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PRISE EN CHARGE MEDICALE DES MALADIES
INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN CHEZ LES

PERSONNES AGEES

Introduction

La prise en charge optimale des maladies
inflammatoires de l'intestin (MIl) peut étre
problématique dans le meilleur des cas; toutefois, cette
notion devient plus pertinente lorsqu’on en vient au
traitement de la population de niche des personnes qui
sont atteintes de MIl a un age avancé. La prévalence
des MIl chez les Canadiens agés a presque doublé en
l'espace de cing ans, passant de 1/160 en 2018 a 1/88
en 2023." Alors que la majorité des patients atteints
de Ml regoivent le diagnostic entre 20 et 40 ans, 10 a
15 % le regoivent au-dela de 60 ans.? Les patients qui
sont atteints de colite ulcéreuse (CU) a un dge avancé
présentent plus souvent une colite du c6té gauche
avec une étendue moindre de la maladie, tandis que
les patients qui sont atteints de la maladie de Crohn
(MC) a un age avancé présentent typiquement un
phénotype inflammatoire colique. Bien que les patients
qui sont atteints de MIl a un 4ge avancé présentent
généralement des antécédents moins agressifs, ils sont
exposés a un risque d'intervention chirurgicale similaire
a celui des personnes atteintes de MIl a I'dge adulte et
la majorité d’entre eux regoivent des traitements non
innovants.® Le manque de connaissances et d'aisance
des médecins dans le traitement des Mll chez les
personnes agées contribue probablement au maintien
inapproprié des patients sous un traitement par
stéroides et/ou 5-aminosaladiesylates a long terme.

La documentation existante sur les MIl chez les
personnes agées ne fait souvent pas la différence entre
les patients atteints de MIl lorsqu’ils sont enfants ou
adultes et les patients atteints de MIl a un age avancé;
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cet article abordera donc la prise en charge commune
de ces deux groupes. Néanmoins, il est important

de noter que ces deux groupes ont probablement
des mécanismes physiopathologiques différents qui
sous-tendent leur maladie respective, ce qui peut

se répercuter sur les décisions thérapeutiques.*
Malheureusement, la majorité des données probantes
permettant de guider la prise de décision dans les Mll
chez les personnes agées sont dérivées d'analyses
rétrospectives de données en situation réelle ou
d'ensembles de données administratives sur la santé,
ainsi que d’analyses post-hoc d'études contrdlées

a répartition aléatoire (ECRA). Outre l'efficacité

des médicaments, la prise en charge nuancée des
patients 4gés atteints de MIl exige de tenir compte
de la fragilité et des affections concomitantes pour
aider a contextualiser les risques du traitement par
immunosuppresseurs. Non seulement I'innocuité

des traitements est subordonnée aux propriétés
immunosuppressives intrinseques du médicament,
mais l'efficacité du médicament doit également étre
considérée au regard de la maitrise efficace de l'activité
de la maladie et de l'obtention d'une rémission sans
corticostéroides.

Fragilité

Bien que I'Organisation européenne de la
maladie Crohn et de la colite ait fixé un seuil de
60 ans pour définir les MIl apparaissant a un age
avancé, I'age chronologique seul ne suffit pas pour
évaluer correctement l'aptitude d'un patient a suivre
un traitement pour sa MII. La fragilité est un concept



multidimensionnel qui couvre les aspects du bien-étre
psychosocial, du soutien social, de la cognition, des
affections concomitantes, de la nutrition et de I'état
fonctionnel reflétant la capacité physiologique d'une
personne a résister a des facteurs de stress tels que
'immunosuppression ou une intervention chirurgicale.
Selon un examen systématique effectué récemment, la
majorité de la documentation sur les patients atteints
de MIl tourne autour d'indices de fragilité modifiés qui
n'ont pas été validés dans la population atteinte de MII.°
Cet examen systématique s'est penché sur les résultats
non chirurgicaux des Mll ou la fragilité prédisait les
hospitalisations, les réadmissions, la durée du séjour et
la mortalité. Il a été démontré qu’un traitement efficace
des MIl diminue la fragilité, soulignant I'importance

de ne pas sous-traiter les patients agés atteints de

MIl dans le bon contexte clinique.® Les prochaines
études aideront a clarifier les outils de stratification

du risque de fragilité pour le traitement des Mll chez
les personnes agées; toutefois, les médecins peuvent
intégrer directement dans leur clinique des mesures de
la force de préhension et I'échelle de fragilité clinique’
pour mieux comprendre l'age biologique de leurs
patients 4gés atteints de MiIl.

