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Présentez à vos patients atteints de CU ou de MC 
la possibilité de choisir ENTYVIO®.

La colite ulcéreuse, ce n’est pas mon choix. 
Une réponse médiocre aux traitements conventionnels, 

ce n’est pas mon choix non plus. Mais avec l’aide de mon médecin, 
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MON CHOIX. MON ENTYVIO®.

ENTYVIO® (vedolizumab) est indiqué pour les cas suivants :
•  Colite ulcéreuse : pour le traitement des patients adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée à grave qui ont présenté

une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance au traitement standard ou à l’infliximab (un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα).

•  Maladie de Crohn : pour le traitement des patients adultes atteints de maladie de Crohn active modérée à grave qui ont
présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance aux immunomodulateurs ou à un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα); ou qui ont présenté une réponse inadéquate, une intolérance ou une dépendance
aux corticostéroïdes.

Pour connaître les contre-indications, les mises en garde, les précautions, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses, 
la posologie et les conditions d’utilisation clinique, veuillez consulter la monographie du produit à l’adresse https://www.takeda.
com/48f316/siteassets/fr-ca/home/what-we-do/nos-medicaments/product-monographs/entyvio/entyvio-pm-fr.pdf. Vous pouvez 
aussi obtenir la monographie du produit en appelant au 1-800-268-2772.

CU = colite ulcéreuse; MC = maladie de Crohn. 

* Patient fictif, à des fins d’illustration seulement. Peut ne pas être représentatif de la population générale. 
Référence : Takeda Canada Inc. Monographie de produit d’ENTYVIO®, 8 juin 2022.
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l’université de Louvain, en Belgique. En 2013, il a bénéficié d’une bourse de recherche qui lui a 
permis d’accroître davantage ses connaissances et ses compétences en médecine colorectale 
à l’Université de Toronto. Il a également accompli une maîtrise en épidémiologie clinique 
à l’Université de Toronto, dont il a retiré une connaissance approfondie des techniques de 
recherche pour étudier les résultats cliniques des MII.

Les travaux scientifiques du Dr de Buck concernent essentiellement la recherche sur les résultats 
cliniques des MII, avec un accent particulier sur les résultats fonctionnels et la qualité de vie 
des patients atteints de ces maladies chroniques. Sa détermination à améliorer les résultats 
des patients l’a poussé à mener de nombreuses études et à obtenir plusieurs subventions 
allouées par les pairs pour soutenir ses efforts de recherche. Chercheur éminent, il intervient 
activement dans des études multi-institutionnelles, dont des études contrôlées à répartition 
aléatoire (ECRA), qui visent à faire progresser notre compréhension des MII et de leur incidence 
sur la vie des patients. Outre ses activités de recherche, le Dr de Buck s’attache profondément à 
former la prochaine génération des professionnels de la santé. En qualité de professeur agrégé 
à l’Université de Toronto, il joue un rôle important dans l’enseignement et le mentorat des 
étudiants, des résidents et des boursiers, transmettant ses connaissances et son expertise afin de 
façonner l’avenir de la chirurgie colorectale et de la recherche sur les MII.

Affiliations : 
Département de chirurgie, Système Sinai Health, Université de Toronto, Toronto, Ontario
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Introduction
Près d’un tiers des patients atteints de la maladie 
de Crohn (MC) présentent des symptômes anaux.1,2 
Outre les marisques et les fissures chroniques 
typiques, 50 % de ces patients développent des 
abcès périanaux et des fistules, qui comptent parmi 
les phénotypes de la MC les plus difficiles à traiter. 
Ces symptômes peuvent diminuer fortement la 
qualité de vie (QdV) des patients et entraîner un 
nombre important de journées perdues à l’école 
ou au travail, car ils surviennent souvent dans une 
population jeune et active.3,4 

Traitement pharmacologique
Le traitement pharmacologique est la pierre angulaire 
du traitement de la MC anale, bien qu’aucun 
des traitements actuellement disponibles n’ait 
démontré un taux élevé de réussite. Le chirurgien 
joue également un rôle important dans la prise en 
charge de la MC. En fait, la MC anale requiert le plus 
haut niveau d’interaction entre plusieurs disciplines, 
notamment une interaction entre le gastro-
entérologue, le chirurgien et le radiologue. Une 

collaboration étroite et la transition des soins entre 
ces disciplines, ainsi qu’avec les spécialistes des soins 
de santé paramédicaux, ont une incidence bénéfique 
sur les résultats des patients grâce à la prise en 
charge intégrée et la garantie d’un suivi optimal.

Mesures chirurgicales
Une rémission de la MC anale est extrêmement 
difficile à obtenir. L’objectif primaire du traitement 
est donc de maîtriser le risque de septicémie, ce qui 
doit être accompli avant l’instauration d’un traitement 
immunomodulateur. Les abcès nécessitent un drainage 
effectué par un chirurgien. La présence d’un abcès 
peut être évaluée par un examen clinique ou par une 
imagerie pelvienne (IRM, TDM ou échographie). Une 
bonne compréhension de l’anatomie périnéale est 
essentielle pour établir un diagnostic correct des abcès 
périnéaux, ainsi que pour déterminer la forme de 
drainage optimale et la plus sûre, qui évite toute lésion 
du sphincter ou augmente le degré de complication 
de la fistule. La classification de Park est généralement 
utilisée par le chirurgien pour comprendre et décrire 
l’anatomie de la fistule. Cette classification est 

Janssen Inc.    19 Green Belt Drive | Toronto (Ontario) | M3C 1L9 | www.janssen.com/canada/fr |  © 2023 Janssen Inc. | Marques de commerce utilisées sous licence.  |  CP-350090F

Contre-indications :
•  Patients présentant une hypersensibilité connue à l’ustekinumab 

ou à l’un des composants de STELARA®/STELARA® I.V. 
• Patients présentant des infections graves telles que sepsis, 

tuberculose ou infections opportunistes. 
Mises en garde et précautions pertinentes :
•  Potentiel d’augmenter le risque d’infection ou de réactiver des 

infections latentes.
•  STELARA®/STELARA® I.V. ne doit pas être administré aux patients 

présentant une infection active cliniquement importante. Les 
patients doivent faire l’objet d’un dépistage de la tuberculose avant 
l’instauration du traitement et d’une surveillance visant à déceler 
une tuberculose active pendant et après le traitement. 

•  Potentiel d’augmenter le risque de néoplasies malignes. 
•  Tous les patients, notamment ceux ayant plus de 60 ans, ceux ayant 

déjà reçu un traitement prolongé par immunosuppresseurs, ou 
ceux ayant déjà reçu une PUVAthérapie, doivent faire l’objet d’une 
surveillance étroite pour détecter l’apparition d’un cancer de la peau.

•  Réactions d’hypersensibilité, telles que des réactions allergiques 
graves (réaction anaphylactique et œdème de Quincke), une 
alvéolite allergique et une pneumopathie à éosinophiles.

•  Peut causer des réactions allergiques chez les personnes 
sensibles au latex.

•  L’administration concomitante de vaccins renfermant des bactéries 
ou des virus vivants n’est pas recommandée. 

•  On doit faire preuve de prudence lorsque l’emploi concomitant d’un 
immunosuppresseur et de STELARA®/STELARA® I.V. est envisagé.

•  Pourrait avoir un effet sur une immunothérapie contre des allergies.
•  Si l’on soupçonne un syndrome de leucoencéphalopathie postérieure 

réversible, on doit administrer un traitement approprié et arrêter le 
traitement par STELARA®/STELARA® I.V. 

•  Ne doit être administré à une femme enceinte que si les avantages 
l’emportent nettement sur le risque.

•  Les femmes en mesure de procréer doivent utiliser une méthode de 
contraception et recevoir des conseils préconceptionnels avant de 
planifier une grossesse, car STELARA®/STELARA® I.V. reste dans la 
circulation pendant environ 15 semaines après l’arrêt du traitement. 

•  STELARA® I.V. n’a pas fait l’objet d’études pédiatriques. Aucune étude 
n’a été menée chez les patients pédiatriques atteints de rhumatisme 
psoriasique, de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse. 

Pour de plus amples renseignements
Veuillez consulter la monographie de produit à l’adresse www.janssen.
com/canada/fr/our-medicines pour obtenir des renseignements 
importants concernant les effets indésirables, les interactions 
médicamenteuses et la posologie qui n’ont pas été abordés dans ce 
document. Vous pouvez également vous procurer la monographie de 
produit en composant le 1 800 567-3331. 

Référence 
1. Monographie de produit de STELARA/STELARA I.V. 
Janssen Canada Inc., 9 septembre 2021. 
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STELARA®/STELARA® I.V. est indiqué1 : 

•  dans le traitement de la maladie de Crohn
modérément à sévèrement active chez les patients
adultes qui ont présenté une réponse insatisfaisante,
une perte de réponse ou une intolérance aux
immunomodulateurs ou à au moins un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα), ou qui ont
présenté une réponse insatisfaisante, une intolérance
ou une dépendance aux corticostéroïdes.

•  dans le traitement de la colite ulcéreuse modérément
à sévèrement active chez les patients adultes qui ont
présenté une réponse insatisfaisante, une perte de
réponse ou une intolérance au traitement classique
ou à un traitement par un médicament biologique ou
qui ont présenté des contre-indications médicales
à de tels traitements.
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à sévèrement active chez les patients adultes qui ont 
présenté une réponse insatisfaisante, une perte de 
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Découvrez les données sur 
l’effi  cacité de STELARA® 
dès maintenant >  
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intéressante, car elle décrit adéquatement la relation 
entre la fistule et le sphincter anal dont dépend le 
choix du traitement chirurgical le plus favorable pour 
la réparation de la fistule. Le chirurgien doit veiller 
à évacuer suffisamment le contenu de l’abcès en 
créant un trajet fistuleux le plus court possible et en 
évitant une lésion du sphincter anal. Les abcès ischio-
rectaux (les plus courants) nécessitent un drainage 
percutané par incision de la peau au point culminant 
de l’abcès. Cette incision doit être suffisamment large 
pour permettre un soin optimal de la plaie. Les abcès 
supra-lévatoriens résultant d’un trajet fistuleux dans 
le plan intersphinctérien doivent être drainés par voie 
intra-anale afin d’éviter la création d’une fistule supra-
sphinctérienne. 

Le risque de récidive de l’abcès après le drainage 
est réduit par la mise en place d’un séton. Il s’agit 
d’un fil que l’on glisse dans le trajet fistuleux depuis 
l’orifice externe jusqu’à l’orifice interne de la fistule. 
Les deux extrémités du fil sont ensuite nouées pour 
former une boucle. Ce drain assure le maintien de 
l’ouverture externe de la fistule afin de permettre un 
meilleur drainage du contenu infecté et de réduire 
ainsi le risque de récidive de l’abcès. Cette procédure 
est généralement bien acceptée par les patients. 
Bien que le séton puisse rester en place indéfiniment, 
les patients demandent souvent aux chirurgiens de le 
retirer à un moment ou l’autre de leur maladie.

Dès que le risque de septicémie aiguë est maîtrisé et 
que la question du traitement de la fistule se pose, 
les chirurgiens disposent de plusieurs techniques 
chirurgicales pour intervenir. Chaque technique 
chirurgicale vise à fermer l’orifice interne de la fistule, 
qui se trouve dans la zone de haute pression. Une 
fermeture efficace de cet orifice interne permet 
généralement la cicatrisation de toute la fistule. Cette 
procédure est toutefois plus compliquée qu’on ne 
le croit! Il est donc important que les patients aient 
des attentes raisonnables en ce qui concerne les 
taux de réussite du traitement des fistules. Ils doivent 
comprendre que, souvent, la maîtrise des symptômes 
est l’objectif le plus élevé que l’on puisse atteindre. 

Malgré la disponibilité d’une imagerie de haute 
qualité, le chirurgien commence généralement par 
un examen sous anesthésie (ESA) qui lui permet 
d’explorer la fistule, d’en obtenir une bonne 
cartographie, et d’identifier d’éventuels trajets 
fistuleux secondaires, des fistules en fer à cheval ou 
des extensions fistuleuses au-dessus du plancher 
pelvien. De plus, le chirurgien évalue la qualité des 
tissus et le degré d’inflammation. Il exclut également 
la présence d’une sténose anale. Une sténose anale 

est un important facteur prédictif d’échec chirurgical. 
Si un séton n’est pas déjà présent, il est souvent mis 
en place à ce moment-là afin de préparer la réparation 
chirurgicale. Le séton demeure dans le trajet fistuleux 
pour mieux maîtriser une septicémie et minimiser 
le risque de récidive de l’abcès. Il n’existe pas de 
données strictes sur le moment du retrait d’un séton. 
Toutefois, dans l’étude PISA, les sétons ont été retirés 
6 semaines après l’instauration du traitement par 
un agent anti-TNF afin d’augmenter les chances de 
fermeture sous traitement médical.5 En fait, le moment 
du retrait d’un séton reste à la discrétion du chirurgien, 
qui tente de trouver un juste équilibre entre la maîtrise 
adéquate du risque de septicémie et la possibilité 
d’une cicatrisation sans intervention chirurgicale. 

Les techniques chirurgicales utilisées pour la fermeture 
des fistules liées à la MC ont été initialement décrites 
pour le traitement des fistules cryptoglandulaires. 
Seule une minorité de patients mentionnés dans la 
littérature sont des patients atteints de MC; les données 
probantes cliniques sont par conséquent assez limitées. 
Le taux de réussite est cependant plus faible chez les 
patients atteints de MC que chez les patients présentant 
des fistules cryptoglandulaires. Il est également 
important de noter que seuls certains patients sont 
admissibles à une réparation chirurgicale des fistules 
dues à la MC. En fait, les patients présentant des 
fistules très complexes (notamment des fistules supra-
sphinctériennes et des fistules ayant plusieurs orifices 
internes), une sténose anale et une proctite évolutive 
sont de mauvais candidats à la réparation d’une fistule 
anale. Plus récemment, l’étude PISA-II menée auprès 
de patients atteints de MC et présentant une fistule 
péri-anale a comparé la cicatrisation radiologique des 
fistules après un traitement par agent anti-TNF de 
courte durée et la fermeture chirurgicale par rapport 
à un traitement par agent anti-TNF seul.5 Au terme 
d’un suivi de 18 mois, la cicatrisation radiologique était 
significativement plus fréquente dans le groupe ayant 
subi une chirurgie que dans le groupe traité par un 
agent anti-TNF seul (32 % p/r à 9 %, p = 0,005), ce qui 
valide davantage la réparation chirurgicale des fistules 
chez les patients atteints de MC. Il est cependant 
important d’envisager la fermeture au moment où le 
risque de septicémie et la maladie sont parfaitement 
maîtrisés. 

