement dis-
ponibles en France, incluant la sulfasalazine. La mésalazine à la
posologie optimale de 3 à 4 g par jour, l’olsalazine à la posolo-
gie optimale de 2 à 3 g par jour (niveau 1) [8, 9] et la sulfasala-
zine à la posologie optimale de 4 à 6 g par jour ont une
efficacité équivalente (figures 1 et 2). L’effet des dérivés du
5-ASA administrés per os est dose dépendant, et des doses
d’équivalent 5-ASA de moins de 2 g par jour ne sont pas plus
efficaces que le placebo [5, 10] (niveau 1). L’inconvénient
majeur de la sulfasalazine est la survenue d’effets secondaires
dans 15 à 25 % des cas. Avec les dérivés du 5-ASA, on note une
réduction de plus de 50 % des effets indésirables (niveau 3) avec
un taux sensiblement identique au placebo [7]. Les dérivés du
5-ASA peuvent être utilisés chez 80 % des malades intolérants à
la sulfasalazine (niveau 3) [11, 12]. L’avantage des nouveaux
dérivés du 5-ASA sur la sulfasalazine tient donc à leur meilleure
tolérance. Il est donc recommandé d’utiliser les nouveaux dérivés
du 5-ASA en première intention, mais cette attitude est discutée
notamment compte tenu d’un coût très supérieur [13, 14]. La sul-
fasalazine, à la dose de 2 à 3 g par jour, a une efficacité modé-
rée dans traitement de fond des arthropathies chroniques de
type périphérique ou axial (pelvispondylite ou sacroiliite isolée)
[15]. C’est la partie sulfamidée de la molécule qui serait efficace
dans ces manifestations articulaires. À ce titre, la sulfasalazine
peut être privilégiée en cas de manifestations rhumatismales
associées à la RCH. En l’absence de rémission à 4 semaines et
en l’absence d’aggravation, le traitement doit être poursuivi sans
réduction de dose (cf. Reimund JM et al.). En effet, des essais ont

montré qu’en suivant cette attitude, le pourcentage de malades
en rémission augmentait progressivement de 20-30 % après
4 semaines de traitement à 50-60 % à 8 semaines [5, 10]. Bien
que la durée maximale du traitement sans modification de dose
soit difficile à préciser (faute d’étude), il semble raisonnable de
ne pas modifier la dose de 5-ASA tant que l’amélioration se
poursuit.

Corticoïdes per os

La démonstration de l’efficacité de la corticothérapie dans le
traitement des poussées de RCH remonte à l’essai de Truelove et
Witts en 1955 (niveau 2) [16]. Dans cette étude multicentrique,
210 malades recevaient soit de la cortisone par voie orale à la
dose de 100 mg par jour soit un placebo. La rémission clinique
était observée chez 41 % et 16 % des malades traités respective-
ment par cortisone et placebo. L’amélioration endoscopique était
jugée sur un sous-groupe de 120 malades ayant pu bénéficier
d’une rectosigmoïdoscopie avant et après traitement. Il était noté
une amélioration statistiquement significative dans le groupe
traité par cortisone par rapport au groupe placebo (30 % vs
11 % d’amélioration). Cependant, chez bon nombre de mala-
des, il n’existait pas de corrélation entre l’amélioration endosco-
pique et la rémission clinique. Lennard-Jones et al. ont ensuite
montré qu’une dose de 40 à 60 mg de prednisone était plus effi-
cace que le placebo et que la sulfasalazine à la dose de 4 g/j ou
les lavements d’hydrocortisone, dans le traitement des formes
moyennement sévères [17] (niveau 1). La détermination de la
posologie optimale des corticoïdes n’a fait l’objet que d’une
étude (niveau 1) [18], qui a comparé la prednisolone aux doses
de 20 mg/j (N = 20), 40 mg/j (N = 20) et 60 mg/j (N = 20).
Les résultats montraient une relation effet-dose. Aux doses de
60 et 40 mg/j, les résultats étaient non différents entre les deux
groupes, mais significativement supérieurs à ceux du groupe
recevant 20 mg/j. Les effets du traitement étaient plus rapides
avec la dose de 60 mg/j, observés avec un délai médian de
3 semaines, versus 5 semaines à la posologie de 40 mg/j.
Compte tenu du gain d’efficacité considérée comme modeste
entre 60 et 40 mg/j, aux prix d’effets secondaires plus impor-
tants, les auteurs conseillaient l’utilisation de 40 mg/j en traite-
ment d’attaque. Ces résultats ont été en partie confirmés dans
l’étude rétrospective de Faubion et al. [19]. Ces auteurs ont mon-
tré l’efficacité à court et moyen terme des corticoïdes dans une
population de 63 cas de RCH, traités par prednisone, à la dose
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Fig. 1 – Méta-analyse illustrant l’efficacité des dérivés du 5-ASA par voie
orale dans le traitement des poussées de RCH (D’après Sutherland
LR, Roth DE, Beck PL. Alternatives to sulfasalazine: a meta-anal-
ysis of 5 ASA in the treatment of ulcerative colitis. Inflamm Bowel
Dis 1997;3:65-78).

