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LE FARDEAU DE PLUS EN PLUS LOURD DES MALADIES
INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN AU CANADA :
CONCLUSIONS DU RAPPORT 2023 SURLIMPACT

DES MALADIES INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN AU
CANADA PUBLIE PAR CROHN ET COLITE CANADA

Introduction

Le rapport sur I'impact des maladies
inflammatoires de l'intestin, élaboré par le Consortium
canadien d'épidémiologie des maladies gastro-
intestinales (cangiec.ca) pour Crohn et Colite Canada,
est un rapport stratégique périodique produit tous les
trois a cing ans qui résume la documentation existante
sur I'épidémiologie, le fardeau et I'impact des maladies
inflammatoires de l'intestin (MIl) au Canada et cerne les
lacunes dans les connaissances. Il a pour but d’informer
les personnes atteintes de MIl et leurs soignants, les
donateurs, les médecins, les chercheurs, les décideurs
politiques et les autres parties prenantes sur le fardeau
actuel des MIl au Canada. Il joue un role essentiel dans
les efforts de sensibilisation déployés par Crohn et
Colite Canada. Le rapport porte en outre sur la politique
de financement de la recherche de I'organisme de
bienfaisance dans le domaine de la santé, qui est le
deuxiéme bailleur de fonds non gouvernemental le plus
important de la recherche sur les MIl dans le monde.' La
derniére version de ce rapport a été publiée le 1 juin
202323 et est disponible ici. Le présent article résume
I'épidémiologie actuelle des MIl au Canada et aborde
les répercussions sur les soins cliniques en 2024 et
au-dela.

Incidence des MIl au Canada

L'incidence des MIl au Canada en 2023 est
estimée a 29,9 pour 100 000 personnes (intervalle de
prédiction [IP] a 95 % de 28,3 a 31,5) et est demeurée
stable entre 2007 et 2014 (variation annuelle moyenne
en pourcentage [VAMP] : 0,4 %, intervalle de confiance
[IC] a2 95 % de -0,05 a 0,7).45 Toutefois, au Canada,
les tendances de l'incidence des Ml varient entre
provinces (Figure 1A), groupes d'age et type de MIl. Les
taux d'incidence et les tendances au fil du temps sont
similaires chez les hommes et les femmes.

En 2023, on prévoyait que l'incidence des MIl
serait la plus élevée a Terre-Neuve (52,6 pour
100 000 personnes, IP a 95 % de 41,4 a 63,7) et la plus
faible dans la province de la Saskatchewan (16,1 pour
100 000 personnes, IP a 95 % de 10,1 a 22,2)

(Figure 1A).45 Ces deux provinces affichent également
des tendances divergentes en termes d'incidence au fil
du temps - augmentation de 1,4 % (IC a 95 % de

0,4 a 2,0) par an a Terre-Neuve et diminution de 7,7 %
(IC a 95 % de 2,6 a 21,6) par an dans la Saskatchewan.

Toutes les autres provinces présentent des taux
d'incidence qui se situent entre ces deux valeurs, en
augmentation dans certaines provinces, en diminution
dans d'autres, et stables dans d'autres encore.

A I'échelle nationale, lincidence des Ml chez les
enfants a augmenté de 1,3 % (ICa 95 % de 0,8 a1,7)
par an entre 2005 et 2014.45 L'incidence des MIl chez
les enfants était de 14,4 (IC a 95 % de 13,5 a 15,3) pour
100 000 enfants en 2014, et selon les estimations, elle
est passée a 16,1 (IP a 95 % de 14,9 a 17,2) pour
100 000 enfants en 2023, et devrait augmenter a
18,5 (IP a 95 % de 16,3 a 20,8) pour 100 000 enfants
en 2035. L'augmentation la plus rapide de l'incidence
des MIl a été observée chez les enfants ayant regu un
diagnostic avant I'dage de 6 ans (7,2 % par an, IC a2 95 %
de 2,8 3 11,6).% L'incidence des MIl chez les adultes
(18 a 64 ans) et les personnes agées (65 ans ou plus)
est demeurée stable, avec des taux de 34,7 (ICa95 %
de 31,5 a 37,8) et 28,8 (23,6 a 34,1) pour
100 000 personnes, respectivement, en 2023.4%