Fistulotomie
Les fistules simples et superficielles peuvent être 
traitées efficacement par fistulotomie. Cette 
intervention présente un taux de réussite élevé, 
même chez les patients atteints de MC; toutefois, elle 
compromet partiellement la continence de l’anus en 
sectionnant une partie du sphincter. Cette technique 
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doit être utilisée avec une extrême prudence, 
surtout chez les patients atteints de MC, car le 
risque de récidive menant à d’autres éventuelles 
interventions chirurgicales ultérieures est élevé; en 
outre, la consistance typique des selles des patients 
atteints de MC nécessite une fonction adéquate 
du sphincter.6 Cette technique doit donc être 
réservée à des patients soigneusement sélectionnés 
et présentant un faible risque d’incontinence. 
Les techniques d’épargne du sphincter sont par 
conséquent privilégiées chez les patients atteints de 
MC. Plusieurs techniques chirurgicales visent à fermer
l’orifice interne sans rompre l’intégrité du sphincter.

Lambeau d’avancement rectal (LAR)
La première technique de préservation du sphincter 
est le lambeau d’avancement rectal (LAR). Cette 
technique vise à mobiliser un lambeau de muqueuse 
en forme de V pour couvrir l’orifice interne. Elle a été 
décrite à de nombreuses reprises dans la littérature, 
notamment dans une revue systématique faisant 
état d’un résultat global d’environ 60 %.7 Bien que 
les données spécifiques aux patients atteints de MC 
sont rares, des résultats médiocres à long terme ont 
souvent été signalés. La difficulté chez les patients 
atteints de MC est la présence d’une fibrose rectale 
qui limite la possibilité d’une mobilisation suffisante 
du lambeau. De plus, la présence d’une proctite est 
une contre-indication à cette approche. Une série 
de cas rétrospective effectuée récemment a fait état 
d’un taux de réussite plus faible pour le LAR que pour 
la ligature intersphinctérienne du trajet fistuleux (LITF) 
chez les patients atteints de MC.8 

Ligature intersphinctérienne du trajet fistuleux 
(LITF)
Les chirurgiens peuvent recourir à la technique LITF 
plutôt que d’utiliser un LAR. Cette technique vise 
à disséquer le plan intersphinctérien en pratiquant 
une incision périanale semi-circulaire au niveau de la 
fistule.9 Après l’ouverture du plan intersphinctérien, 
la partie de la fistule située dans ce plan est isolée, 
ligaturée et sectionnée, ce qui permet de fermer 
l’orifice interne sans léser les sphincters. L’orifice 
externe de la fistule est laissé ouvert et devrait 
cicatriser secondairement après la cicatrisation de 
l’orifice interne. Une fois de plus, on ne dispose 
dans ce cas que de données limitées sur le taux de 
cicatrisation des patients atteints de MC, chez lesquels 
on a observé un taux de cicatrisation précoce de 65 % 
et un taux de cicatrisation tardive de presque 50 %.10,11 
Le taux de guérison est inférieur à celui des fistules 
cryptoglandulaires et reflète la difficulté du traitement 
des fistules périanales liées à la MC. 

Bouchon de fistule anale
Le bouchon de fistule anale est un bouchon de 
xénogreffe bioabsorbable constitué de sous-
muqueuse intestinale porcine, qui est introduit 
dans la fistule pour obturer l’orifice interne tout 
en fournissant une matrice pour la régénération 
des tissus du trajet fistuleux.12 Sa simplicité 
d’utilisation, qui ne requiert aucune dissection 
chirurgicale compliquée, a suscité un grand intérêt. 
Malheureusement, plusieurs études cliniques 
ont démontré que le bouchon n’apportait aucun 
avantage, notamment une étude à répartition 
aléatoire qui n’a montré aucun bienfait par rapport 
au placebo.13,14 Le bouchon ne devrait donc pas être 
utilisé dans le traitement des fistules liées à la MC. 

Traitement de fistule anale assisté par vidéo 
(TFAAV) et fermeture au laser de fistule (FiLaC)
Les techniques de traitement de fistule anale assisté 
par vidéo (TFAAV) et de fermeture au laser de 
fistule consistent à introduire un endoscope ou une 
sonde dans le trajet fistuleux pour le cautériser et le 
désépithélialiser, ce qui déclenche le processus de 
cicatrisation.15,16 Toutefois, la fermeture de l’orifice 
interne reste une étape nécessaire à la cicatrisation. 
Ces approches doivent donc être considérées comme 
des techniques complémentaires à celles décrites 
précédemment. Le TFAAV présente l’avantage 
théorique de permettre une meilleure visualisation 
des trajets latéraux de la fistule principale et de 
procurer une meilleure compréhension de l’anatomie; 
l’intérêt de cette technique sur le taux de cicatrisation 
n’est toutefois pas connu. 

Cellules souches mésenchymateuses (CSM)
Le dernier développement dans le traitement des 
fistules périanales associées à la MC est l’utilisation 
de cellules souches mésenchymateuses. Cette 
technique a été décrite pour la première fois dans 
un rapport de cas en 2003 concernant une fistule 
rectovaginale qui s’était complètement cicatrisée 
après une injection de CSM.17 Depuis lors, plusieurs 
études de phase I et de phase II ont été menées et 
ont débouché sur la publication d’une étude clinique 
à répartition aléatoire (ECRA) de phase III qui a fait 
état de la cicatrisation de fistules chez 212 patients.18 
Les fistules périanales ont cicatrisé chez 50 % des 
patients traités avec des CSM allogéniques dérivées 
du tissu adipeux par rapport à 34 % des patients 
du groupe placebo, ce qui était statistiquement 
significatif. À la suite de cette étude, les CSM ont été 
reconnues comme une forme viable de traitement en 
Europe; toutefois, le coût élevé de cette procédure 
constitue un obstacle important à son utilisation 
clinique. Une deuxième étude à répartition aléatoire 
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a terminé le recrutement de plus de 500 patients en 
février 2023 et les résultats sont attendus au cours de 
l’automne 2023.

Dérivation des matières fécales
Les patients présentant une maladie périanale 
symptomatique malgré une parfaite maîtrise du 
risque de septicémie et un traitement médical sont 
susceptibles de profiter notablement d’une dérivation 
des matières fécales, généralement à l’aide d’une 
iléostomie en boucle. Ce traitement permettra 
de mieux maîtriser les symptômes et de réduire 
l’incontinence fécale et le risque de septicémie. La 
difficulté est toutefois de décider du moment où il 
est raisonnable de fermer la stomie d’un patient. Le 
risque de récidive de la maladie est élevé. Il est donc 
important d’informer les patients de ce risque important 
tout en sélectionnant rigoureusement les candidats. 

Il est également important d’envisager l’utilisation 
d’une stomie de dérivation chez les patients atteints 
de MC. En minimisant l’inflammation active, le risque 
de septicémie, l’incontinence et la douleur, les stomies 
permettent une meilleure maîtrise des symptômes liés 
à la présence d’une fistule. La mise en place d’une 
stomie est généralement une décision grave pour 
les patients; toutefois, la majorité de ces patients 
connaissent une amélioration significative de leur QdV 
grâce à une stomie qui fonctionne correctement.19 Il 
est très important de choisir l’emplacement optimal 
de la stomie et d’éviter les plis cutanés et autres plis 
susceptibles d’accroître le risque de fuite. De plus 
une iléostomie requiert un prolapsus suffisant pour 
en assurer le bon fonctionnement. Le plus souvent, 
une stomie en boucle sera envisagée, car elle est 
théoriquement réversible et offre une certaine 
tranquillité d’esprit aux patients qui ne sont pas 
encore prêts à accepter une stomie permanente. Il 
est toutefois important d’informer le patient que la 
fermeture de sa stomie entraînera très probablement 
la réapparition des symptômes. Les cliniciens peuvent 
toutefois envisager la réparation de la fistule sous la 
protection d’une stomie comme une mesure destinée 
à faciliter la cicatrisation qui, si la réparation est 
efficace, permettra la fermeture de la stomie. 

Conclusion
Bien que la prise en charge chirurgicale de la MC 
périanale pose des difficultés, les chirurgiens disposent 
de plusieurs options pour le traitement d’une 
cohorte sélectionnée de patients. Une collaboration 
étroite entre le gastro-entérologue et le radiologue 
est essentielle pour un traitement optimal. Dans la 
majorité des cas, les patients subissent une intervention 
chirurgicale associée à un traitement pharmacologique.
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Introduction 
Le traitement d’association classique dans les 
maladies inflammatoires de l’intestin (MII), qui 
consiste en un agent immunosuppresseur et un agent 
anti-TNF, est une stratégie bien intégrée dans la 
pratique clinique. Les études déterminantes SONIC 
et UC SUCCESS ont démontré que l’association 
d’une thiopurine et de l’infliximab était plus efficace 
qu’une monothérapie, et était associée à des taux 
plus élevés de cicatrisation de la muqueuse et de 
rémission sans traitement par corticostéroïdes.1,2 

Le principal avantage de ce traitement d’association 
classique découle de l’effet de l’immunomodulateur 
sur la pharmacocinétique des agents anti-TNF, avec un 
taux plus faible d’anticorps anti-médicament détectés 
chez les sujets recevant un traitement d’association.3 
Malgré l’augmentation de l’arsenal thérapeutique et 
des efforts déployés pour la mise en œuvre d’études 
cliniques sur les MII, les taux de rémission clinique à 
un an sont toujours de l’ordre de 30 % à 50 %,4–7 ce 
qui indique qu’un plafond thérapeutique pourrait avoir 
été atteint avec l’utilisation d’agents en monothérapie. 
De plus, les agents qui se sont avérés efficaces pour 
le traitement de maladies luminales peuvent ne pas 
l’être pour les manifestations extra-intestinales (MEI) 
ou pour les maladies inflammatoires à médiation 
immunitaire (MIMI) concomitantes.8 C’est pourquoi le 
concept de traitement d’association avancé (TAA), qui 
consiste en l’administration conjointe d’au moins deux 
agents biologiques, ou d’un agent biologique et d’une 
petite molécule, semble constituer une approche 
thérapeutique pour les patients atteints d’une 
MII réfractaire, ainsi que pour les patients atteints 
simultanément d’une MII et d’une MIMI, ou d’une MII 
associée à des MEI.9 

Données probantes cliniques pour le TAA

Études cliniques et rapports antérieurs 
Plusieurs séries de cas et études incluant de petites 
cohortes ont fourni des exemples intéressants 
d’utilisation efficace du TAA chez des patients 
atteints d’une MII réfractaire ou chez des patients 
atteints simultanément d’une MII et d’une MIMI 
(par exemple, maladie psoriasique, polyarthrite 
rhumatoïde [PR], spondylarthrite [SpA]) ou de 
MEI (notamment, érythème noueux, pyoderma 
gangrenosum, uvéite). 

Parmi les études de cohorte, Yang et al ont rapporté 
les résultats de 22 patients atteints de longue date 

de la maladie de Crohn (MC) et traités dans un centre 
canadien et un centre américain. La majorité avait 
déjà subi des résections chirurgicales et n’avait pas 
répondu à un nombre médian de quatre médicaments 
biologiques.10 Le traitement le plus couramment 
administré était le védolizumab en association avec 
l’ustékinumab, probablement en raison de leurs 
différents profils d’innocuité favorables. 

Une étude de cohorte rétrospective italienne a 
rapporté de meilleurs résultats pour l’ensemble des 
16 patients atteints d’une MII ou de MEI, toutes 
de nature évolutive (notamment, SpA et maladie 
psoriasique évolutives), et traités par TAA.11 Dans cette 
série de cas, seuls trois effets indésirables ont été 
signalés (une réaction cutanée après l’administration 
de certolizumab, une lésion hépatique induite par le 
médicament et un abcès périanal); cependant, aucun 
de ces effets n’était grave.

Selon une revue systématique complétée par une 
méta-analyse qui portait sur 30 études menées 
auprès de 279 patients atteints d’une MII, la 
principale indication du TAA était une MII réfractaire, 
suivie par les MEI concomitantes ou une maladie 
rhumatologique.12 Le traitement le plus fréquemment 
administré était un agent anti-TNF associé à des anti-
intégrines (48 %), suivi de l’ustékinumab associé à une 
anti-intégrine. Sur une période de suivi médiane de 
32 semaines, les taux groupés de rémission clinique 
et endoscopique étaient respectivement de 59 % (IC 
à 95 % = 42 % à 74 %) et de 34 % (IC à 95 % = 23 % à 
46 %). Étonnamment, les taux de réussite étaient plus 
élevés chez les patients recevant un TAA en raison 
de MEI concomitantes, ce qui corrobore l’hypothèse 
selon laquelle l’inhibition de plus d’un mécanisme 
d’action unique pourrait maîtriser adéquatement la 
maladie dans plusieurs systèmes organiques. Selon 
les données relatives à l’innocuité, les taux d’effets 
indésirables, d’infections et de tumeurs malignes 
étaient similaires à ceux observés chez les patients 
sous monothérapie par anti-TNF (taux groupé d’effets 
indésirables de 31,4 %, IC à 95 % = 12,9 % à 53,7 %).13

L’ECRA mené par Sands et al en 2007 constitue 
la première tentative de TAA pour les MII.14 Dans 
cette étude, 79 patients atteints de MC évolutive 
(score de l’indice d’activité de la maladie de Crohn 
[CDAI] supérieur ou égal à 150) et sous traitement 
par infliximab ont été répartis aléatoirement selon un 
rapport 2:1 pour recevoir trois perfusions intraveineuses 
de natalizumab (300 mg; n = 52) ou un placebo (n = 27) 

TRAITEMENT D’ASSOCIATION AVANCÉ DANS 
LES MII : PEUT-IL RÉUSSIR?
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toutes les quatre semaines. Les patients ont reçu de 
l’infliximab (5 mg/kg) toutes les huit semaines pendant 
au moins dix semaines avant la répartition aléatoire 
et tout au long de l’étude.  La proportion de patients 
ayant présenté des effets indésirables était similaire 
dans le groupe traité par l’association et le groupe sous 
monothérapie (27 % p/r à 30 %, respectivement). Même 
si la puissance de l’étude n’était pas suffisante pour 
détecter des différences statistiques quant à l’efficacité, 
une proportion plus élevée de patients du groupe 
recevant l’association est parvenue à une rémission 
clinique sur toute la durée de l’étude par rapport au 
groupe sous monothérapie. Toutefois, l’utilisation 
du natalizumab est associée à un risque accru de 
leucoencéphalopathie multifocale progressive et il n’est 
approuvé par la FDA que pour la MC modérée à grave. 

L’étude VEGA de phase II, contrôlée et menée à 
double insu, dont les résultats ont été publiés en 
ligne en février 2023, a démontré que l’association 
des agents anti-TNF golimumab et anti-
interleukine-23 guselkumab était plus efficace pour 
le traitement d’induction à court terme de la CU que 
l’un ou l’autre agent administré seul.15 

VEGA était une étude de validation du concept 
menée dans 54 hôpitaux, centres médicaux 
universitaires ou cabinets privés dans neuf pays. Les 
critères d’admissibilité étaient les suivants : adultes 
âgés de ≥ 18 à 65 ans présentant un diagnostic 
confirmé de CU au moins trois mois avant la sélection 
et atteints d’une CU évolutive modérée à grave 
(score Mayo de 6 à 12), avec un sous-score initial 
défini centralement de 2 ou plus pour l’endoscopie.