Meta-analysis showing the efficacy of oral 5aminosalycilates in the
treatment of attacks of ulcerative colitis (from Sutherland LR, Roth
DE, Beck PL. Alternatives to sulfasalazine: a meta-analysis of 5
ASA in the treatment of ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis
1997;3:65-78).
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Fig. 2 – Méta-analyse comparant les effets de la sulfasalazine et des dérivés
du 5-ASA dans le traitement des poussées de RCH. (D’après Suth-
erland LR, Roth DE, Beck PL. Alternatives to sulfasalazine: a meta-
analysis of 5 ASA in the treatmment of ulcerative colitis. Inflamm
Bowel Dis 1997;3:65-78).

Meta-analysis comparing the efficacy of sulfasalazine and 5 ami-
nosalicylates in the treatment of ulcerative colitis attacks (from
Sutherland LR, Roth DE, Beck PL. Alternatives to sulfasalazine: a
meta-analysis of 5 ASA in the treatment of ulcerative colitis. Inflamm
Bowel Dis 1997;3:65-78).
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de 40 à 60 mg/j, per os ou par voie IV. La rémission clinique
était définie par l’absence de symptômes au 10e jour du traite-
ment par voie parentérale et au 30e jour dans le cas d’une prise
par voie orale. Une rémission clinique était observée dans 54 %
des cas, une réponse incomplète dans 30 % des cas et une corti-
corésistance dans 16 % des cas. Les corticoïdes n’ont donc fait
l’objet que de peu d’essais dans la RCH, et la dose permettant
d’obtenir un rapport optimal efficacité/tolérance n’a pas été
clairement définie.

Les propositions qui vont suivre s’appuient sur les données des
essais contrôlés détaillées dans le paragraphe précédent [16, 17]
et sur la proposition générale qu’une poussée de RCH ne doit pas
être trop longtemps traitée sans aucun succès par corticothérapie
systémique avant de bénéficier d’une éventuelle tentative de trai-
tement par ciclosporine, et, en cas d’échec, d’une colectomie. En
effet, la condition générale d’un malade qui ne s’améliore pas du
tout cliniquement a toutes chances de se dégrader (statut nutri-
tionnel, hémoglobinémie, albuminémie, etc.) et le principe même
du traitement intensif proposé par Truelove et Witts [16] a été
d’intensifier le traitement et de prendre une décision chirurgicale
rapide, pour que le malade ne soit pas opéré dans des conditions
de précarité générale qui aggravent trop la morbi-mortalité péri
opératoire. Nous proposons ainsi de définir la corticorésistance
comme l’absence d’amélioration clinique après 4 semaines de
corticothérapie systémique, après une première escalade de dose
à 2 semaines. Nous proposons que la corticorésistance constitue
une indication de traitement intensif, selon des modalités rigou-
reusement identiques à celles du traitement des colites graves
(cf. Bouhnik Y et al.). Dans les centres de référence, l’indication
du traitement intraveineux intensif pour résistance à une cortico-
thérapie systémique orale débutée en ambulatoire pour poussée
non grave est devenue en pratique clinique l’indication majori-
taire du traitement intraveineux intensif [20].

Nous proposons : a) d’utiliser la corticothérapie lorsqu’elle
est indiquée, à la dose initiale de 40 mg/j ; b) de passer à une
dose de 1 mg/kg/j (sans dépasser 80 mg/j) en l’absence de
toute amélioration clinique à 2 semaines ; c) de passer au traite-
ment intraveineux intensif en l’absence de toute amélioration cli-
nique à 4 semaines.

En l’absence de données ayant évalué au cours de la RCH
différentes modalités de décroissance de la corticothérapie systé-
mique, nous suggérons, par transposition de ce qui a été évalué
dans la maladie de Crohn [21], de commencer la décroissance
de la corticothérapie dès la rémission obtenue, mais après une
durée minimale de pleine dose de 3 semaines et maximale de
7 semaines, avec des paliers de diminution de posologie quoti-
dienne de 10 mg tous les 10 jours jusqu’à demi dose, puis de
5 mg tous les 10 jours jusqu’à arrêt. L’intérêt de maintenir les
dérivés salicylés n’a pas été évalué au cours de la RCH. Là
encore, par transposition avec la maladie de Crohn au cours de
laquelle le maintien des salicylés favorise le sevrage en corticoï-
des [21], nous recommandons de les maintenir ou de les intro-
duire au début de la décroissance des stéroïdes.

Choix entre aminosalicylés et corticoïdes 
de première intention

Hors colite grave, il n’existe pas de données dans la littéra-
ture, et en particulier pas d’essai clinique comparatif permettant
de guider le choix entre dérivés aminosalicylés et corticoïdes de
première intention dans les formes minimes à modérées [1, 22].

Les propositions qui vont suivre sont basées sur la rapidité
d’action des traitements, avec des délais médians de mise en
rémission de l’ordre de 5 semaines pour une corticothérapie per
os de 40 mg, de 3 semaines pour une corticothérapie per os de
60 mg, de moins de 5 jours dans le traitement veineux intensif
(cf. Bouhnik Y et al.), alors que sous aminosalicylés, les taux de

rémission croissent régulièrement jusqu’à 8 semaines de traite-
ment mais sont inférieurs à 50 % à 4 semaines.

Nous proposons ainsi d’individualiser des situations au cours
desquelles une réponse rapide est souhaitable, justifiant une corti-
cothérapie d’emblée : a) situations au cours desquelles la qualité
de vie des malades est très altérée (plus de six évacuations san-
glantes par jour et/ou plus d’une évacuation nocturne au moins
un jour sur deux et/ou manifestations systémiques florides) ;
b) situations au cours desquelles la condition générale des mala-
des est déjà notablement dégradée (perte de plus de 5 % du
poids corporel depuis le début de la poussée, hémoglobinémie
< à 9 g/dL, hypo albuminémie < à 25 g/L).