Innocuité

Infection

Bien que I'dge avancé et les affections
concomitantes augmentent le risque d’infection chez
les patients recevant un traitement biologique ou
par petites molécules, le type de traitement innovant
semble également jouer un réle. La documentation
contient peu de données sur l'innocuité chez les
personnes agées et les données existantes proviennent
principalement de l'utilisation du traitement par
anti-TNF dans des cohortes observationnelles en
situation réelle. Dans le rapport de la Mayo Clinic
portant sur 100 patients consécutifs atteints de Mll
et d'une infection opportuniste, les patients recevant
de l'infliximab présentaient un RC de 11,1 (P = 0,07) de
contracter une infection, le risque le plus élevé étant
observé chez les patients 4gés de plus de 50 ans.®
Dans une étude de cohorte multicentrique italienne,

11 % des patients 4gés de plus de 65 ans et traités par
infliximab ou adalimumab ont contracté des infections
graves, par rapport a 0,5 % des patients de plus de 65
ans ne recevant pas de traitement biologique et 2,6 %
des patients de moins de 65 ans recevant un traitement
biologique.® Par contre, dans une analyse post-hoc de
quatre ECRA, bien que les patients dez 60 ans atteints
de CU présentaient un risque initial accru d'effets
indésirables graves, aucune augmentation du risque
n'a été attribuée au traitement par anti-TNF.”° Alors que
les données sur l'efficacité en situation réelle montrent
l'existence d’'un biais confusionnel, les données des
ECRA souffrent d'un manque de généralisation, car les
patients participant aux études cliniques ont tendance
a étre plus robustes que ceux que nous examinons

dans la clinique. Bien que les données relatives a
d'autres traitements innovants chez les personnes
agées soient rares, le védolizumab, l'ustékinumab, le
risankizumab et 'ozanimod présentent généralement
des profils d'effets indésirables plus favorables que
le tofacitinib et 'upadacitinib en ce qui concerne le
risque infectieux. Enfin, quoique les traitements
d'association ne soient souvent pas utilisés chez les
personnes agées en raison de problémes d'innocuité,
une analyse post-hoc de I'étude REACT n‘a pas montré
une augmentation des effets indésirables chez les
patients de 60 ans atteints de MC =qui avaient été
exposés a un traitement d’association précoce par
immunosuppresseurs.’?

Risque de thrombose ou CV

Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK) tels que
le tofacitinib et I'upadacitinib doivent étre utilisés
avec prudence dans la population 4gée atteinte de
MII aprés avoir soigneusement pesé les risques et les
bienfaits du traitement. Les données d'innocuité de
I'étude ORAL Surveillance ont révélé des taux accrus
d'effets indésirables cardiovasculaires majeurs, de
tumeurs malignes (a I'exception des cancers de la
peau non-mélanome), d'infections graves, de thrombo-
embolies veineuses (TEV) et de mortalité chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR)
=4gés de 50 ans et zprésentant un facteur de risque
supplémentaire de maladie cardiovasculaire, qui étaient
traités par tofacitinib par rapport a un traitement
par anti-TNF.”® | convient de noter que ces données
proviennent d'une cohorte de patients atteints de PR
et que 7,8 années de données sur l'innocuité issues
d‘études cliniques ayant évalué le tofacitinib dans la
CU n'ont pas montré de risques similaires, ce qui est
trés rassurant.* En ce qui concerne les modulateurs du
récepteur de la sphingosine-1-phosphate, la présence
d'affections cardiovasculaires préexistantes dans les
six mois précédant l'instauration du traitement, telles
que l'infarctus du myocarde, l'accident vasculaire
cérébral, linsuffisance cardiaque décompensée et
le bloc AV de type Il du deuxiéme ou du troisieme
degré, doit étre prise en compte et serait une contre-
indication a l'instauration d'un traitement par ozanimod
ou étrasimod. Bien que le traitement par anti-TNF
soit contre-indiqué chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque congestive de classe Ill ou IV
selon la New York Heart Association, il pourrait offrir
un bienfait protecteur en réduisant le risque de TEV
et d'événements artériels chez les patients atteints de
MIL™