Trois cent cinquante-huit patients ont été répartis 
aléatoirement (1:1:1) pour recevoir un traitement 
d’association (golimumab à 200 mg par voie 
sous-cutanée à la semaine 0, golimumab à 100 mg 
par voie sous-cutanée aux semaines 2, 6 et 10, 
et guselkumab à 200 mg par voie intraveineuse 
aux semaines 0, 4 et 8, suivi d’une monothérapie 
par guselkumab à 100 mg par voie sous-cutanée 
toutes les 8 semaines pendant 32 semaines, n = 71); 
monothérapie par golimumab (golimumab à 200 mg 
par voie sous-cutanée à la semaine 0, puis golimumab 
à 100 mg par voie sous-cutanée à la semaine 2 et 
toutes les 4 semaines par la suite, durant 34 semaines, 
n = 72); ou monothérapie par guselkumab 
(guselkumab à 200 mg par voie intraveineuse aux 
semaines 0, 4 et 8, puis guselkumab à 100 mg par voie 
sous-cutanée toutes les 8 semaines par la suite, durant 
32 semaines, n = 71). 

Le critère d’évaluation principal de l’étude était la 
réponse clinique à la semaine 12 (définie comme 
une diminution ≥ 30 % par rapport au score de Mayo 

total et une réduction absolue ≥ 3 points avec une 
diminution du score de saignement rectal ≥ 1 point 
ou un score de saignement rectal de 0 ou 1). Une 
proportion plus élevée de patients recevant un 
traitement d’association a obtenu une réponse 
clinique (59/71, 83,1 %) après 12 semaines p/r à 
une monothérapie par guselkumab (53/71, 74,6 %, 
p nominale = 0,2155) ou golimumab (44/72, 61,1 %, 
p nominale = 0,0032). Étonnamment, le critère 
composite, comprenant l’amélioration endoscopique 
et la rémission histologique, a été atteint chez 
environ deux fois plus de patients recevant le TAA 
par rapport à la monothérapie (40,8 % p/r à 26,8 % 
et 15,3 % avec le guselkumab et le golimumab, 
respectivement). Conformément aux données 
d’innocuité recueillies grâce aux expériences 
en situation réelle, un seul patient parmi les 
71 participants sous TAA a signalé une infection 
grave de grippe et de septicémie. Des infections 
ont été signalées chez 14 % des patients recevant 
un traitement d’association ou la monothérapie par 
guselkumab p/r à un taux de 22 % chez les patients 
recevant la monothérapie par golimumab. 

Études cliniques en cours 
Plusieurs études cliniques évaluant le TAA pour les 
MII sont en cours. EXPLORER est une étude ouverte, 
non contrôlée, qui évalue le rôle d’une trithérapie 
associant le védolizumab, l’adalimumab et le 
méthotrexate oral pour l’induction d’une rémission 
endoscopique chez des patients sélectionnés ayant 
reçu un diagnostic récent de MC (dans les 24 mois) 
et exposés à un risque élevé de complications 
(score endoscopique simplifié pour la maladie de 
Crohn [SES-CD]) ≥ 7, ou ≥ 4 en cas de maladie 
iléale isolée).16 Selon une analyse intermédiaire, le 
critère principal de rémission endoscopique (SES-CD 
de 0 à 2) à 26 semaines a été atteint chez 34,5 % 
des patients, et plus de 50 % des patients étaient 
en rémission clinique à cette date. DUET-MC et 
DUET-CU sont des études de phase IIb à répartition 
aléatoire, contrôlées par un agent actif et un placebo, 
qui sont en cours et évaluent l’efficacité et l’innocuité 
du TAA d’induction et d’entretien par guselkumab et 
golimumab chez des participants atteints de MC et 
de CU modérées à graves, respectivement.

Le TAA ne doit être administré que dans des cas 
cliniques spécifiques, après un examen approfondi 
des besoins du patient et de tout problème 
d’innocuité potentiel. Plus précisément, le TAA doit 
être envisagé pour le traitement d’une maladie 
luminale médicalement réfractaire à toutes les 
monothérapies disponibles, en présence de MEI 
ou de MIMI concomitantes, ou de phénotypes à 
très haut risque tels qu’une maladie étendue de 
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l’intestin grêle, ainsi qu’une maladie structurante 
et pénétrante présentant un haut risque de 
complications. Lors de l’utilisation du TAA pour 
une autre pathologie inflammatoire concomitante 
non traitée, les cliniciens doivent tenir compte des 
voies inflammatoires et des cascades en aval qui 
sont ciblées par un TAA potentiel, tout en évitant 
les agents présentant plusieurs interactions croisées 
(tels qu’un anti-12/23 associé à un anti-IL-23). Enfin, 
il faut éviter les agents biologiques ayant déjà 
mené à une immunogénicité. Selon les données 
cliniques actuellement disponibles, le védolizumab et 
l’ustékinumab semblent représenter les traitements 
biologiques d’ancrage les mieux appropriés en raison 
de leurs profils d’innocuité favorables.17,18

Une approche individualisée du traitement est 
essentielle en cas de manque de données cliniques à 
l’appui de ce qui semble être l’association optimale. 
Par exemple, chez les personnes présentant des 
MEI/MIMI concomitantes et une réponse d’un 
tissu cible, tel que la peau ou les articulations, à un 
agent anti-TNF ou à des antagonistes d’IL-12/23, 
l’ajout d’un composé sélectif de l’intestin tel que le 
védolizumab semble raisonnable en cas de maladie 
luminale évolutive. L’ajout du védolizumab ou 
d’une petite molécule orale telle que le tofacitinib 
pour le traitement de la CU doit être envisagé chez 
les phénotypes à très haut risque présentant une 
réponse partielle au blocage de l’axe IL-12/23 et 
des antécédents de perte de réponse, d’intolérance 
au traitement par au moins un inhibiteur du TNF, 
ou les deux. Il convient également de prendre les 
décisions en fonction du mode d’administration 
choisi (par exemple, voie sous-cutanée ou orale), des 
affections concomitantes individuelles, des échecs de 
traitements antérieurs et du sous-type de la maladie.

Malgré le nombre croissant d’études 
observationnelles, le TAA demeure une pratique 
hors indication et des études cliniques en situation 
réelle ainsi que des ECRA de plus grande envergure 
sont nécessaires pour mieux évaluer l’efficacité et 
l’innocuité de cette approche thérapeutique. 

Conclusion 
Le concept du TAA est intéressant en tant 
que méthode permettant d’élever le plafond 
thérapeutique pour les MII. Actuellement, son 
utilisation est strictement hors indication, et il devrait 
être réservé à des cas spécifiques tels que ceux 
présentés dans cet article (Tableau 1). Les risques
et les avantages potentiels doivent être clairement 
documentés et, dans l’idéal, la décision d’instaurer 
le traitement doit être prise au sein d’une équipe 
pluridisciplinaire. Outre le traitement d’association 
classique, un TAA comprenant au moins deux 
traitements ciblés avancés s’est avéré utile pour 
des cas cliniques spécifiques après une évaluation 
minutieuse des besoins du patient, ainsi que des 
problèmes d’innocuité potentiels. Grâce à l’ajout de 
l’ozanimod, de l’upadacitinib et d’autres médicaments 
anti-IL-23 (tels que le risankizumab, le guselkumab et 
le mirikizumab), on prévoit d’évaluer prochainement 
de nouvelles associations médicamenteuses aux 
profils d’efficacité et d’innocuité variés susceptibles 
d’enrichir l’arsenal thérapeutique actuel contre les MII. 
Toutes les données probantes disponibles doivent 
être considérées comme suggestives d’hypothèses 
pour de futures études cliniques bien contrôlées et 
suffisamment puissantes, menées idéalement auprès 
de patients à haut risque. 

Population Patients atteints de MII réfractaires à tous les traitements médicaux
Patients présentant des phénotypes à haut risque (maladie étendue de l’intestin grêle et maladie 
évoluant vers une forme sténosante ou fistulisante)
Patients présentant une MIMI concomitante (p. e.x, maladie psoriasique, PR, SpA) ou des MEI (p. ex. 
érythème noueux, pyoderma gangrenosum, uvéite)

TAA Préférence pour les agents dont le profil d’innocuité est le plus favorable (p. ex. védolizumab et 
ustékinumab comme traitement d’ancrage)
Préférence pour les agents anti-TNF contre la MC, en particulier la MC iléale ou en cas d’atteinte 
intestinale (p. ex. fistule, sténoses, maladie périanale complexe)
Préférence pour le védolizumab chez les patients atteints de CU 
Préférence pour les agents anti-TNF ou l’ustékinumab (ou un bloqueur anti-IL-23); ou un inhibiteur 
de JAK chez les patients présentant des MEI ou des MIMI

Contexte Les risques et les avantages potentiels doivent être clairement documentés; dans l’idéal, la décision 
d’instaurer un traitement doit être prise au sein d’une équipe multidisciplinaire.

Tableau 1. Recommandations pratiques pour l’utilisation du TAA dans la pratique clinique; avec l’aimable autorisation de Vipul Jairath,
MD et de Virginia Solitano, MD
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MANIFESTATIONS CUTANÉES DES MALADIES 
INFLAMMATOIRES DE L’INTESTIN :
PERLES CLINIQUES POUR LES GASTRO-ENTÉROLOGUES
Introduction
Alors que les connaissances des cliniciens sur 
la relation entre les maladies inflammatoires de 
l’intestin (MII) et le système tégumentaire continuent 
de s’approfondir, les gastro-entérologues et les 
dermatologues doivent connaître les associations 
de maladies concernées et comprendre l’incidence 
des traitements sur ces affections immunitaires afin 
de prendre en charge ces patients présentant des 
pathologies complexes sur le plan médical. 

Manifestations extra-intestinales (MEI)
Les MII, la maladie de Crohn (MC) et la colite 
ulcéreuse (CU) s’accompagnent d’une diversité de 
manifestations extra-intestinales (MEI) qui affectent 
divers systèmes de l’organisme. La peau est l’un des 
systèmes les plus fréquemment touchés. Au moins 
10 % des patients atteints d’une MII présentent des 
MEI muco-cutanées, le plus souvent en présence de 
la MC, où elles ont été signalées chez jusqu’à 44 % 

des patients.1,2 Dans certains cas, les manifestations 
muco-cutanées sont les symptômes d’une MII.3 Les 
facteurs de risque de la MC et de la CU associées à 
des manifestations muco-cutanées sont notamment le 
sexe féminin, un jeune âge au moment du diagnostic 
et l’atteinte des yeux ou des articulations. Les 
risques supplémentaires liés à la MC comprennent 
les antécédents familiaux de MII et les maladies 
nécessitant un traitement immunomodulateur.4 

Les MEI muco-cutanées possibles des MII sont 
nombreuses; il est donc préférable de les classer 
en fonction de leur origine physiopathologique, 
notamment les manifestations spécifiques des MII, les 
manifestations réactives, les manifestations associées; 
les carences nutritionnelles et les manifestations 
liées au traitement (Tableau 1). En raison de leur
grand nombre, il n’est pas possible d’examiner 
chaque manifestation associée; seules les MEI 
muco-cutanées courantes et importantes seront 
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abordées dans cette revue. Le Tableau 2 précise 
les manifestations dermatologiques associées aux 
carences nutritionnelles.

Manifestations muco-cutanées spécifiques des MII
Les mécanismes par lesquels les manifestations 
muco-cutanées spécifiques des MII touchent la peau 
sont les mêmes que ceux qui affectent le tractus 
gastro-intestinal (GI). Cette catégorie est la plus 
fréquente et comprend la MC métastatique (MCM), la 
MC orale et les lésions contiguës (ulcères périanaux, 
fissures/fistules).2 

La MCM est une entité extrêmement rare. Il n’existe 
pas de données précises sur la prévalence et 
l’incidence de cette affection, qui demeure le 
plus probablement sous-diagnostiquée en raison 
de sa morphologie variée.2 Cette entité survient 
généralement dans le cadre d’une maladie GI bien 

établie. La manifestation cutanée précédant la 
maladie GI est plus souvent observée chez les enfants 
et se manifeste par des lésions cutanées et génitales. 
Il ne semble pas y avoir de lien entre l’activité de 
la MCM et l’activité de La maladie. La MCM peut 
présenter de nombreuses morphologies, notamment 
des plaques érythémateuses, des nodules et des 
ulcérations linéaires qui apparaissent plus souvent 
que des pustules, des papules ou des lésions de 
type abcès. L’atteinte la plus fréquente concerne les 
parties génitales; elle se retrouve chez deux tiers des 
enfants et la moitié des adultes atteints de MCM. 
Pour cette raison, on classe généralement la MCM 
en deux catégories : MCM génitale et MCM non 
génitale.2 La MCM génitale peut se manifester par 
un œdème génital, des fissures en coup de couteau, 
des papules évoquant des condylomes et des 
marisques qui présentent des granulomes à l’examen 
histologique.2 La MC vulvaire se présente sous quatre 

Lésions spécifiques 
des MII

Manifestations 
réactives

Manifestations 
associées

Carences 
nutritionnelles

Lésions liées au traitement

• Fissures et fistules
(périanales et
péristomiales)

• Maladie de Crohn
métastatique

• Maladie de Crohn
orale

• Ulcères aphteux
• Épidermolyse

bulleuse acquise
• Erythème noueux
• Syndrome de Sweet
• Polyartérite noueuse
• Pyoderma

gangrenosum

• Hippocratisme digital
• Hidradénite suppurée
• Lichen plan
• Dermatose à IgA

linéaire
• Érythème palmaire
• Psoriasis
• Vitiligo

• Acrodermatite
entéropathique

• Glossite
• Pellagre
• Phrynodermie
• Scorbut

• Alopécie
• Éruption cutanée

médicamenteuse/
syndrome
d’hypersensibilité
médicamenteuse

• Dermatoses neutrophiles
• Modifications cutanées

induites par le TNF-alpha
• Nécrolyse épidermique

toxique/syndrome de
Steven Johnson

Tableau 1. MEI muco-cutanées courantes et importantes.

Tableau 2. Manifestations associées aux carences nutritionnelles.

Carence nutritionnelle Nom Manifestations cutanées

Vitamine B Stomatite, glossite, chéilite angulaire

Niacine (B3) Pellagre Photosensibilité, éruption semblable à des coups de soleil 
(poitrine, dos des mains, dos des pieds) susceptible de 
former des cloques, puis de devenir épaisse, rugueuse et 
hyperpigmentée. Collier de Casal (pigmentation autour du 
cou). Inflammation périgénitale et glossite.