Faut-il adjoindre un traitement topique
au traitement général ?

Dans les formes distales de RCH, l’association du 5-ASA par
voie orale et du 5-ASA par voie locale s’est avérée dans une
étude significativement plus efficace que chacun des traitements
pris séparément [23] (niveau 2). Dans un autre essai ayant inclus
130 malades avec une RCH de localisation distale ou étendue
[24], la mésalazine à la dose 4 g par jour par voie orale s’est
avérée d’une efficacité identique à celle d’un traitement asso-
ciant 2 g de 5-ASA par voie orale à 2 g de 5-ASA par voie
locale, avec l’obtention d’une rémission dans respectivement
82 % et 87 % des cas. Dans cette étude, les résultats du sous-
groupe des malades ayant une RCH étendue n’a pas fait l’objet
d’une analyse spécifique, et les conditions méthodologiques ne
permettaient pas de démontrer la supériorité de l’adjonction du
traitement local, la dose de traitement général étant dans ce bras
intrinsèquement insuffisante et la moitié de celle du groupe rece-
vant des salicylés per os seuls (niveau 3). En définitive, aucune
étude n’a testé dans des conditions méthodologiques correctes
l’intérêt de l’adjonction du traitement local au traitement général
d’une RCH étendue, pourtant beaucoup prescrit en pratique.

Empiriquement, nous recommandons l’adjonction d’un traite-
ment topique au traitement oral s’il existe un syndrome rectal
avéré ou si le nombre d’évacuations afécales représente plus de
50 % des évacuations totales. L’utilisation d’un traitement topique
apparaît également licite dans le cas des RCH améliorées mais
non totalement contrôlées par le traitement pris uniquement par
voie orale [25].

Particularités de la première poussée 
de RCH étendue non grave

Enjeux diagnostiques et thérapeutiques

COLITES DE DÉBUT AIGU

Une colite de début aigu (symptômes d’apparition brutale ou
rapidement progressive sur quelques heures) doit être explorée et
traitée le plus tôt possible car l’évolution est possible vers la perfo-
ration, l’hémorragie ou le syndrome septique grave. Dans les pre-
miers jours, les diagnostics possibles sont nombreux : colite
ischémique, infectieuse, MICI, manifestation aiguë d’une vascula-
rite, colite médicamenteuse. Néanmoins, devant un aspect endos-
copique habituel de RCH (atteinte inflammatoire muqueuse
uniforme du bas rectum à la limite d’amont des lésions, parsemée
ou non d’ulcérations plus ou moins profondes et étendues) ou plus
atypique, le diagnostic se circonscrit souvent entre une première
poussée de MICI, colite infectieuse et l’association des deux. Il n’est
pas possible de différencier une première poussée de RCH d’une
colite infectieuse sur les seuls arguments de l’histoire clinique et de
l’aspect des lésions endoscopiques. La seule série prospective de la
littérature publiée à ce jour sur les premières poussées de MICI a
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montré que celles-ci étaient de début brutal ou rapidement pro-
gressif dans respectivement 8 et 19 % des cas [26], survenaient
dans les 2 mois suivant un séjour à l’étranger dans 21 % des cas
[26], et étaient associées à une infection intestinale dans 21 % des
cas [27]. Par ailleurs, une dizaine d’infections intestinales bacté-
riennes peuvent provoquer des lésions endoscopiques simulant
une RCH [28-30] particulièrement les salmonelloses et les infec-
tions à Aeromonas et Plesiomonas shigelloides. L’amibiase peut
aussi simuler la RCH [28]. Une corticothérapie prescrite au cours
d’une colite infectieuse considérée à tort comme une première
poussée de RCH est susceptible d’aggraver le cours naturel et le
pronostic de l’infection intestinale, comme cela a été démontré
chez l’animal [31]. Chez l’homme, plusieurs observations de per-
forations coliques ont été rapportées chez des malades atteints
d’amibiases méconnues et recevant des corticoïdes (niveau 4)
[32]. L’hypothèse d’une colite infectieuse doit donc systématique-
ment être prise en compte dans le diagnostic et le traitement initial
d’une colite de début aigu (cf. infra).

COLITES DE DÉBUT PROGRESSIF

Un début insidieux des symptômes sur plusieurs jours est
habituel au cours de la RCH et rare (< 10 %) au cours des coli-
tes infectieuses, à l’exception de la colite amibienne [33]. Par
ailleurs, la durée d’évolution des colites bactériennes non trai-
tées est habituellement inférieure à 14 jours (rentrant alors dans
le cadre nosologique des colites aiguës autolimitées) [34] et
exceptionnellement supérieure à 6 semaines (niveau 4) [26],
limite chronologique conventionnelle entre colites aiguës et coli-
tes chroniques [35]. Pour ces raisons, l’hypothèse d’une colite
bactérienne devient d’autant plus improbable que des symptô-
mes évoluent depuis longtemps au moment de la prise en
charge diagnostique. La recherche d’une infection bactérienne
est toujours licite à titre systématique avant le début d’un traite-
ment anti-inflammatoire mais le traitement antibiotique probabi-
liste d’une infection intestinale bactérienne, sans attendre les
résultats microbiologiques, n’est le plus souvent pas nécessaire
(cf. infra).