En 2023, l'incidence de la maladie de Crohn (MC)
était de 12,7 pour 100 000 personnes et est demeurée
stable dans tous les groupes d'dage (VAMP globale
de -0,52 %, IC a 95 % de -1,44 a 0,21).%5 Par contre,
I'incidence de la colite ulcéreuse (CU) a globalement
augmenté (VAMP de 1,0 %, IC 295 % de 0,7 a 1,3) et
chez les enfants (VAMP de 2,0 %, IC 395 % de 0,8 a
2,8). L'incidence globale de la CU était de 15,5 pour
100 000 personnes en 2014. Selon les estimations, elle
est passée a 17,2 pour 100 000 personnes (IP a 95 %
de 16,4 a2 18,1) en 2023 et devrait atteindre 19,3 pour
100 000 personnes (IP a 95 % de 17,8 a4 20,9) en 2023.
L'incidence de la CU chez les adultes et les personnes
agées est demeurée stable au fil du temps.

Prévalence des MIl au Canada

La prévalence des MIl augmente dans toutes les
provinces, tous les groupes d'age et tous les types
de MII (Figure 1B).** On estime que la prévalence des
MIl est de 843 pour 100 000 personnes (IC a 95 % de
828 a 859) (soit 0,843 % de la population) en 2023
et augmente de 2,4 % (IC a 95 % de 2,3 a 2,5) par an.
La prévalence est la plus élevée dans 'est du Canada
(Terre-Neuve : 1115 pour 100 000 personnes; en
Nouvelle-Ecosse : 1239 pour 100 000 personnes) et la
plus faible au Manitoba (720 pour 100 000 personnes).
L'augmentation la plus rapide de la prévalence des Ml
est observée chez les personnes agées, a savoir

Volume 2, numéro 1, printemps 2024


http://cangiec.ca

Alberta

Colombie-
Britannique

Manitoba

Terre-Neuve

Nouvelle-Ecosse

Québec

Ontario

Saskatchewan

Figure 1A. Carte illustrant la prévalence des maladies inflammatoires de lintestin (MIl) au Canada et les changements au fil du temps, stratifiée
par province dont les données sont disponibles; les données sont tirées de Coward et al..*
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Abréviation : VAMP = variation annuelle moyenne en pourcentage
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Figure 1B. Carte illustrant la prévalence des maladies inflammatoires de l'intestin (MIl) au Canada et les changements au fil du temps, stratifiée
par province dont les données sont disponibles; les données sont tirées de Coward et al.*
Abréviation : VAMP = variation annuelle moyenne en pourcentage
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2,78 % (IC a 95 % de 2,75 a 2,81) par an.*5 Ce groupe
présente également la prévalence la plus élevée,
estimée a1174 (IP a 95 % de 1164 a 1184) pour

100 000 personnes agées atteintes de Mll en 2023.
Selon les tendances actuelles, il est prévu que la
prévalence des MIl dans la population canadienne
atteigne 1,1 % d'ici 2035.

Populations particulieres

Les MIl sont de plus en plus observées dans
des populations ou les taux étaient auparavant
considérés comme faibles®. Selon une étude menée
dans la Saskatchewan, la prévalence des MIl chez les
personnes des Premiéres Nations a augmenté de 4,2 %
(ICa95 % de3,2%ab5,2%) par an entre 1999 et 2016.7
La CU était plus fréquente (prévalence en 2016 : 87
pour 100 000 personnes, IC a 95 % de 86 a 89) que la
MC (prévalence en 2016 : 53 pour 100 000 personnes,
IC a 95 % de 52 a 55), les taux d'augmentation des
deux maladies étant similaires. Les taux d'incidence
sont demeurés stables au fil du temps (VAMP de
-2,7 %, 1C a 95 % de -6,2 a 0,8). Quoique la prévalence
des MIl parmi les personnes des Premieres Nations
demeure inférieure a celle de la population générale,
elle augmente plus rapidement que dans cette
population.

Les personnes ayant immigré au Canada et leurs
enfants représentent un autre groupe de Canadiens
dont les taux de MIl sont sous-estimés. Alors que les
taux de MIl des immigrants sont inférieurs a ceux des

Prévalence composée

Accélération de l'incidence

OOOo

Emergence
Prévalence

Incidence

_/

Stade 1: Emergence Stade 2 : Accélération de lincidence

S

personnes nées au Canada, les personnes arrivées
au Canada pendant leur enfance présentent un risque
plus élevé de développer une MIl que les immigrants
plus 4gés. De plus, les enfants nés au Canada dont
les parents sont des immigrants originaires du Moyen-
Orient, d’Afrique du Nord et d’Asie du Sud présentent
le méme risque de développer une MIl que les enfants
de non-immigrants.®® Cet élément est important étant
donné que le Canada affiche I'un des taux mondiaux
les plus élevés de MIl chez les enfants. Cela porte a
croire que le profil génétique des personnes issues
de ces populations est influencé par les expositions
environnementales canadiennes tét dans la vie et
accroit leur risque de développer une Mil.