Zinc Acrodermatite entéropathique Dermatite acrale (coudes, genoux, doigts, orteils) et dermatite 
périorificielle (bouche, anus), alopécie, glossite et dystrophie 
unguéale

Vitamine C Scorbut Ecchymose, hémorragie sous-folliculaire, poils en tire-bouchon, 
papilles folliculaires hyperkératosiques, hémorragies linéaires 
sous-unguéales, gencives rouges hémorragiques

Vitamine A Phrynodermie Papules hyperkératosiques sur les parties antérolatérales des 
cuisses et les parties postérolatérales des bras

Vitamine K Purpura
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formes principales : ulcération, enflure vulvaire, lésions 
hypertrophiques et suppuration chronique.5 La MCM 
non génitale touche le plus souvent les jambes, 
l’abdomen, le tronc et les zones intertrigineuses; elle 
touche rarement le visage. Comme la MCM est rare, 
le traitement repose sur des données anecdotiques 
issues de rapports de cas et de séries de cas, et aucun 
des traitements disponibles n’est vraiment fiable 
quant à l’efficacité.2 Les traitements signalés comme 
étant efficaces comprennent les glucocorticostéroïdes 
intralésionnels et systémiques, le métronidazole 
oral, les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale α 
(TNFα), l’azathioprine, le méthotrexate, la ciclosporine, 
la thalidomide et l’excision chirurgicale.2

Le processus granulomateux de la MC s’étend à la 
cavité orale (MC orale) chez 8 à 9 % des patients. 
Il peut se manifester sous la forme d’un aspect 
pavé de la muqueuse, d’ulcères linéaires profonds, 
d’excroissances indurées de la muqueuse, d’une 
gingivite ou d’une enflure du visage, de la langue ou 
des lèvres. Les lèvres sont le siège le plus courant de 
l’enflure et peuvent présenter des fissures verticales 
douloureuses. Cette entité est appelée chéilite 
granulomateuse (Figure 1).6 Les lésions orales
répondent généralement au traitement de la maladie 
sous-jacente; toutefois, un traitement local par stéroïdes 
topiques ou intralésionnels, des inhibiteurs topiques de 
la calcineurine, des anesthésiques topiques, des bains 
de bouche à base d’acide acétylsalicylique (AAS), des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens sous forme de pâte 
et des lavages antiseptiques peuvent également être 
utilisés pour prévenir l’infection. 

Il existe une controverse quant au fait de considérer 
les fissures et fistules périanales comme des MEI ou 
non. Les lignes directrices 2016 de l’Organisation 
européenne de la maladie de Crohn et de la colite 
(ECCO) ne les définissent pas comme des MEI 
lorsqu’elles surviennent dans le tractus GI.3,7 

Manifestations réactives
L’érythème noueux (EN) (7,4 %), le pyoderma 
gangrenosum (PG) (2,3 %) et la stomatite aphteuse 

sont les MEI muco-cutanées les plus courantes dans 
la catégorie des manifestations réactives.7 

L’EN est un processus inflammatoire aigu du tissu
adipeux sous-cutané (panniculite) qui se manifeste par 
l’apparition rapide de nodules douloureux, profonds 
et non ulcéreux, de 1 cm à 5 cm, qui ressemblent à 
des ecchymoses allant du violet au brun (Figure 2).
Il touche le plus généralement les tibias, mais les 
nodules peuvent apparaître n’importe où sur le 
corps. Les patients peuvent présenter une fièvre, des 

malaises et des arthralgies. L’EN est l’affection cutanée 
la plus courante chez les patients atteints d’une 
MII, bien qu’il ne soit certainement pas uniquement 
propre aux MII. L’EN se retrouve chez près de 10 % 
des patients atteints de CU et jusqu’à 15 % des 
patients atteints de MC.1 Il est généralement présent 
dans le contexte d’une MII établie; toutefois, il est 
antérieur à la MII dans 15 % des cas.8 L’EN est plus 
fréquent chez les femmes, les patients arthritiques 
et les patients positifs à l’antigène HLA-B27. Chez 
les patients atteints de MC, il est souvent associé 
à une atteinte colique.1 L’activité de l’EN coïncide 
en général avec celle de la MII, et survient souvent 
pendant les poussées de MII; toutefois, la gravité des 
poussées cutanées ne reflète pas nécessairement 
la gravité des poussées de MII.1,3,7 Dans la majorité 
des cas l’EN est un processus spontanément résolutif 
ou disparaît grâce au traitement de la maladie sous-
jacente. Les mesures de soutien telles que l’élévation 
des jambes, les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) pour soulager la douleur et la compression 
sont utiles. Certains cas peuvent nécessiter des 
corticostéroïdes systémiques, des anti-inflammatoires 
d’épargne stéroïdienne tels que la colchicine, la 
dapsone et l’iodure de potassium, et de temps 
en temps des immunomodulateurs tels que le 
méthotrexate, l’azathioprine ou les inhibiteurs du 
TNFα. Étonnamment, l’infliximab peut traiter et parfois 
déclencher l’EN, surtout chez les patients atteints de 
spondylarthrite ankylosante (SA).8

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose
neutrophile qui peut à la fois être idiopathique et liée 
à diverses maladies systémiques. Il est le plus souvent 
associé à une MII systémique, avec une incidence 
allant jusqu’à 3 %.3 La prévalence est plus élevée 
chez les patients atteints de CU, ou présentant des 

Figure 1. Chéilite granulomateuse typique avec enflure et
fissuration des lèvres.
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antécédents familiaux de CU, chez les femmes, en cas 
d’atteinte colique, de stomie permanente, d’atteinte 
oculaire et d’EN.3 Les patients atteints d’une MII 
et de PG sont plus susceptibles de présenter une 
arthrite et une uvéite.7 Le PG a des présentations 
variables dont cinq sous-types sont reconnus. Les 
sous-types les plus courants associés à une MII 
sont les formes ulcéreuses et pustuleuses, suivies 
des formes péristomiales, bulleuses et végétantes.1 
Le PG apparaît sous la forme d’une papule, d’une 
pustule ou d’un nodule qui s’ulcère rapidement et se 
transforme en un ulcère très douloureux présentant 
un contour inflammatoire classique de couleur gris 
argent, des bords érodés d’aspect déchiqueté et un 
suintement purulent (Figure 3).1 En raison de son
apparence et de la douleur intense qu’il provoque, 
le PG fait souvent l’objet d’un diagnostic erroné 
et est traité comme une infection. Les éléments 
diagnostiques du PG comprennent la pathergie 
(survenant dans une zone traumatisée) et, dans 30 % 
des cas, la survenue d’une pustule, bien qu’elle 
passe souvent inaperçue avant de s’ulcérer. Le PG se 
manifeste le plus souvent au niveau des extenseurs 
des membres inférieurs et d’une zone péristomiale, 
mais il peut survenir n’importe où sur le corps.1 Le 
PG guérit généralement en formant des « cicatrices 
cribriformes » qui ont l’aspect d’un nid d’abeilles.
Comme dans le cas de l’EN, les patients affectés par 
un PG peuvent présenter de la fièvre, des malaises 
et des arthralgies. Contrairement à l’EN, qui survient 
généralement dans le contexte d’une MII bien 
établie, le PG peut précéder, coïncider ou apparaître 
après le début d’une MII.3 Son activité ne coïncide 
généralement pas avec l’activité de la MII sous-
jacente, à l’exception de la forme pustuleuse.

Beaucoup considèrent la pyostomatite végétante, qui 
est une éruption pustuleuse érosive des lèvres et de la 
muqueuse orale, comme une variante muqueuse du PG 
pustuleux. On pense que sa fréquence est plus élevée 
chez les hommes âgés de 20 à 59 ans et qu’il survient 
généralement au cours d’une MII bien établie.3

Le traitement du PG consiste à d’abord traiter 
l’inflammation par des anti-inflammatoires et/ou des 
immunomodulateurs, puis à traiter l’ulcère par des 
produits appropriés de soins des plaies. Le traitement 
initial peut comprendre des stéroïdes intralésionnels 
et des stéroïdes topiques puissants et/ou des 
inhibiteurs topiques de la calcineurine si l’affection 
est légère ou à un stade précoce. Si l’affection est 
plus grave, on utilise souvent la prednisone et/ou 
la ciclosporine, le mycophénolate mofétil ou un 
inhibiteur du TNFα. Il faut éviter un débridement en 
raison du risque de pathergie. Malheureusement, le 

taux de récidive du PG peut atteindre 25 %.3

Le syndrome de Sweet, également connu sous le
nom de dermatose neutrophilique aiguë fébrile, est 
une autre dermatose neutrophilique moins fréquente 
observée dans diverses situations inflammatoires, 
médicamenteuses ou malignes. Il peut survenir 
dans le contexte d’une MII, tant lors d’une poussée 
de MII que d’une maladie quiescente.9 Il est plus 
fréquent dans la MC, chez les femmes âgées de 
30 à 50 ans et dans la MC avec atteinte colique1. Le 
syndrome de Sweet se manifeste par des papules, 
des plaques, des pustules et parfois des bulles ou 
des « pseudobulles » œdémateuses et douloureuses 
de couleur rouge-violet, le plus souvent localisées 
au niveau de la tête et des mains. Les patients 
présentent souvent des symptômes systémiques 
comprenant fièvre, malaises et arthralgies et, moins 
souvent, une atteinte des organes internes. Le 
syndrome de Sweet est souvent spontanément 
résolutif. Le traitement est très similaire à celui de 
l’EN et du PG, à savoir des anti-inflammatoires 
topiques et systémiques; cette maladie est très 
sensible aux stéroïdes systémiques.9

Le syndrome arthrocutané associé à une 
maladie intestinale est une dermatose neutrophile
extrêmement rare qui a été signalée chez des patients 
atteints d’une MII ou ayant subi une dérivation 
gastrique. Il se manifeste par de la fièvre, des 
arthralgies, des myalgies, des douleurs abdominales 

Figure 3. Pyoderma gangrenosum avec un bord classique
déchiqueté, gris argent, et des plages épithéliales entre les 
ulcérations. 
Crédit photo : Healthmd.net
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et des lésions cutanées polymorphes évoquant un PG, 
un EN ou une hidradénite suppurée (HS). On pense 
qu’il est secondaire au développement de complexes 
immunitaires résultant d’une prolifération de bactéries 
dans l’intestin.1 Il est traité par une chirurgie, des 
antibiotiques et des stéroïdes systémiques.

Les ulcères aphteux touchent environ 20 % de la
population générale et jusqu’à 33 % des patients 
atteints de MC.3 La stomatite aphteuse se manifeste 
par des ulcères récurrents, douloureux, ronds ou ovales 
présentant un bord érythémateux de couleur crème. 
La présence d’une stomatite aphteuse doit éveiller 
une suspicion de MII, surtout chez les enfants qui en 
sont atteints, car elle survient plus souvent dans cette 
population et peut précéder le diagnostic de MII.6 
Les aphtes buccaux sont corrélés à une maladie GI 
évolutive et une positivité à l’antigène HLA-B27.1 

La polyartérite noueuse cutanée (PANc) est une
vascularite récurrente peu fréquente des petits et 
moyens vaisseaux de la peau. Environ 10 % de tous 
les cas de PANc sont associés à une MII et l’affection 
peut précéder le diagnostic de MII. La PANc se 
manifeste par des nodules érythémateux, le plus 
souvent au niveau des membres inférieurs. Sur le 
plan clinique, elle peut évoquer l’EN, le PG ou la MC 
métastatique. Le diagnostic nécessite une biopsie. 
L’activité de la maladie ne coïncide pas avec l’activité 
de la MII sous-jacente.3 

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une
maladie bulleuse auto-immune extrêmement rare 
causée par des auto-anticorps dirigés contre le 
collagène VII. Elle se manifeste par des bulles non 
inflammatoires dans les zones traumatisées, le 
plus souvent sur les mains et les pieds. Les bulles 
guérissent en formant des cicatrices et des grains de 
milium. Trente pour cent des patients atteints d’EBA 
sont également atteints d’une MII et d’une MC, plus 
souvent que d’une CU, et la majorité des patients 
présentent des antécédents de MII de longue durée. 
La concomitance de l’EBA et d’une MII serait due au 
phénomène d’extension d’épitopes.1 Le traitement 
de la MII sous-jacente permet généralement une 
amélioration des lésions cutanées associées.1 

Manifestations associées
De nombreuses maladies inflammatoires intestinales 
sont associées aux MII. Une étude clinique menée 
récemment a montré que la rosacée, le psoriasis et la 
dermatite atopique sont fortement corrélés aux MII, 
tandis que le vitiligo et la pelade le sont beaucoup 
moins ou pas du tout.3 

Psoriasis
L’association entre le psoriasis et les MII est 
complexe. L’incidence du psoriasis, en particulier du 
psoriasis en plaques, est plus élevée chez les patients 
atteints de MC (11,2 %) et de CU (5,7 %).1 De plus, 
les patients atteints de psoriasis sont prédisposés 
aux MII. La gravité du psoriasis n’est pas corrélée 
à l’activité des MII. Certains traitements utilisés 
pour traiter les MII peuvent en outre déclencher un 
psoriasis médicamenteux. La concomitance de ces 
affections inflammatoires et leur chevauchement 
thérapeutique semble indiquer des voies génétiques 
et inflammatoires communes; il a été établi que ces 
affections partagent des caractéristiques génétiques. 

Le psoriasis peut être déclenché ou exacerbé par 
plusieurs médicaments, notamment les inhibiteurs 
du TNFα. Le psoriasis médicamenteux survient chez 
2 % des patients traités par des inhibiteurs du TNFα 
et semble se manifester le plus souvent chez les 
patients atteints d’une MC sous-jacente et traités 
par infliximab.1,10 Les aspects pris en compte pour 
le psoriasis induit par le TNFα sont notamment une 
plus grande proportion de patients présentant une 
atteinte pustuleuse palmoplantaire, une atteinte 
pustuleuse généralisée, une atteinte rétro-auriculaire 
grave, une atteinte alopéciante grave du cuir chevelu, 
et plus d’une morphologie (au lieu d’un psoriasis 
en plaques typique).10 Heureusement, la plupart 
des patients se sont rétablis (47 %) ou leur état 
s’est amélioré (46 %) après l’arrêt du traitement par 
inhibiteur du TNFα. Près de 50 % des patients n’ont 
pas présenté d’amélioration après le passage à un 
autre inhibiteur du TNFα.10 Des rapports préliminaires 
suggèrent que le phénomène peut également 
survenir avec d’autres agents biologiques, tels que 
l’ustékinumab et le védolizumab.11

Le lichen plan oral peut être associé aux MII. Il
se présente sous la forme de plaques blanches 
réticulées dans la bouche (muqueuse buccale, 
langue, gencive) susceptibles de s’ulcérer. De plus, 
des éruptions lichénoïdes orales ont été signalées 
lors de la prise des inhibiteurs du TNFα sulfasalazine 
et mésalazine. Le lichen plan cutané, qui se
présente sous la forme de papules aplaties et de 
plaques violacées qui causent des démangeaisons, 
a également été signalé comme une affection 
secondaire aux inhibiteurs du TNFα.6,12,13 

L’hidradénite suppurée (HS) est une maladie
inflammatoire chronique qui se manifeste par 
des comédons ouverts, des kystes, des nodules, 
des cicatrices et des trajets fistuleux; elle survient 
principalement dans les plis cutanés. La prévalence 
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de cette maladie est 9 fois plus élevée chez les 
patients atteints d’une MII. Dans les cas d’HS, la 
MC est souvent circonscrite au gros intestin. Elle 
précède l’HS, qui est souvent localisée dans les zones 
périnéales ou périanales.14 

Étonnamment, les syndromes rares SAPHO (synovite,
acné, pustulose, hyperostose, ostéite) et PAPA 
(arthrite purulente, PG, acné) peuvent être associés 
aux MII. SAPHO affecte le plus souvent les jeunes 
patients atteints de CU1. 