Justification de la réalisation des prélèvements 
microbiologiques et histologiques avant 
le traitement corticoïde d’une RCH étendue présumée

BACTÉRIOLOGIE

Les bactéries potentiellement responsables de colites pou-
vant simuler une RCH et justifiant une recherche par ensemence-
ment du matériau biologique sur milieux sélectifs sont
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, E.coli O157 :
H7 (surtout en cas de diarrhées hémorragiques). Le rendement
d’une coproculture isolée pour le diagnostic d’une infection
intestinale bactérienne, supérieur à 70 % mais inférieur à
100 %, peut être augmenté par : a) la répétition de la coprocul-
ture (niveau 4) [36]) ; b) l’aspiration avec un cathéter d’un
échantillon du flux fécal au cours de la coloscopie, ensemencé
sur les mêmes milieux sélectifs que ceux de la coproculture
(niveau 2) [37] ; c) le prélèvement au cours de la coloscopie de
3 biopsies mises dans du sérum salé et ensemencées sur les
mêmes milieux sélectifs que ceux de la coproculture, ainsi que
sur milieu de Löwenstein, à la recherche de mycobactéries
(niveau 2) [37].

PARASITOLOGIE

Dans les pays développés, les colites parasitaires sont essen-
tiellement représentées par les colites amibiennes, survenant habi-
tuellement dans les 6 mois suivant un séjour, même bref, dans un
pays à forte endémie amibienne. Au-delà, la reviviscence des kys-

tes amibiens sous forme d’amibiase intestinale est très rare, sauf
chez les migrants vivant dans des conditions précaires. Les ami-
biases autochtones des pays développés tempérés sont très rares.
Dans ces populations, le taux de portage de l’ordre de 5 % de la
population générale de kystes amibiens correspond le plus souvent
au portage d’Entamoeba dispar (amibe non pathogène) et non
d’Entamoeba histolytica [38], ces deux formes parasitaires ne
pouvant être discriminées par les techniques parasitologiques tra-
ditionnelles [38]. Une amibiase colique est en général clinique-
ment peu ou pas hémorragique et ne donne pas lieu
habituellement à de la fièvre [33]. Elle est le plus souvent de début
insidieux et précédée de symptômes digestifs modérés chroniques
ou fluctuants, simulant alors le mode de début clinique habituel de
la RCH [33, 38]. En cas d’amibiase intestinale évolutive, l’examen
parasitologique direct des selles, immédiatement après leur émis-
sion, à la recherche de formes hématophages mobiles d’amibes,
est sensible et pathognomonique ; il est rarement réalisable en
pratique. Un examen parasitologique des selles isolé, si possible
sur selles liquides, a un rendement de l’ordre de 50 à 75 %. Il est
augmenté de 16 à 21 % par une deuxième examen à plusieurs
jours de distance, encore de 8 à 21 % par un troisième [36]
(niveau 4). La recherche en histologie d’amibes à la surface de
l’épithélium ou dans la paroi colique a un rendement médiocre,
inférieur à 50 % [39]. La sérologie par hémagglutination indirecte
à une sensibilité supérieure à 80 % dans l’amibiase intestinale
[38] (niveau 3). Compte tenu de ces données, il est recommandé
(cf. infra) de limiter l’enquête amibienne à un examen parasitolo-
gique des selles en cas de contexte épidémiologique improbable
(pas de séjour en zone de forte endémie dans les 6 derniers
mois), et dans les autres cas de réaliser en plus si possible : a) un
examen direct des selles fraîches à la recherche de formes végéta-
tives mobiles d’Entamoeba histolytica ; b) deux autres examens
parasitologiques standard, à plusieurs jours d’intervalle, si le trai-
tement de la colite peut attendre ; c) une sérologie amibienne par
hémagglutination indirecte.

HISTOLOGIE

Certains signes histologiques de colite aiguë (infiltrat de la
lamina propria par des polynucléaires neutrophiles, abcès crypti-
ques), ne sont pas discriminants entre colites infectieuses et pre-
mières poussées de RCH [26, 40, 41]. Les signes les plus
évocateurs d’une MICI sont la distorsion des cryptes et l’accumula-
tion de plasmocytes à la base des cryptes. Ces signes sont néan-
moins souvent absents lorsque les biopsies sont réalisées dans les
2 premières semaines d’évolution de la colite. La répétition des
biopsies au décours de la colite aiguë permet alors souvent
d’obtenir les preuves histologiques de l’inflammation chronique.

Séquence prélèvements-traitement 
en fonction du contexte

COLITE DE DÉBUT AIGU AVEC CORTICOTHÉRAPIE ENVISAGÉE

Dans les cas où la sévérité des symptômes et des lésions
d’une première poussée présumée de RCH justifie la mise en
route d’une corticothérapie systémique sans attendre les résultats
de l’enquête microbiologique, la prise en compte d’une éven-
tuelle infection intestinale, seule ou associée, qui pourrait
s’aggraver sous corticoïdes, justifie la co-prescription d’un traite-
ment antibiotique probabiliste, couvrant toujours les principales
bactéries responsables de colites, et également l’amibiase intesti-
nale en cas de contexte épidémiologique à risque (séjour dans
un pays de forte endémie dans les 6 mois précédents, migrant
vivant dans des conditions précaires).
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AUTRES CAS

Dans les cas où le traitement anti-inflammatoire de la pre-
mière poussée présumée de RCH comporte exclusivement des
dérivés aminosalicylés, ceux ci peuvent être prescrits sans atten-
dre, et la prescription d’antibiotiques n’est nécessaire qu’en cas
de résultats microbiologiques positifs. La présence d’un contexte
épidémiologique à risque d’amibiase intestinale justifie la réali-
sation d’une enquête diagnostique spécifique approfondie et
d’un traitement probabiliste anti-amibien.