Tumeur maligne

En raison du risque de lymphome lié a
l'azathioprine, qui est proche de 1:350 par an lorsque
les patients ont plus de 50 ans,” il est conseillé
d'utiliser le méthotrexate plutdt que l'azathioprine si
un immunomodulateur est cliniquement indiqué chez
les patients ayant des antécédents d'immunogénicité
et/ou une maladie réfractaire. La décision concernant
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l'arrét du traitement par azathioprine chez un patient
agé atteint de MIl en rémission est légérement plus
controversée en raison du taux de rechute cumulé sur
cing ans de 46 % signalé auparavant.” Les risques
d’exacerbations de la maladie doivent étre évalués en
fonction des risques d'infection et de tumeur maligne
(cancer de la peau non-mélanome, lymphome).

Interactions médicamenteuses

La polypharmacie est fréquente chez les
patients agés atteints de MIL.'® Il incombe donc au
médecin prescripteur d'étre conscient des interactions
médicamenteuses potentielles. En ce qui concerne les
patients 4gés atteints de Ml et traités a l'azathioprine,
il est important de garder a l'esprit que les interactions
avec l'allopurinol, un médicament couramment prescrit
contre la goutte, peuvent augmenter considérablement
le risque de dépression médullaire osseuse.” De
plus, l'utilisation concomitante de l'azathioprine et
de la warfarine réduit I'effet anticoagulant de la
warfarine. Alors que I'ozanimod est principalement
métabolisé par la voie du CYP2C8,% les inhibiteurs de
JAK sont métabolisés par la voie du CYP3A4.2' || faut
garder a l'esprit que des prescriptions concomitantes
d'inducteurs majeurs du CYP2C8 et du CYP3AA4 tels
que la rifampicine, la phénytoine et la carbamazépine
peuvent diminuer la biodisponibilité des traitements a
base de petites molécules.

Efficacité

Les données sur l'efficacité des traitements
innovants chez les patients agés atteints de Mll
sont rares et concernent essentiellement l'utilisation
du traitement par anti-TNF en raison de sa longue
présence sur le marché. Alors que selon certaines
études rétrospectives, les patients agés atteints de
MII sont plus susceptibles de présenter une perte de
réponse secondaire aux traitements par anti-TNF2
et sont moins susceptibles d'obtenir une réponse
clinique a court terme,? une analyse post-hoc des
ECRA chez les patients atteints de CU n'a montré
aucune différence dans l'induction ou le maintien de
la rémission entre les patients 4gés et jeunes.?* Les
données en situation réelle pourraient étre faussées
par le fait que la probabilité d'instaurer un traitement
innovant chez des patients dgés atteints de MIl est
plus faible et que ceux-ci peuvent donc présenter une
maladie plus réfractaire au moment ou ils regoivent
le traitement. Les cliniciens sont également plus
susceptibles d’interrompre le traitement en raison
d'effets indésirables dans la population des patients
agés atteints de MII. Il est intéressant de noter que
selon une étude rétrospective multicentrique japonaise,
le traitement par anti-TNF pourrait étre moins efficace
chez les patients qui sont atteints de MIl a un age
avancé et n‘ont jamais pris de produits biologiques.?®
Toutefois, bien que l'immunosénescence puisse laisser
supposer que l'immunogénicité joue un réle moindre
avec l'age, une analyse post-hoc de 'étude REACT

contredit cette hypothése.?® Des résultats mitigés
ont été signalés lors de la comparaison du traitement
par anti-TNF avec le védolizumab chez les personnes
agées.?’28