La dermatose bulleuse à IgA linéaire (DBIgAL)
est une maladie bulleuse rare de la peau et des 
muqueuses qui touche les enfants et les adultes. Elle 
se caractérise par un prurit grave dont les vésicules 
et les bulles tendues sont disposées en rosette 
évoquant une « couronne de joyaux ». Elle a été 
signalée à la fois avec la MC et la CU. Une étude 
clinique a montré que la dermatose bulleuse à IgA 
linéaire associée à la CU disparaissait après une 
colectomie.15 Cette maladie répond généralement 
bien aux stéroïdes systémiques et à la dapsone, qui 
appartient à la famille des sulfones. 

D’autres affections associées, telles que le vitiligo, 
l’hippocratisme des doigts et l’érythème palmaire, 
sont moins fréquentes et ont moins d’incidence 
sur l’état de santé général des patients. Les 
caractéristiques de diverses MEI réactives et 
associées aux MII sont décrites dans le Tableau 3.

Affections liées au traitement
Il a été signalé que les inhibiteurs du TNFα 
couramment utilisés pour traiter les MII sont à 
l’origine de diverses éruptions cutanées, dont, 
mais sans s’y limiter, le lupus médicamenteux, la 
sarcoïdose, l’eczéma, la pelade, le pityriasis lichénoïde 

et varioliformis acuta (PLEVA) et la vascularite.13 La 
sulfasalazine et l’azathioprine ont toutes deux été 
tenues responsables d’éruptions mobilliformes et 
du syndrome de Sweet, ainsi que du syndrome 
d’hypersensibilité médicamenteuse potentiellement 
mortel,16 du syndrome de Stevens-Johnson et de la 
nécrolyse épidermique toxique.17-19 L’azathioprine 
a également été tenue responsable du syndrome 
d’hypersensibilité à l’azathioprine, qui comprend 
l’éruption cutanée, l’alopécie, le sarcome de Kaposi et 
le cancer de la peau non mélanome. La mésalamine 
serait la cause d’une photosensibilisation, d’une 
alopécie et de prurit rarement associés.20 

Heureusement, les traitements des MII et des 
MEI dermatologiques se recoupent souvent, ce 
qui permet de traiter les deux maladies avec le 
même médicament. Ces traitements comprennent 
notamment les immunosuppresseurs systémiques 
(prednisone, méthotrexate, ciclosporine, azathioprine, 
sulfasalazine) et les immunomodulateurs (inhibiteurs 
du TNFα, inhibiteur de l’IL12/23, inhibiteur de l’IL23, 
inhibiteurs de JAK). Des recherches supplémentaires 
sont nécessaires pour déterminer si l’introduction 
précoce de traitements avancés, tels que les agents 
biologiques, chez les patients atteints d’une MII peut 
prévenir les MEI, et quels traitements sont optimaux 
pour la prise en charge conjointe des MII et des MEI.

Le paysage en évolution des traitements des MII 
et l’utilisation accrue de traitements spécifiques 
de l’intestin incitent à s’interroger sur l’effet ou 
le non-effet de ces traitements sur l’incidence et 
la prise en charge des MII. Le védolizumab, un 
anticorps monoclonal spécifique de l’intestin ciblant 
l’intégrine a4B7, a été approuvé par Santé Canada 
en 2016. Son efficacité a été prouvée dans la MC 
et la CU, et son profil d’effets indésirables est 

Plus courant 
dans la MC que 
dans la CU

Plus courant chez 
les femmes (F) que 
chez les hommes (H)

Coïncide 
généralement 
avec la MII

Manifestations 
associées

Répond généralement 
au traitement de la 
maladie sous-jacente

Érythème noueux MC > CU F > H Oui Arthrite et uvéite Oui

Pyoderma 
gangrenosum

CU > MC 
(similaire)

H > F Pas nécessairement Risque accru d’uvéite 
et d’arthrite

Non

Syndrome de 
Sweet

MC > CU F > H Pas nécessairement Fièvre, arthralgies, 
autres MEI

Oui

Stomatite 
aphteuse

MC > CU H > F 
Enfant > Adulte

Oui HLA B27+ Parfois

EBA MC > CU - - - Oui

PAN MC > CU - Non - Non

PsO MC > CU - Non - Non

Tableau 3. Caractéristiques des principales MEI muco-cutanées réactives et associées aux MII.
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favorable. La possibilité que le védolizumab entraîne 
une augmentation des MEI est difficile à étudier 
en raison de la perturbation découlant du nombre 
important de patients arrêtant les inhibiteurs du 
TNFα (qui sont connus pour traiter de nombreuses 
MEI) pour commencer le traitement par l’agent 
spécifique à l’intestin.21 L’efficacité du védolizumab 
sur les MEI des MII devient lentement évidente; 
cependant, les données cliniques ont montré des 
résultats incohérents. En 2018, une étude comparative 
rétrospective a rapporté une incidence plus faible de 
MEI, notamment du EN et de la stomatite aphteuse, 
chez les patients traités par des inhibiteurs du TNFα 
p/r au védolizumab.22 Selon une étude systémique de 
l’effet du traitement par le védolizumab sur les MII, il 
n’existe pas de données probantes robustes indiquant 
que le védolizumab traite efficacement les MEI 
cutanées des MII, bien qu’il puisse réduire la survenue 
de nouvelles MEI.23 Une petite étude prospective 
a démontré la disparition complète de l’EN et des 
MEI arthritiques chez les patients atteints d’une MII.24 
L’efficacité du védolizumab sur les MEI peut être due 
à la meilleure maîtrise de la maladie intestinale, car 
l’activité de certaines MEI (y compris l’arthrite et l’EN) 
coïncide avec l’activité intestinale.8 Un rapport de 
cas publié de psoriasis induit par le védolizumab a 
démontré que la maladie disparaissait avec l’arrêt du 
médicament.25 Il est à espérer que de futures études 
cliniques permettront de mieux clarifier la relation 
entre le traitement des MII par un agent ciblant 
l’intestin, tel que le védolizumab, et les MEI.

Conclusion
Les MEI muco-cutanées sont courantes et il est 
important de les reconnaître, car elles sont non 
seulement responsables d’une morbidité importante 
chez les patients, mais elles peuvent aussi être la 
première manifestation d’une MII ou indiquer une 
activité continue de la maladie en l’absence de 
symptômes. La collaboration entre les dermatologues 
et les gastro-entérologues s’avère essentielle pour 
proposer des soins complets aux patients atteints 
d’une MII.
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Principales perles cliniques

 D Les MEI muco-cutanées sont courantes.

 D Les MEI muco-cutanées peuvent précéder le 
diagnostic d’une maladie GI.

 D Les MEI ne coïncident pas toutes avec l’activité de la 
maladie GI.

 D Il existe un nombre croissant de traitements pour les 
MII et de nombreuses MEI muco-cutanées.

 D Actuellement, l’incidence du védolizumab sur les 
MEI muco-cutanées n’est pas claire.
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Introduction 
Depuis l’approbation de l’infliximab en 1998, 
de nombreuses options thérapeutiques ont été 
proposées pour la maladie de Crohn (MC). Les 
traitements de la MC ont également évolué : la 
surveillance thérapeutique des médicaments et 
le traitement ciblé ont remplacé la maîtrise des 
symptômes. Malgré une diminution des taux 
d’interventions chirurgicales au Canada et ailleurs 
dans le monde, l’entérectomie est toujours nécessaire 
pour les patients atteints de MC réfractaire, 
fistulisante ou fibrosténosante.1-4 Malheureusement, 
la récidive postopératoire (RPO) est fréquente; la 
récidive endoscopique touche 70 à 90 % des patients 
au bout de cinq ans.5 Toutefois, il est important de 
noter que des variations dans la récidive ont été 
observées entre les études cliniques à répartition 
aléatoire (ECRA), les études menées dans des 
centres d’orientation et les études réalisées auprès 
de la population. Cet article donne un aperçu des 
stratégies de surveillance et des traitements actuels 
pour les patients atteints de la MC qui ont subi une 
entérectomie.

Stratégies de surveillance postopératoire 
L’endoscopie est actuellement la pierre angulaire 
des soins de suivi postopératoires. Son utilité a été 
démontrée dans l’étude prospective déterminante 
menée par Rutgeerts et al.6 Dans le cadre de leur 
étude, les auteurs ont suivi l’évolution clinique 
et endoscopique naturelle de la MC après une 
résection iléale. L’étude a révélé la discordance 

désormais établie entre les symptômes et l’activité 
endoscopique, car 20 % des patients présentaient des 
symptômes et 73 % une inflammation macroscopique. 
De plus, les auteurs ont expliqué la valeur pronostique 
de l’activité endoscopique. Depuis lors, l’endoscopie 
et l’utilisation du score de Rutgeerts (SR) (Tableau 1)
sont recommandées 6 à 12 mois après l’entérectomie 
afin de déterminer la prise en charge optimale.5 Un 
score de Rutgeerts modifié a également été mis 
en place pour distinguer les patients présentant un 
score i2. (Tableau 2) Un score i2a indique des lésions
confinées à l’anastomose; i2b indique plus de cinq 
ulcérations aphtoïdes dans l’iléon néoterminal, ou des 
zones isolées de lésions plus larges avec muqueuse 
intercalaire normale.

L’identification des patients qui présentent un risque 
élevé et nécessitent un traitement après l’intervention 
chirurgicale et avant l’endoscopie recommandée 
représente encore une difficulté pour les médecins. 

Plusieurs études cliniques ont évalué l’association 
entre le profil clinique préopératoire de patients 
et leurs résultats endoscopiques postopératoires. 
Dans l’étude pivot prospective REMIND, une 
analyse bivariée a mis en évidence trois facteurs 
prédictifs d’un risque accru de récidive endoscopique 
postopératoire (SR ≥ i2) : le sexe masculin, le 
tabagisme actif au moment de la chirurgie et une 
entérectomie antérieure.7 Une analyse multivariée a 
été réalisée après ajustement pour le sexe, l’âge, le 
traitement anti-TNF préopératoire, le traitement par 

Score de Rutgeerts 
i0 Aucune lésion

i1 Moins de 5 ulcérations aphtoïdes

i2 Plus de 5 ulcérations aphtoïdes au sein 
d’une muqueuse intercalaire normale, 
zones isolées de lésions plus larges; ou 
lésions confinées à l’anastomose.

i3 Iléite aphtoïde diffuse avec muqueuse 
intercalaire inflammatoire

i4 Iléite diffuse avec ulcérations plus larges, 
nodules et/ou sténose

Tableau 1. Score de Rutgeerts6

Score de Rutgeerts modifié 
i0 Aucune lésion

i1 Moins de 5 ulcérations aphtoïdes

i2a Lésions confinées à l’anastomose

i2b Plus de 5 ulcérations aphtoïdes; zones 
isolées de lésions plus larges avec mu-
queuse intercalaire normale

i3 Iléite aphtoïde diffuse avec muqueuse 
intercalaire inflammatoire

i4 Iléite diffuse avec ulcérations plus larges, 
nodules et/ou sténose

Tableau 2. Score de Rutgeerts modifié7

MALADIE DE CROHN POSTOPÉRATOIRE : 
TECHNIQUES DE PRISE EN CHARGE 
ACTUELLES ET NOUVELLES



30 Volume 1, numéro 2, juin 2023

® Marque déposée de Salix Pharmaceuticals inc. Utilisée sous licence. 
© 2022 Lupin Pharma Canada Limitée. Tous droits réservés.

ZAXINE (RIFAXIMINE) EST INDIQUÉ POUR LE TRAITEMENT DU SYNDROME  
DU CÔLON IRRITABLE AVEC DIARRHÉE (SCI-D) CHEZ LES ADULTES1.

* La portée clinique de cette comparaison 
n’a pas été établie

† Veuillez consulter la monographie du 
produit pour obtenir les renseignements 
complets concernant la posologie.

Traitement de 
14 JOURS†

et ne doit pas être utilisé pour le traitement

des infections bactériennes systémiques1.

Agit localement
sur la microflore
intestinale*

Que peut être la cause du SCI-D?
•  On croit que le microbiote présent dans le tractus gastro-intestinal joue un rôle important

dans l’apparition de ces symptômes, surtout ceux associés au SCI-D1.

•  Il a été avancé qu’une dysbiose dans le microbiome peut entraîner une augmentation
du ballonnement en raison d’une fermentation accrue/des gaz, d’une pullulation bactérienne
de l’intestin grêle, d’une irritation de la muqueuse et d’une inflammation locale chronique
minime de l’intestin.

Mode d’action de Zaxine envers le SCI-D 
•  La rifaximine est un antibactérien semi-synthétique non-aminoglycoside qui agit en se liant à

la sous-unité bêta de l’ARN polymérase ADN-dépendant bactérien, provoquant l’inhibition de
la synthèse d’ARN bactérien*.

•  On a observé un effet prolongé sur le SCI-D suivant un traitement de 2 semaines avec ZAXINE*.
•  Ceci laisse croire que la rifaximine agit sur les causes sous-jacentes du SCI-D associées à la

dysbiose bactérienne1*.

Visitez Zaxine.ca pour télécharger  
votre trousse de ressources pour vous et vos patients

Mot de passe : Zaxine123
Utilisation clinique :
Dans les essais pour le SCI-D, le traitement a été repris jusqu’à deux fois de façon sûre et efficace chez 
les patients qui ont répondu au traitement initial par le produit et qui ont connu une récurrence de 
leurs symptômes. L’innocuité et l’efficacité de la reprise du traitement trois fois ou plus n’ont pas été 
évaluées dans le cadre d’essais cliniques actuels chez des patients atteints de SCI-D.
Aucune étude n’a été réalisée spécifiquement en vue de déterminer la dose chez les patients âgés  
(> 65 ans). Aucune différence globale d’innocuité ou d’efficacité n’a été observée entre ces sujets et 
les sujets plus jeunes, et les autres expériences cliniques publiées n’ont identifié aucune différence des 
réponses entre les patients âgés et les plus jeunes, mais il est impossible d’exclure une sensibilité plus 
grande de certaines personnes âgées. L’innocuité et l’efficacité de ZAXINE n’ont pas été étudiées 
chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans. 
Contre-indications :
•  Contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité à la rifaximine ou à l’un des

agents antimicrobiens de la rifamycine.
Mises en garde et précautions pertinentes :
•  Ne doit pas être utilisé pour le traitement des infections bactériennes systémiques.
•  Potentiel d’exposition systémique accrue à la rifaximine dans les états pathologiques dans 

lesquels le fonctionnement de la barrière intestinale ou la motilité intestinale est modifié.
• Il est impossible d’exclure un lien éventuel entre le traitement par Zaxine et la cancérogénicité 
•  La maladie associée à Clostridium difficile (MACD) a été signalée sous l’effet de l’utilisation

de presque tous les agents antibactériens, y compris ZAXINE, et elle peut varier en gravité de  

légère diarrhée à colite fatale. Les souches de C. difficile produisant des hypertoxines accroissent 
la morbidité et la mortalité. Une anamnèse médicale soignée est nécessaire. Si la MACD est 
soupçonnée ou confirmée, il peut être nécessaire de cesser la prise continue d’antibiotiques qui 
ne ciblent pas C. difficile. 