Traitement médical des formes récidivantes, 
chroniques actives ou réfractaires

Définitions

Le caractère chronique actif d’une RCH ne fait pas l’objet
d’une définition consensuelle dans la littérature. Nous proposons
de considérer comme chronique active une RCH avec des symp-
tômes continus ou répétés, et/ou invalidants, malgré un traite-
ment médical. Dans ce cadre, on peut individualiser :

— Les malades imparfaitement contrôlés par un traitement
salicylé et/ou corticoïde oral bien conduit ;

— Les malades corticodépendants dont les symptômes, contrô-
lés par les corticoïdes, réapparaissent à un seuil incompatible avec
un traitement prolongé notamment en raison du risque d’ostéopé-
nie. Une corticothérapie à une dose ² 20 mg/j depuis au moins
6 mois avec échec de 2 tentatives de sevrage sous couvert d’un trai-
tement salicylé oral à dose maximale s’inscrit dans cette définition ;

— Les malades ayant une forme récidivante avec rechute fré-
quente malgré un traitement salicylé oral bien conduit et qui né-
cessite à chaque fois la reprise d’une corticothérapie orale. On
peut considérer qu’un nombre de poussées > 2/an avec symptô-
mes cliniques > 50 % du temps s’inscrit dans cette définition ;

— Les malades ayant une contre-indication à l’administra-
tion des salicylés ou des corticoïdes peuvent justifier d’une alter-
native thérapeutique en cas de symptômes permanents ou de
rechute fréquente.

Le terme de RCH réfractaire fréquemment utilisé paraît non
spécifique et correspond habituellement dans la littérature à des
malades corticodépendants (cf. supra) ou corticorésistants
(cf. paragraphe sur le traitement d’une poussée).

Analyse des études

Les principales données concernant ces études sont résumées
dans les tableaux I et II. L’azathioprine et la 6-mercaptopurine ont
montré leur efficacité dans des études randomisées et ouvertes
pour l’épargne en corticoïdes, la mise en rémission et la préven-
tion des rechutes (niveau 2). Ces analogues des purines inhibent la
biosynthèse des nucléotides entrant dans la constitution des acides
nucléiques. Leur intérêt a été bien documenté pour l’épargne en
corticoïdes, la mise en rémission et la prévention des rechutes dans
la maladie de Crohn (MC) chronique active [42]. Plusieurs études
rétrospectives et/ou ouvertes ont suggéré l’intérêt de l’azathio-
prine ou de la 6-MP dans le traitement de RCH chroniques actives,
le plus souvent corticodépendantes ou corticorésistantes [43-50]. Il
n’existe que cinq études contrôlées dans la littérature [51-55]. Elles
sont pour la plupart anciennes et de méthodologie imparfaite
(effectifs faibles, dose d’azathioprine variable, critères de juge-
ment hétérogènes). L’étude princeps de Jewell et al. ne montrait
pas de bénéfice clair en faveur de l’azathioprine versus placebo,
initialement associé à une corticothérapie orale, à la phase aiguë
et pour le maintien de la rémission chez 80 malades ayant une
RCH active en première poussée ou en rechute [53]. Deux études
contrôlées portant sur 30 et 44 malades respectivement ont mon-
tré un effet d’épargne en corticoïdes dans des RCH actives sans
diminution significative de l’activité de la maladie [54, 55].
Hawthorne et al. ont conduit un essai par retrait évaluant l’effica-
cité du maintien de l’azathioprine contre placebo chez
79 malades traités par azathioprine depuis au moins 6 mois [52].
Soixante-sept étaient en rémission complète et sans corticoïdes
depuis au moins deux mois, la moitié ayant une colite étendue.
Parmi ces derniers, le pourcentage de rechute à un an était signifi-
cativement plus élevé dans le groupe placebo (59 % vs 36 %),
cette différence étant plus nette chez les malades en rémission
depuis plus de 6 mois à l’entrée dans l’essai (61 % vs 31 %). En
revanche, on ne notait pas de bénéfice chez les 12 malades fai-
blement actifs, traités ou non par de faibles doses de corticoïdes.
Récemment, Sood et al. ont montré une amélioration significative
du maintien en rémission à un an chez 35 malades traités par
azathioprine contre placebo au décours d’une première poussée

Tableau I. – Essais contrôlés de l’azathioprine (AZA) dans la RCH.

Placebo-controlled studies of azathioprine (AZA) in the treatment of ulcerative colitis.