Conclusion

Les décisions thérapeutiques concernant les
personnes agées sont complexes et doivent tenir
compte de la fragilité, des affections concomitantes, de
la qualité de vie, des restrictions de mobilité (obstacle
aux déplacements pour les perfusions intraveineuses et
les rendez-vous a la clinique), des limitations physiques
(difficultés a s'administrer soi-méme des traitements
par voie rectale ou des injections sous-cutanées), de la
réponse sous-optimale a la vaccination et des soutiens
psychosociaux. Etant donné gue les patients agés
atteints de MIl présentent un risque accru de morbidité
et de mortalité postopératoires,?®<° il est impératif que
I'agisme ne s'insinue pas dans le processus décisionnel
concernant l'intensification du traitement des Mll ou la
proposition d’'une intervention chirurgicale en temps
opportun. Les algorithmes proposés pour le traitement
des patients agés atteints de CU et de MC sont décrits
respectivement dans la Figure 1 et la Figure 2. Bien que
'American Gastroenterological Association ait publié
des lignes directrices de pratique clinique au sujet des
MIl chez les personnes agées,* il existe encore un
manque important de connaissances chez les médecins,
qui, espérons-le, sera comblé par de futures études
cliniques.

Perles cliniques

e Lorsque vous envisagez un traitement pour
des patients agés atteints de MIl, ne tombez
pas dans le piége de l'agisme, mais évaluez
plutdt si votre patient est « en forme » ou
« fragile ».

« Evitez d'instaurer un traitement par
azathioprine chez les patients atteints de Mll
zet ont atteint 'dge de 50 ans.

o Les traitements par anti-TNF sont les
traitements innovants les plus étudiés chez les
patients 4gés atteints de MII, avec un signal
d'augmentation des infections et peut-étre de
diminution de l'efficacité, en particulier chez
les patients atteints de MIl a un 4ge avancé.

o Demandez une échocardiographie de
référence chez les patients agés atteints de
MIl avant d'instaurer un traitement par anti-
TNF.

+ Envisagez l'utilisation d’'une dose d'induction
plus faible d’inhibiteurs de JAK chez les
patients ayant des antécédents de facteurs de
risque cardiovasculaire ou de thrombose et ne
recevant pas de traitement antiplaquettaire ou
anticoagulant concomitant.

e Une équipe de soins de santé multidisciplinaire
comprenant des médecins de famille, des
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infirmiers ou infirmiéres spécialisés dans pharmaciens, des psychiatres et des gériatres
les MIl, des gastro-entérologues, des est idéale pour fournir des soins optimaux.
chirurgiens colorectaux, des diététiciens, des

Inhibiteur de
JAK/modulateur
du récepteur S1P

Anti-TNF

Anti-intégrine/anti-IL 12/23/anti-IL 23 \

Budésonide MMX > prednisone

Chirurgie

Vaccinations a jour
(en particulier HZ, pneumocodque, grippe, COVID)

Figure 1. Algorithme de traitement proposé pour la RCH chez les personnes agées ; avec |'aimable autorisation de Farhad Peerani, M.D.
JAK, Janus kinase ; S1P, sphingosine 1-phosphate ; TNF, facteur de nécrose tumorale ; IL, interleukine ; MMX, multimatrice ; ASA, acide
acétylsalicylique ; HZ, herpés zoster

Inhibiteur de JAK

Anti-TNF

Anti-intégrine/anti-IL 12/23/anti-IL 23
> méthotrexate

\ Chirurgie

Budésonide > prednisone

5-ASA (maladie de Crohn légére)?

Vaccinations a jour
(en particulier HZ, pneumocoque, grippe, COVID)

Figure 2. Algorithme de traitement proposé pour la MC chez les personnes agées ; avec I'aimable autorisation de Farhad Peerani, M.D.
JAK, Janus kinase ; TNF, facteur de nécrose tumorale ; IL, interleukine ; ASA, acide acétylsalicylique ; HZ, herpés zoster
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