•  L’utilisation chez les patients présentant une obstruction intestinale n’est pas recommandée.
•  Il faut faire montre de prudence en administrant ZAXINE aux patients présentant une atteinte 

hépatique grave (Child-Pugh C).
•  Si une réaction d’hypersensibilité grave survient, il faut cesser d’administrer ZAXINE.
•  La pharmacocinétique de la rifaximine n’a pas été étudiée chez les patients présentant une

fonction rénale compromise.
• Les comprimés de ZAXINE ne doivent pas être pris durant la grossesse.
•  On ne sait pas si ZAXINE est excrété dans le lait maternel. Il faut soit cesser l’allaitement, soit cesser 

de prendre le médicament.
Pour plus de renseignements :
Veuillez consulter la monographie du produit au https://bit.ly/Zaxine-PM-FR pour obtenir des 
renseignements importants concernant les effets indésirables, les interactions médicamenteuses  
et la posologie qui n’ont pas été abordés dans la présente. Il est également possible d’obtenir la 
monographie du produit par téléphone en composant le 1 844 587-4623.

Référence :  1. Monographie de Zaxine. Lupin Pharma Canada. 11 février 2019.

IBD_Today_FP_Zaxine_March_FR.indd   1IBD_Today_FP_Zaxine_March_FR.indd   1 2023-03-09   7:29 PM2023-03-09   7:29 PM



31Volume 1, numéro 2, juin 2023

immunosuppresseurs postopératoire, le traitement 
par agent anti-TNF postopératoire, une entérectomie 
antérieure, le comportement pénétrant de la 
maladie, une maladie périanale et le tabagisme 
actif au moment de la chirurgie. Le sexe masculin 
(RC = 2,48 [IC à 95 % 1,40 à 4,46]), le tabagisme 
actif au moment de la chirurgie (RC = 2,65 [IC à 95 % 
1,44 à 4,97]) et une résection intestinale antérieure 
(RC = 3,03 [IC à 95 % 1,36 à 7,12]) étaient associés à 
un risque plus élevé de récidive endoscopique, tandis 
que le traitement par agent anti-TNF postopératoire 
était associé à un risque plus faible (RC = 0,50 [CI à 
95 % 0,25 à 0,96]). Il n’y a pas eu d’interactions entre 
le sexe et les autres variables.7 

Les lignes directrices actuelles de l’American 
Gastroenterological Association (AGA), de 
l’Organisation européenne de la maladie de 
Crohn et de la colite (ECCO) et de la British 
Society of Gastroenterology (BSG) indiquent des 
caractéristiques cliniques à haut risque comparables, 
mais non identiques, telles que le tabagisme 
actif, une chirurgie des intestins antérieure et une 
maladie pénétrante et périanale.8-10 L’identification 
susmentionnée n’est pas une solution idéale et 
le risque de surtraitement ou de sous-traitement 
est toujours présent. Cela a été démontré dans 
une récente étude rétrospective dans laquelle les 
profils à haut risque définis par cette association 
de caractéristiques n’étaient pas corrélés à une 
augmentation de RPO endoscopique (RPOe).11

Les modalités diagnostiques non effractives 
gagnent en puissance dans la surveillance de la 
RPO. Elles permettent une évaluation précise, sûre 
et reproductible de l’activité inflammatoire. Elles 
fournissent des informations essentielles, puisque les 
facteurs préopératoires seuls ne sont pas toujours 
précis pour prédire la récidive postopératoire et que 
les symptômes cliniques sont absents chez jusqu’à 
46 % à 67 % des patients présentant une RPOe.12

La calprotectine fécale (CF) présente un intérêt 
particulier. Dans une méta-analyse, la CF a montré 
une sensibilité de 82 % et une spécificité de 61 % 
pour la détection de la RPOe, définie comme un 
score SR ≥ i2.13 Les seuils de CF utilisés dans cette 
étude étaient variables. Bien que les seuils idéaux 
soient inconnus, la CF demeure un critère fiable, 
reproductible et sûr. Son utilité pour identifier une 
récidive avant la réalisation d’une coloscopie entre 
6 et 12 mois a été démontrée. Dans une étude 
prospective, un taux de CF < 65 µg/g à 3 mois a été 
associée à une rémission endoscopique ultérieure 
entre 6 et 12 mois (RC 12,2 [IC à 95 % 1,32 à 
113,2]).14 Dans une autre étude multicentrique, des 

prélèvements de selles en série ont été réalisés pour 
l’analyse de la CF et une coloscopie a été effectuée 
à six mois.15 Une augmentation ≥ 10 % au cours des 
trois premiers mois a prédit une RPOe, avec une 
valeur prédictive positive de 79 %. Par conséquent, 
bien que des études supplémentaires soient 
nécessaires, les données sont à l’appui de l’utilisation 
de la CF, dont l’analyse devrait idéalement être 
effectuée à plusieurs reprises.

Un examen d’imagerie peut en outre avoir sa place 
dans la surveillance de la RPO, en particulier chez 
1) les patients qui souhaitent éviter les procédures
effractives, ou 2) les patients dont le site de résection
est hors de portée d’une coloscopie standard.

La tomodensitométrie (TDM) et l’entérographie 
par résonance magnétique (RM) sont des solutions 
permettant de remplacer l’endoscopie. Dans une 
méta-analyse, l’entérographie par RM a démontré une 
sensibilité groupée de 97 % et une spécificité groupée 
de 84 % pour détecter les récidives associées à un 
score SR ≥ i1.16 Seules trois études menées auprès 
de 76 patients ont fait l’objet d’une analyse. Depuis 
lors, une étude prospective a démontré que les 
modifications inflammatoires postopératoires étaient 
parfois subtiles et que l’utilisation de paramètres 
isolés, tels que l’épaisseur de la paroi intestinale, 
semblait limitée.17 Pour surmonter ce problème, les 
systèmes de notation MaRIA (magnetic resonance 
index of activity), Clermont et par RM ont été mis en 
place pour la détection de l’activité de la maladie. Leur 
utilisation clinique reste limitée.

L’échographie gastro-intestinale (EGI) est une solution 
possible pour remplacer l’endoscopie. Auparavant 
limitée aux centres d’enseignement, l’utilisation de 
l’EGI se répand de plus en plus au Canada et partout 
dans le monde. Son potentiel pour l’évaluation de 
l’activité de la maladie de Crohn est également étayé 
par une documentation de plus en plus abondante.18 

Son faible coût, sa précision, sa sécurité d’emploi et 
sa reproductibilité en font une option d’imagerie très 
intéressante. Dans la méta-analyse susmentionnée, 
l’EGI a démontré une sensibilité groupée de 89 % et 
une spécificité groupée de 86 %. 

L’endoscopie par capsule vidéo permet également 
de détecter la RPO, surtout avant l’évaluation 
endoscopique recommandée. Dans une étude 
prospective récente, 86 % des patients présentaient 
des lésions inflammatoires dans les trois mois 
suivant l’intervention chirurgicale.19 Il convient de 
noter que la moitié des lésions étaient éloignées de 
l’anastomose. Malgré ses performances respectables, 
son accès demeure limité. La rétention de la capsule 
est une autre limitation évidente. Dans l’étude 
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susmentionnée, 6 des 48 patients ont été exclus en 
raison d’une rétention de la capsule de perméabilité. 

Stratégies thérapeutiques postopératoires 
À une époque où les soins proactifs deviennent 
la norme, le choix d’une approche plus agressive 
semble prometteur en ce qui concerne la RPO.

Dans l’étude multicentrique POCER, les patients 
ont été répartis entre une approche proactive, 
avec réalisation d’une coloscopie postopératoire 
après six mois et une approche plus réactive.20 Au 
cours de cette étude, tous les patients ont reçu 
du métronidazole pendant trois mois, puis ont 
été classés en risque élevé ou risque faible. Les 
caractéristiques à haut risque étaient un tabagisme 
actif, une maladie pénétrante ou une entérectomie 
antérieure. Finalement, les patients exposés à 
un risque élevé ont reçu de l’azathioprine en 
prophylaxie. Les patients intolérants à la thiopurine 
ont reçu de l’adalimumab en prophylaxie. Les 
patients exposés à un faible risque n’étaient pas 
immunodéprimés. Les patients ont été répartis 
aléatoirement dans des groupes parallèles : 
coloscopie à six mois (traitement actif) ou aucune 
coloscopie (traitement standard). À 18 mois, 49 % des 
patients du groupe proactif et 67 % du groupe réactif 
ont présenté une RPOe, définie comme un score 
SR ≥ i2. Malgré les médicaments prophylactiques, 
les patients exposés à un risque élevé ont également 
présenté davantage de RPO. Dans une étude 
rétrospective récente, une stratégie descendante 
a été comparée à la stratégie progressive pour 
prévenir la RPO endoscopique. Les stratégies ont 
été choisies selon le jugement du médecin. Les 
patients traités selon la stratégie descendante ont 
reçu des traitements par agents anti-TNF et anti-
IL12/23 au cours du premier mois postopératoire; 
les patients traités selon la stratégie progressive ont 
reçu des thiopurines, du 5-AAS ou n’ont reçu aucun 
médicament.21 À six mois, 66 % des patients de la 
cohorte traitée par la stratégie descendante et 47 % 
des patients de la cohorte traitée par la méthode 
progressive ont présenté une RPO. 

Dans ce contexte, certaines questions restent de 
nouveau sans réponse. Le traitement d’une récidive 
associée à un score SR i3 ou SR i4 est fondé sur un 
consensus en raison du résultat clinique médiocre. 
La pratique consistant à surveiller plutôt qu’à traiter 
une récidive associée à un score SR i1 est également 
courante. Les avis divergent sur la prise en charge 
des lésions confinées à l’anastomose et des lésions 
sans présence d’une iléite (SR i2). Dans une revue 
systématique récente, des résultats cliniques et 
chirurgicaux similaires ont été observés dans les 

deux cohortes.22 Une étude rétrospective récente a 
rapporté des résultats contraires, démontrant qu’une 
progression endoscopique grave était observée chez un 
plus grand nombre de patients ayant obtenu un score 
SR i2b.23 Le risque de progression était similaire chez 
les patients présentant des scores SR i0, SR i1 et SR i2a, 
ce qui semble indiquer que les patients dont le score 
correspond à SR i2 n’évoluent pas de la même façon.

À ce jour, seules trois études cliniques ont été 
consacrées à la RPO. La première étude, menée 
en 2009, a comparé l’infliximab et le placebo pour 
la prévention de la RPOe, définie comme un score 
SR ≥ i2.24 À un an, 9 % des patients sous infliximab 
présentaient une activité endoscopique par rapport 
à 85 % des patients sous placebo. En 2016, 
l’étude déterminante PREVENT, une vaste étude 
multicentrique évaluant le même médicament, est 
parvenue à une conclusion similaire quant à la RPOe 
(22 % p/r à 51 %).25 Il convient de noter que la récidive 
clinique, qui constituait le critère d’évaluation principal, 
n’était pas statistiquement différente. Récemment, 
l’étude REPREVIO a comparé le védolizumab et un 
placebo. Instauré quatre semaines après la chirurgie, 
le védolizumab à 300 mg, administré par voie IV aux 
semaines 0, 8, 16 et 24, était supérieur au placebo 
pour la prévention de la RPOe à six mois. Malgré ses 
résultats positifs, l’étude n’a pas encore été publiée. 
En l’absence d’ECRA, des études en situation réelle 
incluant des patients déjà traités par des agents 
biologiques ont confirmé la valeur de l’adalimumab et 
de l’ustékinumab pour la même indication.26 D’autres 
traitements avancés pourraient également s’avérer 
efficaces. Des données probantes plaident également 
en faveur de l’utilisation de l’azathioprine.27

En 1995, Rutgeerts et al ont démontré le rôle potentiel 
des antibiotiques dans la prévention de la RPO 
Depuis lors, plusieurs études ont soutenu l’utilisation 
de métronidazole à faible dose pendant trois mois. 
Dans une étude rétrospective récente, 20 % des 
patients exposés aux antibiotiques présentaient une 
RPO à un an p/r à 54 % des patients sous placebo.28 
Il convient de noter que 23 % des patients ont 
présenté des effets indésirables liés aux antibiotiques. 
Malheureusement, les antibiotiques ne sont efficaces 
que pendant la durée du traitement; on ne sait pas si 
leurs effets se poursuivent après l’arrêt du traitement; 
on ne sait donc pas s’ils auront ou non une incidence 
à long terme sur les résultats. Pour cette raison, 
l’utilisation systématique d’antibiotiques dans le cadre 
de la RPO n’a pas été largement adoptée dans la 
pratique clinique. 

Malgré la disponibilité de médicaments efficaces, 
la sélection des patients à traiter peut être 
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problématique, car le risque individuel n’est 
pas toujours parfaitement clair. Les traitements 
préventifs sont donc administrés au cas par cas.29 
Sans traitements préventifs, les traitements sont 
administrés en présence d’une RPO.

Résumé 
La RPO est courante dans la MC. La prise en charge 
fondée sur des données probantes comprend une 
endoscopie entre 6 et 12 mois en vue de guider 
le traitement. Des traitements préventifs sont 
disponibles. Toutefois, leur utilisation doit être 
individualisée. Le rôle des modalités non effractives 
est susceptible de prendre davantage d’importance, 
surtout pour l’évaluation des patients présentant une 
récidive précoce ou tardive de la maladie. Des études 
cliniques supplémentaires sont nécessaires pour 
déterminer la prise en charge qui sera optimale pour 
le plus grand nombre de patients possible.
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Introduction 
La prévalence croissante des maladies évitables par 
la vaccination (MEV) chez les patients atteints d’une 
maladie inflammatoire de l’intestin (MII) a fait prendre 
conscience de la nécessité d’informer les médecins 
et les patients sur le rôle essentiel de la vaccination 
dans cette population. En 2023, on estimait que la 
population canadienne comptait 320 000 personnes 
(0,83 %) touchées par les MII.1 Plusieurs facteurs 
exposent les patients atteints d’une MII au risque de 
maladies évitables par la vaccination, notamment une 
efficacité et une innocuité potentiellement réduites 
des vaccinations dans le contexte des traitements 
immunosuppresseurs systémiques administrés pour 
la prise en charge des MII2 et un état de malnutrition 
causé par la maladie.3

Les obstacles à l’administration de vaccins sont 
notamment la réticence des médecins à vacciner les 
patients atteints d’une MII;3 le manque de prise de 
conscience des patients de l’extrême importance 
d’un protocole de vaccination structuré;2 le postulat 
des gastro-entérologues qui estiment que la 
vaccination relève de la responsabilité du médecin de 
premier recours; ainsi que le manque de temps et de 
ressources.2

L’objectif de cet article est de souligner le besoin 
d’une mise en œuvre élargie des lignes directrices 
élaborées en 2021 par l’Association canadienne de 
gastro-entérologie (ACG) concernant les vaccins 
vivants et inactivés chez les patients atteints d’une 
MII. Cette présentation porte sur les MEV les plus 
fréquentes qui sont susceptibles de nécessiter 
l’administration de vaccins vivants et inactivés et pour 
lesquelles on a dérogé aux recommandations du CCNI 
dans le cadre particulier des MII. Les vaccins choisis 
pour illustrer cette brève présentation sont également 
couramment administrés dans la pratique clinique. Les 
médecins peuvent éprouver de l’incertitude quant à la 
gestion de ces vaccinations dans la pratique. 