Référence N Posologie AZA
(mg/kg/j)

Durée du
Traitement 

(mois)

Indication 
(% de malades 

sous corticoïdes)

Critères de 
jugement

Résultat P

Jewell [53] 40
40

AZA (2,5)
Placebo

12 RCH active
(100 %)

Rémission
Complète

40 %
22 %

NS

Rosenberg [191] 16
14

AZA (1,5 mg)
Placebo

6 RCH
(100 %)

Symptôme
dose de 

corticoïdes

? NS
< 0,05

Kirk [192] 24
20

AZA
Placebo

6 RCH active
(100 %)

Score d’activité
dose de 

corticoïdes

? NS
< 0,01

Hawthorne [189] 33
34

AZA (100 mg/j)
Placebo

12 RCH en rémission
(?)

Rémission 69 %
39 %

P = 0,039

Sood [188] 17
18

AZA (2,5) + 
sulfasalazine

Placebo + 
sulfasalazine

12 1re poussée
cortico-sensible

(100 %)

Rémission 23,5 %
55,6 %

P = 0,05
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de RCH après mise en rémission initiale sous corticoïdes et traite-
ment d’entretien par sulfasalazine [51]. Une large série rétrospec-
tive britannique portant sur 622 malades ayant une MICI, dont
346 ayant une RCH, traités par azathioprine pendant une durée
moyenne de 2,1 ans avec un suivi moyen de 6,9 ans a été rappor-
tée en 2002 [48]. La rémission était définie par le sevrage en cor-
ticoïdes depuis au moins 3 mois et un score de Harvey-Bradshaw
¢ 4. Dans la RCH, le taux de rémission globale était de 58 % ; il
était de 87 % chez les malades ayant reçu au moins 6 mois de
traitement, ces taux étant supérieurs à ceux observés chez les
malades ayant une MC. La réponse était significativement corrélée
à la baisse du taux sanguin des globules blancs et des polynu-
cléaires neutrophiles ainsi qu’à l’élévation du volume globulaire
moyen. Les taux de maintien en rémission sous azathioprine
étaient de 96 % à 12 mois, 82 % à 24 mois, 60 % à 48 mois et
54 % à 66 mois. Le taux de rechute à l’arrêt de l’azathioprine

n’était pas statistiquement corrélé à la durée du traitement. Deux
autres séries incluant 105 et 131 malades dont presque la moitié
ayant une colite étendue rapportent un taux de rémission complète
sans corticoïdes à un an de 57 % et 65 % respectivement [44, 49].
Toutefois, les résultats à long terme s’avéraient moins favorables
avec un taux de rechute à 3 ans respectivement de 50 % et 59 %
et une probabilité de colectomie à 5 ans de 45 % dans l’une des
deux études. Dans une série française, la probabilité de rémission
était identique quelle que soit l’étendue de la colite [49].

En cas d’échec ou d’intolérance aux analogues des purines, le
méthotrexate n’a pas fait la preuve de son efficacité, le seul essai
randomisé étant négatif et les rares études ouvertes discordantes
(niveau 3). Kozarek et al. ont rapporté pour la première fois l’effet
du méthotréxate à la dose de 25 mg par voie intramusculaire une
fois par semaine chez 7 malades ayant une RCH réfractaire [56].
Après douze semaines de traitement, 5 des 7 malades avaient une

Tableau II. – Principales études ouvertes de l’azathioprine (AZA)/6-mercaptopurine (6-MP) dans la RCH.

Main open studies of azathioprine (AZA)/6-mercaptopurine (6-MP) in the treatment of ulcerative colitis.

Référence N AZA/6-MP
(mg/kg/j)

Durée du
Traitement

(mois)

Indication
(% de malades

sous corticoïdes)

Critères 
de jugement

% réponse

Adler [100] 81 6-MP
(50-100 mg/j)

20 RCH active 
réfractaire

(96 %)

Rémission 63 %

RCSC * 46 %

rechute à l’arrêt 52 % à un an

96 % à 2 ans

Lobo [185] 47 AZA (1,9) 12 RCH résistante 
(N = 28)

Rémission 46 %

Colectomie 59 %

RCH cortico-
dépendante (N = 19)

 corticoïdes 53 %

colectomie 16 %

échec 34 %

George [99] 105 6-MP
(50 mg/j)

42 RCH réfractaire
(85 %)

RCSC 57 %

Rechute sous AZA 50 % à 3 ans

Rechute si ÖAZA 65 % à 2 ans

80 % à 5 ans

Colectomie 9,5 %

Ardizzone [98] 56 AZA (2)0 28 RCH résistante 
(N = 10)

RCSC 64 % à 1 an

RCH 
corticodépendante 

(N = 46)

69 % à 3 ans

Colectomie 11,5 %

Gornet [186] 131 AZA (2) 19 RCH résistante 
(N = 42)

RCSC 65,1 à un an

Cortico-dépendance 
(N = 89)

Rechute sous AZA 59 % à 3 ans

Colectomie 45 % à 5 ans

Fraser [102] 346 AZA (1,65) 25 Rémission 58 %

Maintien rémission 96 % à 12 mois

? 82 % à 24 mois

60 % à 48 mois

54 % à 66 mois

RCSC : rémission complète sans corticoïdes.
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amélioration clinique (71 %) et avaient pu baisser la dose moyenne
de corticoïdes administrée de 38,6 à 12,9 mg/jour. Une autre
étude ouverte a testé l’efficacité du méthotréxate par voie orale à la
dose de 15 mg par semaine chez 8 malades ayant une RCH. La
dose moyenne de corticoïdes pouvait être diminuée de moitié mais
seuls 3 malades avaient une réponse partielle et aucun ne tirait
bénéficie de ce traitement en entretien [57]. Un seul essai rando-
misé a été mené chez 67 malades atteints de RCH chronique active
et traités par corticoïdes et/ou immunosuppresseurs pendant au
moins 4 des 12 derniers mois. Les résultats ont montré que le
méthotréxate oral hebdomadaire à la dose de 12,5 mg n’était pas
supérieur placebo [58]. Toutefois, la faible dose et la voie d’abord
utilisées étaient potentiellement inadaptées, le schéma thérapeuti-
que validé étant différent dans la MC. Maté-Jiménez et al. ont
comparé 34 malades séparés en trois groupes traités respective-
ment par 6-mercaptopurine 1,5 mg/kg/j, méthotréxate 15 mg par
semaine ou dérivés du 5-ASA à la dose de 3 g/j dans une popula-
tion de malades atteints de RCH corticodépendante [59]. Le taux
de rémission à 30 semaines était de 58,3 % dans le bras métho-
tréxate, le taux de maintien en rémission n’étant que de 14,3 % à
106 semaines chez les répondeurs. Paoluzzi et al. ont traité par
méthotréxate 10 malades atteints de RCH corticodépendante ou
corticorésistante et intolérants (N = 8) ou résistants (N = 2) à un
traitement par azathioprine [60]. À six mois une rémission com-
plète était observée chez 6 et une amélioration chez 4 [60].

L’infliximab, anticorps monoclonal chimérique anti-TNFa, n’a
pas d’efficacité démontrée dans la RCH (niveau 3). Un essai con-
trôlé récent chez 43 malades ayant une RCH en poussée modé-
rée corticorésistante ne montrait pas de bénéfice à 2 et
6 semaines après deux injections à la dose de 5 mg/kg aux
semaines 0 et 2 [61]. Les taux de rémission clinique à 6 semaines
étaient de 39 % dans le groupe infliximab et 30 % dans le groupe
placebo. Les taux de réponse étaient similaires dans les
2 groupes en cas de colite étendue. Les taux de rémission endos-
copique à 6 semaines, définie par un score de Baron à 0, étaient
de 26 % dans le groupe infliximab et de 30 % dans le groupe
placebo. Une autre étude randomisée, interrompue prématuré-
ment par manque de recrutement, rapportait une rémission à
10 semaines chez 4/8 malades traités par une injection d’inflixi-
mab vs 0/3 malades ayant reçu le placebo [62]. Plusieurs essais
non contrôlés ont montré des résultats discordants [63-68]. Dans
les deux séries ouvertes les plus récentes, le taux de réponse ini-
tiale était de 66 à 75 % et celui de rechute précoce de 50 et 73 %
respectivement [68, 69]. D’autres essais sont en cours.

La ciclosporine intraveineuse a montré son efficacité dans
des poussées sévères en cas de RCH corticorésistante ainsi qu’en
monothérapie en alternative aux corticoïdes [70, 71]. Son utilité
dans des poussées plus modérées, en particulier en cas de corti-
corésistance ou de contre-indication aux corticoïdes n’a pas été
évaluée. L’efficacité et la tolérance du tacrolimus oral et du tacro-
limus intraveineux se sont avérées analogues dans une série
ouverte récente portant sur 38 malades, dont 33 atteints de RCH
cortico-résistants [72] (niveau 3).

Des séries encourageantes ont été rapportées dernièrement sur
l’effet des leuco aphérèses dans des RCH réfractaires [73-75]. Là
encore, une évaluation approfondie s’impose avant d’inclure cette
approche dans l’éventail thérapeutique de la pratique clinique.

Traitement chirurgical 
des formes récidivantes, 
chroniques actives ou réfractaires

Indications chirurgicales

En dehors du contexte de la chirurgie d’urgence pour com-
plication mécanique de la RCH (hémorragie massive, perfora-

tion, colectasie, colite grave ne répondant pas au traitement
médical — cf. Gambiez L et al.), le traitement chirurgical est pro-
posé aux malades refusant le traitement médical ou étant intolé-
rants ou résistants au traitement médical bien conduit, incluant
les analogues des purines (niveau 4) [76].

Modalités du programme opératoire

Le traitement chirurgical de la RCH peut se dérouler en plu-
sieurs étapes ou « temps opératoires ». Chez un malade ayant
une forme chronique requérant une intervention en dehors de
toute urgence ou semi urgence, la coloproctectomie totale et
l’anastomose iléo-anale sont réalisées lors de la même interven-
tion avec une stomie temporaire (intervention en deux temps) et
dans certains cas, sans iléostomie de protection (intervention en
un temps). En revanche, en cas de poussée aiguë grave, le traite-
ment chirurgical se fera en trois temps : d’abord la colectomie
subtotale qui permet de sauver le malade, puis plus tard l’AIA
protégée par une iléostomie et enfin la fermeture cette stomie.

Lorsque l’indication chirurgicale est posée, il convient d’éva-
luer les risques de morbidité postopératoire secondaires à l’état
du malade et aux traitements médicaux qu’il a reçus. Dans toutes
les études dans lesquelles ce paramètre a été étudié, une cortico-
thérapie systémique en cours au moment de la chirurgie est
apparue associée à une morbidité péri-opératoire plus impor-
tante (niveau 3) [77-81]. Par exemple, les malades ayant reçu
une corticothérapie prolongée avaient 3,7 fois plus de risques
d’avoir une complication et 5,5 fois plus de risques d’avoir une
complication grave en période post-opératoire dans l’étude de
Reding et al. (niveau 3) [77]. Cette observation amène à propo-
ser alors des interventions en plusieurs temps au malade rece-
vant plus de 20 mg d’équivalent de prednisolone par jour depuis
plus de 10 jours.