Rôle de la vaccination 
De nombreuses options thérapeutiques 
pharmacologiques pour les MII, dont les 
corticostéroïdes, les immunomodulateurs et les 
agents biologiques, laissent les patients dans un 
état immunodéprimé.4 De plus, les patients atteints 
d’une MII présentent un affaiblissement des réponses 
immunitaires innées et souffrent de lésions chroniques 

au niveau de la barrière gastro-intestinale (GI) qui 
augmentent le risque de sensibilité aux infections.5,6 
Des études cliniques à petite échelle désignent en 
outre l’hyposplénisme comme une complication de 
l’infection causée par les MII.7,8 L’hyposplénisme dans 
les MII est associé à une diminution de la production 
des lymphocytes B à mémoire et à une perturbation des 
réponses des anticorps à l’antigène intraveineux.9 Ce 
fondement théorique du risque accru d’infections chez 
les patients atteints d’une MII a été confirmé par les 
études cliniques évaluant les résultats cliniques. L’étude 
de cohorte la plus importante à ce jour, menée en 
France auprès de 190 694 patients atteints d’une MII, 
a rapporté un risque accru d’infection chez les patients 
qui recevaient une thiopurine en monothérapie (rapport 
de risque [RR] 1,32; 1,23 à 1,42), un agent anti-TNF en 
monothérapie (RR 2,26; 2,08 à 2,45) et un traitement 
d’association (RR 2,79; 2,40 à 3,25) par rapport aux 
patients non traités.10 Une étude observationnelle 
prospective menée aux États-Unis sur 6 273 patients 
atteints d’une MII a montré une augmentation du risque 
d’infection associée au traitement par prednisone par 
rapport aux patients non traités (RR 1,57; 1,17 à 2,10) et 
à l’infliximab (RR 1,43; 1,11 à 1,84).11

Mise en œuvre de la vaccination dans la pratique 
clinique  
Ces études soulignent l’importance de la prévention 
des infections chez les patients atteints d’une MII. 
Des vaccins ont été mis au point afin de réduire 
le risque de nombreuses infections, notamment 
l’hépatite B et la grippe. Malheureusement, les 
taux de vaccination des patients atteints d’une MII 
restent faibles. Dans une étude clinique menée 
auprès de 169 patients atteints d’une MII, seuls 
45 % des participants étaient à jour dans leur 
calendrier vaccinal contre le tétanos, 28 % se faisaient 
régulièrement vacciner contre la grippe et seuls 
9 % avaient reçu le vaccin antipneumococcique.12 
Il existe plusieurs explications possibles au faible 
taux de vaccination chez les patients atteints 
d’une MII. L’une des raisons peut être un manque 
de prise de conscience des patients quant aux 
risques accrus d’infection associés aux traitements 
immunosuppresseurs, ou de prise de conscience des 
avantages de la vaccination.13 Il existe également 
un obstacle au savoir des médecins qui estiment 
manquer d’informations précises et actualisées sur 
l’innocuité et des calendriers vaccinaux spécifiques 

MALADIES ÉVITABLES PAR LA VACCINATION 
DANS LES MII : PERTINENCE, LIGNES DIRECTRICES 
ET CONSIDÉRATIONS POUR LA MISE EN ŒUVRE
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dans le contexte de l’immunosuppression.13,14 Il existe 
en outre une controverse au sujet de la gestion de 
la vaccination dans la pratique clinique, la question 
étant de savoir si cette responsabilité incombe au 
gastro-entérologue, au médecin de premier recours 
ou à un autre professionnel de la santé.15,16 

Sélection des vaccins chez les patients 
pédiatriques et adultes 
En 2021, l’Association canadienne de gastro-
entérologie (ACG) a publié des lignes directrices 
pour combler le manque potentiel de connaissances 
susceptible de faire obstacle à l’utilisation de 
vaccins chez les patients atteints d’une MII. Les 
lignes directrices sont divisées en deux parties, la 
première porte sur les vaccins vivants2 et la seconde 
sur les vaccins inactivés.17 Le Tableau 1 résume les 
recommandations faisant consensus formulées dans 
les lignes directrices sur les vaccinations chez les 
patients atteints d’une MII.

Population générale 
Les lignes directrices de l’ACG recommandent 
d’effectuer un bilan complet des vaccinations au 
moment du diagnostic et à intervalles réguliers 
chez tous les patients atteints d’une MII. Des 
études observationnelles ont montré des réponses 
sérologiques significativement plus faibles aux 
vaccinations de routine chez les patients atteints 
d’une MII qui reçoivent déjà des traitements 
immunosuppresseurs. Par conséquent, le moment idéal 
pour examiner le statut vaccinal d’un patient est celui 
du diagnostic, avant l’administration de traitements 
immunosuppresseurs.17 Les auteurs admettent qu’il 
n’est peut-être pas pratique d’établir un historique 
complet des vaccins administrés lors de la chaque 
visite du patient, mais ils indiquent des moments 
importants qui pourraient inciter à les passer en revue, 
notamment lors de modifications apportées aux 
traitements immunosuppresseurs et de changements 
dans l’activité professionnelle ou les voyages. Lorsqu’un 
professionnel de la santé détermine qu’un patient a 
besoin de certaines vaccinations, les lignes directrices 
recommandent qu’elles soient effectuées dès que 
possible, idéalement avant le début du traitement 
immunosuppresseur. Toutefois, chez les patients qui ont 
besoin d’un traitement immunosuppresseur d’urgence, 
le traitement ne doit pas être différé pour administrer 
les vaccins. 2

Vaccins vivants

Vaccin RRO 
Les lignes directrices recommandent d’administrer 
le vaccin vivant contre la rougeole, la rubéole et les 
oreillons (RRO) aux patients atteints d’une MII, et qui ne 
sont pas sous traitement immunosuppresseur, s’ils sont 

réceptifs à ces affections. Toutefois, elles recommandent 
de ne pas administrer de vaccins vivants aux personnes 
recevant déjà un traitement immunosuppresseur en 
raison de problèmes d’efficacité et d’innocuité.2 Les 
lignes directrices recommandent d’administrer des 
vaccins vivants aux enfants atteints d’une MII et réceptifs 
à la rougeole, à la rubéole et aux oreillons lorsqu’ils ne 
sont pas sous traitement immunosuppresseur. Chez 
les enfants atteints d’une MII, qui sont réceptifs à la 
rougeole, à la rubéole et aux oreillons et sont sous 
traitement immunosuppresseur, elles recommandent de 
ne pas administrer le vaccin RRO. 2 

Varicelle 
De même, chez les enfants atteints d’une MII, qui sont 
réceptifs à la varicelle et ne sont pas sous traitement 
immunosuppresseur, il est recommandé d’administrer 
le vaccin contre cette affection. Chez les enfants 
atteints d’une MII, qui sont réceptifs à la varicelle et 
sont sous traitement immunosuppresseur, les lignes 
directrices suggèrent de ne pas administrer le vaccin.2

Calendrier des vaccins vivants  
Selon les lignes directrices de l’American College of 
Gastroenterology (ACG), si les antécédents vaccinaux 
d’un patient atteint d’une MII sont inconnus, ou s’il 
n’existe aucune documentation sur les vaccinations 
d’un patient atteint d’une MII qui est sur le point de 
commencer un traitement immunosuppresseur, une 
recommandation conditionnelle stipule d’administrer 
aux patients 2 doses du vaccin RRO à 28 jours 
d’intervalle au moins 6 semaines avant le début 
du traitement immunosuppresseur. Dans les pays 
occidentaux où la prévalence globale de la rougeole 
est faible, il est recommandé aux médecins de 
soupeser les avantages de la vaccination contre la 
rougeole et les risques de retarder de 10 semaines 
l’instauration d’un traitement immunosuppresseur.18 

Vaccins inactivés

Vaccin antigrippal 
Les lignes directrices recommandent que les patients 
atteints d’une MII reçoivent le vaccin antigrippal tous 
les ans. 

Dans la pratique clinique, les médecins formulent 
souvent des recommandations sur le moment 
d’administrer le vaccin antigrippal aux patients 
qui reçoivent des traitements biologiques. Cette 
recommandation repose sur la théorie stipulant 
que l’administration du vaccin à un moment de 
l’intervalle biologique où l’exposition au médicament 
est probablement la plus faible accroît l’efficacité du 
vaccin. Une étude contrôlée à répartition aléatoire 
n’a démontré aucune différence significative quant à 
l’immunogénicité lors de l’administration simultanée 
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du vaccin antigrippal et d’une perfusion d’agent 
biologique par rapport à l’administration du vaccin 
entre deux perfusions.19 Selon les lignes directrices, 
les données sont toutefois insuffisantes pour 
formuler une recommandation sur le calendrier de 
vaccination antigrippale dans le cadre des agents 
biologiques. Mais surtout, il convient de tenir compte 
des facteurs de risque de grippe grave (affections 
concomitantes chroniques, femmes enceintes ou qui 
vont l’être, enfants prenant des médicaments à base 
de salicylate sur le long terme, résidents de maisons 
de retraite ou d’autres établissements, populations 
autochtones et obésité extrême) et la vaccination ne 
doit pas être retardée en raison de questionnements 
concernant le moment auquel elle doit être effectuée 
dans l’intervalle biologique. 

Vaccin contre le zona (herpès zoster) 
Les lignes directrices recommandent d’administrer 
le vaccin recombinant (inactivé) contre le zona en 
2 doses aux patients atteints d’une MII en raison 
de l’incidence accrue du zona observée chez les 
adultes atteints d’une MII qui sont sous traitement 
immunosuppresseur.20-25 Ce vaccin est privilégié 
par rapport au vaccin vivant atténué contre le zona 
pour son efficacité et son innocuité supérieures. Ces 
recommandations diffèrent de celles qui s’appliquent 
à la population générale (sans MII) où le vaccin contre 
le zona est recommandé pour les patients âgés de 
50 ans et plus. 

Vaccin anti-pneumococcique et anti-
méningococcique 
Le vaccin antipneumococcique doit être administré 
aux patients atteints d’une MII qui sont sous 
traitement immunosuppresseur, ainsi qu’aux 
patients non immunodéprimés présentant un 
facteur de risque de maladie pneumococcique. Il 
s’agit notamment des patients de plus de 65 ans, 
des patients qui présentent une asplénie, un 
tabagisme actif, un trouble lié à la consommation 
d’alcool, et des patients qui présentent des maladies 
concomitantes telles que le diabète, ou une maladie 
cardiovasculaire, hépatique ou rénale chronique.17 
Le vaccin antiméningococcique doit être administré 
aux patients atteints d’une MII qui présentent un 
facteur de risque de maladie méningococcique, 
dont une asplénie ou une infection par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH), qui ont été 
exposés à un cas confirmé ou qui exercent certaines 
professions, notamment les militaires. Enfin, les 
patients âgés de 9 à 26 ans devraient recevoir le 
vaccin contre le papillomavirus humain (VPH).17

Vaccination contre l’hépatite B 
Les lignes directrices canadiennes préconisent 
la vaccination des enfants et des adultes atteints 
d’une MII, surtout en présence d’un facteur de 
risque d’hépatite B. Aux États-Unis, les lignes 
directrices recommandent de vacciner les patients 
atteints d’une MII contre l’hépatite B, car l’infection 
et la réactivation de l’hépatite B sont un sujet de 
préoccupation en raison de l’état immunodéprimé 
de ces patients. Cela est particulièrement vrai si un 
traitement par le facteur de nécrose tumorale alpha 
(TNF-alpha) est nécessaire, car des cas fulminants 
et mortels ont été rapportés dans la littérature. 
Les gastro-entérologues et les autres médecins 
doivent noter que les patients atteints d’une MII, en 
particulier ceux qui reçoivent des agents TNF-alpha, 
n’atteignent pas les taux d’anticorps de surface du 
virus de l’hépatite B (HBsAb) considérés comme 
adéquats pour l’immunité comme on l’observe dans 
la population générale.26 

Les lignes directrices recommandent donc une 
nouvelle vérification des titres d’anticorps un mois 
après la dernière dose d’un schéma à 3 doses (0, 1 et 
6 mois). Si les patients ne répondent pas à ce premier 
traitement, il est recommandé de les revacciner avec 
le vaccin classique, de les revacciner avec une double 
dose de vaccin ou de les revacciner avec un vaccin 
combiné contre le VHA et le VHB. Actuellement, 
il n’existe aucun consensus sur la méthode la plus 
appropriée pour revacciner les patients atteints d’une 
MII qui n’ont pas répondu à la première vaccination. 
Il est primordial d’évaluer l’exposition à l’hépatite B 
et d’examiner le statut vaccinal avant l’instauration 
de tout agent immunosuppresseur chez les patients 
atteints d’une MII.18

Vaccination contre le SARS-CoV-2 
La réponse internationale à la pandémie de COVID-19 
a mené à une série de vaccins très efficaces contre le 
coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 2 
(SARS-CoV-2). Toutefois, les patients atteints d’une MII 
ont été exclus des études cliniques qui ont contribué à 
l’approbation de ces vaccins. Bien que cette situation ait 
d’abord fait hésiter les organismes de réglementation à 
approuver l’utilisation des vaccins contre la COVID-19 
chez les patients atteints d’une MII, des données 
en situation réelle ont indiqué que ces vaccins sont 
efficaces et sûrs chez ces patients. En conséquence, 
de nombreux groupes d’experts, dont l’ACG, ont 
recommandé la vaccination contre le virus du SARS-
CoV-2.27 Étant donné que les vaccins contre le SARS-
CoV-2 ne sont pas des vaccins vivants, il n’y a aucune 
raison théorique de croire que les personnes atteintes 
d’une MII prenant des immunosuppresseurs pourraient 
être exposées au risque de réactivation du virus, et de 
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nombreuses études observationnelles laissent à penser 
qu’il n’y a aucune raison de s’inquiéter. Le taux d’effets 
indésirables dans une étude clinique menée auprès 
de 246 patients atteints d’une MII et ayant reçu un 
vaccin contre le SARS-CoV-2 était similaire à celui de la 
population générale.28 

Une autre préoccupation théorique est la question de 
l’efficacité des vaccins contre le SARS-CoV-2 chez les 
patients atteints d’une MII qui sont sous traitement 
immunosuppresseur. Des études observationnelles 
ont démontré une efficacité réduite du vaccin 
contre le SARS-CoV-2 chez les patients ayant reçu la 
série complète. L’étude CLARITY-IBD a fait état de 
réponses immunitaires moins fortes à la première 
dose du vaccin de Pfizer et AstraZeneca chez les 
patients atteints d’une MII et traités par infliximab 
par rapport aux patients traités par védolizumab. 
Dans la même étude, la séroconversion était 
toutefois importante après la deuxième dose de 
vaccin et chez les personnes ayant reçu une dose 
de vaccin après leur rétablissement de l’infection 
par la COVID-19.29 Une autre étude clinique menée 
auprès d’environ 15 000 patients atteints d’une MII et 
ayant reçu un certain nombre d’immunosuppresseurs 
a révélé des taux d’efficacité vaccinale de 80,4 % 
chez les personnes ayant reçu leur deuxième dose 
de vaccin à ARNm.30 En fait, les organisations de 
gastro-entérologie canadiennes,27 européennes31 
et internationales32 recommandent d’administrer 
la première série de vaccins contre le SARS-CoV-2 
le plus tôt possible aux patients atteints d’une MII. 
Le groupe de travail sur les MII de Crohn et Colite 
Canada recommande l’administration de la première 
série de 3 doses de vaccins à ARNm bivalents ou 
polyvalents contre la COVID-19. Après la première 
série, il préconise des rappels à l’aide de vaccins 
bivalents ou polyvalents tous les 4 à 6 mois. 