L’état général et nutritionnel doit être pris en compte. Une
perte de poids de plus de 10 % du poids habituel depuis le début
des symptômes, l’existence d’une hypoalbulminémie sévère
(< 25 g/L) (niveau 4) [82] doivent aussi faire préférer des inter-
ventions en plusieurs temps. Dans ces contextes, il est réalisé
dans un premier temps une colectomie totale avec iléostomie et
sigmoïdostomie et ultérieurement (après 3 mois, ce délai corres-
pondant au temps requis pour obtenir un péritoine non-inflam-
matoire et une cavité péritonéale plus aisément dissécable), une
fois la corticothérapie arrêtée, la proctectomie suivie d’une AIA
protégée ou non ou une anastomose iléo-rectale (AIR).

Indications des modalités de la colectomie totale

Trois interventions peuvent être proposées pour le traitement
de la RCH : la colectomie totale suivie d’une AIR, la coloproctec-
tomie totale avec iléostomie définitive et la coloproctectomie
totale suivie d’une anastomose iléo-anale (AIA). La coloproctec-
tomie suivie d’une AIA sur réservoir en J permet l’ablation de la
totalité de la muqueuse à risque mais s’accompagne d’une mor-
bidité opératoire un peu plus élevée (29 % vs 20 %) que les
autres interventions et d’un risque de troubles de la continence
légèrement supérieur (10 % vs 6 %) à celui de l’AIR (niveau 3)
[83-85]. Le choix entre ces techniques est discuté au cas par cas
en prenant en compte la continence, l’état du rectum, l’âge du
malade, la durée d’évolution de la RCH, la certitude du diagnos-
tic, les traitements médicaux utilisables en cas de reprise de la
maladie sur le rectum, le désir de grossesse des femmes et le ris-
que de cancer (voir plus loin).

LA CONTINENCE

Les malades ayant un sphincter incompétent (évalué par tou-
cher rectal et éventuellement manométrie) ou ayant développé un
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cancer du bas rectum s’étendant à l’appareil sphinctérien, ne peu-
vent bénéficier d’une intervention conservant l’appareil sphincté-
rien. Dans le cas où l’incontinence ne peut être facilement
distinguée à l’interrogatoire de selles très urgentes, il est licite de
proposer la réalisation d’une opacification du rectum à la recher-
che d’un microrectum et d’une échographie endo-anale. Le risque
d’incontinence anale étant plus élevé chez les malades âgés, l’âge
doit être pris en compte pour proposer une intervention. La force
du sphincter externe diminue après 70 ans (niveau 3) [86]. Si un
âge limite ne peut être fixé pour réaliser une AIA, il faut s’entourer
de plus de prudence chez la personne âgée et proposer une
manométrie d’évaluation avant la prise de décision notamment si
l’âge dépasse 70 ans.

L’ÉTAT DU RECTUM

Pour les malades ayant des exonérations impérieuses, si
l’opacification du rectum démontre que les fuites fécales sont la
conséquence d’un microrectum, une continence adéquate peut-
être attendue après AIA (niveau 3) [87], justifiant la réalisation
d’une coloproctectomie totale suivie d’une AIA.

LA CERTITUDE DIAGNOSTIQUE

En cas de colite indéterminée, l’intervention de choix reste la
coloproctectomie totale suivie d’anastomose iléo-anale, mais il
est nécessaire d’informer les malades que dans 2 cas sur
10 (niveau 4) [88, 89] l’évolution ultérieure peut être celle d’une
maladie de Crohn nécessitant parfois l’ablation secondaire du
réservoir avec confection d’une iléostomie terminale dans 50 %
des cas (niveau 4) [90].

La conservation du rectum sera d’autant moins envisageable
que les traitements médicaux entrepris dans la période pré-opé-
ratoire se seront avérés inefficaces ou d’utilisation à venir impos-
sible (contre-indications, intolérance, toxicité).

LA FERTILITÉ ET TROUBLES SEXUELS

Chez l’homme, la dissection du rectum qu’implique la colo-
proctectomie expose à des risques de troubles sexuels quasi inexis-
tants lors d’une AIR. L’innervation autonome uro-génitale (nerfs
hypogastriques, plexus pelviens latéraux et racines sacrées S2, S3,
S4) peut être lésée par une dissection difficile ou mal conduite. De
telles lésions entraînent une anéjaculation en cas d’atteinte des
nerfs hypogastriques ou de leurs efférences et une impuissance en
cas d’atteinte des racines sacrées ou de leurs efférences. En
l’absence de cancer ou de dysplasie, mener la dissection rectale le
long de la paroi musculaire rectale exclut un tel risque. Ce n’est
qu’en cas de cancer du rectum ou de dysplasie qu’une exérèse
totale et réglée du mésorectum est nécessaire. Dans de tels cas,
avec l’expérience de la chirurgie carcinologique, la préservation
des nerfs est le plus souvent possible et le risque de troubles sexuels
limité (< 15 %) (niveau 3) [91, 92]. Le risque sexuel doit donc être
exposé au malade avant de retenir une option chirurgicale ; en cas
d’identification et de préservation des nerfs, les fonctions sexuelles
sont conservées entre 85 % et 100 % des cas.

Chez la femme, une réduction de fertilité est observée après
AIA (niveau 3) [93]. Ce risque semble plus grand après AIA
qu’après AIR [AP]. Une dyspareunie peut être observée jusque
chez 30 % des femmes ayant eu une AIA (niveau 4) [94-96].
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