Efficacité des vaccinations 
Les études cliniques sur les schémas de vaccination 
dans la population des patients atteints d’une 
MII ont fait état de résultats variables en matière 
d’efficacité. Dans une revue systématique 
d’études observationnelles, incluant 2 852 patients 
atteints d’une MII qui recevaient des traitements 
immunosuppresseurs (IS), la comparaison entre 
les patients exposés aux IS et les patients non 
exposés a montré une réponse sérologique réduite 
dans certaines études, tandis qu’aucune différence 
significative n’a été constatée dans d’autres.2

Bien que les résultats des études observationnelles 
soient variables, une étude sur le statut sérologique 
des anticorps chez les adultes ayant reçu le 
vaccin RRO n’a semblé indiquer aucune différence 

dans les concentrations d’anticorps entre les patients 
atteints d’une MII qui avaient reçu ce vaccin dans 
leur enfance, avant leur diagnostic de MII, et les 
témoins en bonne santé. Toutefois, la pertinence 
de la sérologie RRO n’est pas connue, car les titres 
d’anticorps peuvent être faibles ou indétectables 
en dépit d’une vaccination antérieure remontant 
à longtemps. Dans ce cas, les patients peuvent 
présenter une réponse anamnestique. Dans une 
étude pédiatrique, les taux de protection sérologique 
signalés étaient de 67,6 % pour la rougeole, 63,3 % 
pour les oreillons et 81,4 % pour la rubéole. 2

Vaccination des nourrissons dont la mère est sous 
traitement biologique 
Les lignes directrices de l’ACG n’ont pas été en 
mesure de formuler une recommandation pour ou 
contre l’administration de vaccins vivants durant 
les 6 premiers mois de vie des nourrissons nés de 
mères sous traitements biologiques. Il existe un 
risque théorique d’infection après l’administration 
de vaccins vivants chez les nourrissons qui ont été 
exposés à des traitements biologiques maternels 
par l’intermédiaire du placenta. Des études ont 
démontré des taux détectables d’agents biologiques 
à la naissance, dont certains pouvaient être détectés 
jusqu’à l’âge de 12 mois.33 Ce point est important, 
car le vaccin vivant atténué contre le rotavirus est 
systématiquement administré à l’âge de 2 mois. 
Certaines petites études de cohortes et séries de cas 
n’ont signalé aucun effet indésirable grave chez les 
nourrissons qui avaient été exposés in utero à des 
traitements biologiques et avaient ensuite reçu un 
vaccin contre le rotavirus.34-36 Cependant, du point 
de vue du système de santé, les programmes de 
vaccination systématique contre le rotavirus ne sont 
pas rentables dans un contexte à revenu élevé, et les 
lignes directrices ne peuvent donc pas recommander 
leur utilisation systématique chez les nourrissons nés 
de mères sous traitements biologiques.37,38 

Considérations futures pour la mise en œuvre de 
la vaccination chez les patients atteints d’une MII 
Bien que les lignes directrices de l’ACG fournissent 
des recommandations claires sur les vaccins à 
administrer aux patients atteints d’une MII, elles ne 
donnent pas d’orientation sur la façon d’appliquer 
efficacement ces recommandations dans la pratique 
clinique. Il existe de nombreux obstacles potentiels 
à la mise en œuvre dans la pratique clinique des 
lignes directrices factuelles sur les maladies évitables 
par vaccination dans le cadre des MII. Ces obstacles 
sont notamment l’éducation des patients, le manque 
de connaissances des professionnels de la santé et 
l’incertitude quant à la responsabilité des gastro-
entérologues ou des médecins de premier recours 
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dans la prise en charge des maladies évitables par 
la vaccination. Malheureusement, l’utilisation de 
la vaccination chez les patients atteints d’une MII 
reste faible.39 Peu d’études cliniques ont évalué les 
interventions visant à améliorer l’utilisation de la 
vaccination dans les cabinets de gastro-entérologie. 
Une étude interventionnelle prospective menée dans 
deux cliniques ambulatoires auprès de 50 patients 
atteints d’une MII a démontré que l’utilisation 
d’un dossier médical électronique (DME) et d’une 
brochure d’information à l’attention des patients 
ont permis d’augmenter les taux de vaccination 
antigrippale et antipneumococcique, qui étaient de 
19 % et 2 % respectivement avant l’intervention, à 
85 % et 38 % respectivement après l’intervention.32 

De même, peu d’études cliniques ont évalué les 
points de vue des patients, des gastro-entérologues 
et d’autres parties prenantes importantes au regard 
des obstacles et des facilitateurs de la mise en œuvre 
de lignes directrices factuelles sur les MEV. Une étude 
clinique qualitative de Zhou et al (2022) est en cours 
pour évaluer les obstacles perçus à la mise en œuvre 
des lignes directrices sur les MEV dans le cadre des 
MII chez les gastro-entérologues communautaires 
et universitaires et les infirmières spécialisées dans 
les MII.40 Les participants à l’étude ont reconnu que 
l’évaluation du statut vaccinal et la formulation de 
recommandations appropriées pour les vaccins 
indiqués entrent dans le champ d’activité du gastro-
entérologue. Toutefois, une thématique préliminaire 
indique qu’un soutien supplémentaire est nécessaire 
pour administrer les vaccins dans la pratique clinique. 
Les obstacles à la mise en œuvre des lignes directrices 
sur les MEV dans le cadre des MII sont notamment 
une compréhension insuffisante de la couverture 
vaccinale et de l’accès aux vaccins, le manque de 
temps durant les consultations pour apporter des 
soins complets aux patients et le fait de ne pas 
avoir suffisamment la possibilité de consulter des 
médecins de premier recours. Les interventions qui 
pourraient potentiellement contribuer à surmonter ces 
obstacles comprennent des outils d’aide à la décision 
clinique, le soutien de prestataires de soins de santé 
paramédicaux et le soutien de tiers. 

À ce jour, aucune étude clinique n’a eu recours à 
des approches rigoureuses de la science de la mise 
en œuvre pour concevoir son intervention ou pour 
effectuer une analyse du comportement ou de la 
population cible. La science de la mise en œuvre 
est un domaine en expansion qui tente de combler 
le fossé entre le savoir des professionnels de la 
santé et les mesures qu’ils prennent. Les cadres 
de mise en œuvre permettent de caractériser les 
comportements susceptibles de faciliter ou d’entraver 

la mise en œuvre.41 L’application de ces cadres 
pour comprendre les obstacles, les facilitateurs et 
les fonctions d’intervention potentielles visant à 
la mise en œuvre des lignes directrices factuelles 
est nécessaire pour garantir que la conception des 
interventions et la stratégie de mise en œuvre sont 
appropriées et tiennent compte du contexte local. 
Dans le même temps, les stratégies de mise en 
œuvre doivent être adaptables afin d’en faciliter 
la portée et la diffusion. L’étude menée par Zhou 
et al tente de comprendre les obstacles du point 
de vue des gastro-entérologues universitaires et 
communautaires, et représente une première étape 
importante dans l’élaboration d’une stratégie de mise 
en œuvre efficace pour le système de santé canadien. 
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Les patients ont été répartis aléatoirement (1:1:1) pour recevoir SKYRIZI à 360 mg par voie sous-cutanée ou un placebo par voie sous-cutanée,  
toutes les 8 semaines en traitement d’entretien, pendant une période maximale de 52 semaines.  

Définitions des paramètres d’évaluation 
Réponse endoscopique : réduction > 50 % du score SES-CD par rapport au début de l’étude, ou diminution d’au moins 2 points dans le cas des sujets  
dont le score initial était de 4 et qui présentaient une atteinte iléale isolée. 
Résponse clinique d’après la fréquence des selles / le score des douleurs abdominales : réduction ≥ 30 % de la fréquence quotidienne moyenne  
des selles et (ou) réduction ≥ 30 % du score quotidien moyen des douleurs abdominales, les valeurs ne pouvant pas être pires que celles observées  
au début de l’étude sur le traitement d’induction.   

DANS L’ÉTUDE ADVANCE, 40 % DES PATIENTS TRAITÉS PAR SKYRIZI À 600 MG PAR VOIE 
I.V. (n = 336) ONT OBTENU UNE RÉPONSE ENDOSCOPIQUE À LA SEMAINE 12 VS 12 % DES 
PATIENTS AYANT REÇU LE PLACEBO (n = 175) (p < 0,05)1.

SKYRIZI (risankizumab injectable/risankizumab pour injection) est 
indiqué pour le traitement de la maladie de Crohn modérément à 
fortement évolutive chez les adultes qui n’ont pas répondu de façon 
satisfaisante, qui présentent une intolérance ou qui sont dépendants  
aux corticostéroïdes, ou qui n’ont pas répondu de façon satisfaisante, 
qui présentent une intolérance ou qui ont cessé de répondre aux 
immunomodulateurs ou aux médicaments biologiques.
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Le PREMIER et le SEUL inhibiteur de l’IL-23  indiqué  
pour le traitement de la maladie de Crohn1,2*
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Clinical Use:
The efficacy and safety 
of SKYRIZI have not been 
evaluated in pediatric 
patients with Crohn’s disease 
younger than 16 years of age. 
Limited data are available for 
geriatrics (≥65 years of age).

Relevant warnings and precautions:
• Infections including tuberculosis
• Vaccinations 
• Hypersensitivity 
• Pregnant or nursing women
• Women of childbearing potential

For more information:
Please consult the Product Monograph at  
abbvie.ca/content/dam/abbvie-dotcom/ca/en/
documents/products/SKYRIZI_PM_EN.pdf for  
important information relating to adverse  
reactions, drug interactions, and dosing  
information which have not been discussed  
in this piece. The Product Monograph is  
also available by calling us at 1-888-704-8271.
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†  ADVANCE était une étude de phase III, à répartition aléatoire, à double insu et comparative avec placebo sur le traitement d’induction à laquelle 
ont pris part 931 patients de 16 à 80 ans atteints de la maladie de Crohn modérément à fortement évolutive qui avaient des antécédents d’échec 
d’un traitement classique ou d’un traitement par un médicament biologique. Les patients ont été répartis aléatoirement (2:2:1) de façon à recevoir 
SKYRIZI à 600 mg par voie intraveineuse, SKYRIZI à 1 200 mg par voie intraveineuse ou un placebo aux semaines 0, 4 et 8. La dose de 1 200 mg 
ne s’est traduite par aucun bienfait thérapeutique additionnel comparativement à la dose de 600 mg et n’est pas recommandée en traitement 
d’induction. Les paramètres d’évaluation principaux conjoints étaient la rémission clinique d’après la fréquence des selles / le score des douleurs 
abdominales ainsi que la réponse endoscopique, à la semaine 121,3. 

‡  FORTIFY était une étude de phase III, à répartition aléatoire, à double insu et comparative avec placebo sur le traitement d’entretien à laquelle ont 
pris part 462 patients ayant obtenu une réponse clinique d’après la fréquence des selles / le score des douleurs abdominales après qu’ils ont reçu 
un traitement d’induction de 12 semaines par SKYRIZI par voie intraveineuse dans le cadre des études ADVANCE ou MOTIVATE. Les patients ont 
été répartis aléatoirement (1:1:1) pour recevoir SKYRIZI à 360 mg ou à 180 mg par voie sous-cutanée, ou un placebo par voie sous-cutanée, toutes 
les 8 semaines en traitement d’entretien, pendant une période maximale de 52 semaines. La dose de 180 mg administrée par voie sous-cutanée  
ne s’est pas traduite par un bienfait thérapeutique uniforme comparativement au placebo et n’est pas recommandée en traitement d’entretien.  
Les paramètres d’évaluation principaux conjoints étaient la rémission clinique d’après la fréquence des selles / le score des douleurs abdominales, 
ainsi que la réponse endoscopique, à la semaine 521,4.

Références : 1. Corporation AbbVie. Monographie actuelle de SKYRIZI. 2. Données internes (le premier et le seul traitement), 24 octobre 2022. 
Corporation AbbVie. 3. D’Haens G, et al. Lancet. 2022;399:2015-30. 4. Ferrante M, et al. Lancet. 2022; 399: 20315-46. 

Utilisation clinique
L’efficacité et l’innocuité de 
SKYRIZI n’ont pas été évaluées 
chez les patients de moins  
de 16 ans atteints de la maladie 
de Crohn. Il y a très peu de 
données sur les personnes 
âgées (≥ 65 ans).

Mises en garde  
et précautions pertinentes 
•  Infections, y compris  

la tuberculose
• Vaccination  
• Hypersensibilité 
•  Femmes enceintes  

ou qui allaitent
• Femmes aptes à procréer 

Pour de plus amples renseignements
Veuillez consulter la monographie du produit au 
www.abbvie.ca/content/dam/abbvie-dotcom/ca/
fr/documents/products/SKYRIZI_PM_FR.pdf  
pour connaître les renseignements importants  
sur les effets secondaires, les interactions 
médicamenteuses,la posologie et l’administration 
qui ne sont pas présentés dans ce document. 
Vous pouvez également vous procurer la 
monographie du produit en téléphonant  
au 1-888-704-8271.

RÉSULTATS CLINIQUES1†‡

DANS L’ÉTUDE ADVANCE, 43 % DES PATIENTS TRAITÉS PAR SKYRIZI À 600 MG PAR VOIE 
I.V. (n = 336) ONT OBTENU UNE RÉMISSION CLINIQUE À LA SEMAINE 12 VS 22 % DES 
PATIENTS AYANT REÇU LE PLACEBO (n = 175) (p < 0,05)1.
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Patients ayant des antécédents 
d’échec d’un traitement classique, 

mais pas d’un traitement 
par un médicament biologique 

n = 141n = 78

48 %

21 %

POPULATION TOTALE 
DE L'ÉTUDE ADVANCE

n = 336n = 175

43 %

22 %

Patients ayant des antécédents 
d’échec d’un traitement classique, 

mais pas d’un traitement 
par un médicament biologique 

n = 39n = 41

62 %56 %

POPULATION TOTALE
n = 141n = 164

52 %
40 %

Placebo SKYRIZI 
à 600 mg par voie i.v.

Placebo
(patients ayant répondu 
au traitement d’induction par SKYRIZI)

SKYRIZI
à 360 mg par voie s.-c.

p < 0,05p < 0,05

Rémission clinique (fréquence des selles / score des douleurs abdominales) 

Définition du paramètre d’évaluation 
Rémission clinique : fréquence des selles ≤ 2,8 et score des douleurs abdominales ≤ 1, sans aggravation par rapport  
au début de l’étude dans les 2 cas.  
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