Le contexte canadien

Historiguement, les MIl sont une maladie du
monde occidental, les taux les plus élevés étant
observés au Canada, en Europe du Nord-Ouest et en
Scandinavie. Les régions qui ont connu dans le passé
la plus forte incidence de MIl commencent a présent a
observer une stabilisation de leurs taux.’° Parallélement
a loccidentalisation, les Mll se répandent de plus en
plus dans les régions nouvellement développées.”

Le paysage changeant de I'épidémiologie des MilI
peut évoluer a travers quatre stades : 1. Emergence;

2. Accélération de l'incidence; 3. Prévalence composée;
et 4. Equilibre de la prévalence (Figure 2)."2 Au cours
du stade démergence, les cas de MIl sont rares.

Au stade de l'accélération de l'incidence, les cas de

Stade 3 : Prévalence composée Stade 4 : Equilibre de la prévalence

Figure 2. Description théorique de I'évolution de I'épidémiologie des maladies inflammatoires de l'intestin (MIl) dans le monde, y compris une
carte montrant le stade d'évolution actuel de chaque pays. Tiré de Coward et al., d'aprés Kaplan et Windsor."?
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MII deviennent de plus en plus fréquents en raison

de 'augmentation de plus en plus rapide des taux
d’incidence. Au stade de la prévalence composée,

les taux d'incidence se stabilisent, mais la prévalence
continue d'augmenter rapidement, car la plupart des
personnes regoivent un diagnostic de Ml a un age
relativement jeune et le taux de mortalité associé aux
MIl est faible. Le Canada et d'autres régions ou les
taux de MIl sont historiguement élevés se trouvent
aujourd’hui a ce stade de I'évolution des MIl. Aucune
région n‘a atteint le stade déquilibre de la prévalence,
ou la prévalence reste stable en raison des taux de
mortalité attribuables au vieillissement de la population
atteinte de MII qui se rapprochent des taux d'incidence.

Atténuer le fardeau croissant des Ml

La diminution de l'incidence des MIl sera
déterminante pour endiguer le fardeau de plus en
plus lourd des MIl au Canada et dans le monde. La
prévention des Ml requiert des connaissances plus
approfondies sur la complexité de sa pathogenése, qui
implique des interactions complexes entre de nombreux
facteurs, y compris les expositions environnementales
et le microbiome intestinal. Il est essentiel de
comprendre le rOle des paysages environnementaux
changeants dans les régions qui connaissent
actuellement les stades démergence et d'accélération
de lincidence de leur évolution épidémiologique. Ces
régions pourraient permettre de cerner des facteurs
de risque importants, car leur environnement évolue
rapidement, souvent en raison de changements
politiques qui surviennent rapidement dans le contexte
d'économies en développement. Toutefois, les pays au
stade de la prévalence composée (c’est-a-dire les pays
développés connaissant des taux d'incidence élevés
tels que le Canada) pourraient aussi trés bien faire
l'objet d'interventions de politique environnementale
ou de mesures de santé publique visant a améliorer les
déterminants comportementaux.'® Cette compréhension
sera déterminante dans toute intervention visant a
réduire I'incidence des MIl en minimisant les expositions
nocives et en maximisant les expositions bénéfiques.

Les cohortes précliniques, telles que celles
du projet GEM de Crohn et Colite Canada, facilitent
I'identification de personnes a risque, susceptibles de
faire l'objet d’interventions préventives.

Implications de 'augmentation et du
vieillissement de la population atteinte de Mil

La hausse rapide de la prévalence des MIl au
Canada entrainera une augmentation considérable du
nombre de personnes nécessitant une prise en charge
de leur MIl, ce qui aura des répercussions sur les
ressources humaines en santé et les dépenses en soins
de santé. De plus, la population atteinte de Ml vieillit
et la prévalence des MIl augmente plus rapidement
chez les personnes agées que dans tout autre groupe
d'age.** Ce groupe est composé de personnes qui

ont regu un diagnostic de MIl plus t6t dans leur vie et
vieillissent, et de personnes ayant regu un diagnostic
récent au sein d'une population canadienne de
personnes agées en croissance rapide. Bien que
l'espérance de vie des personnes atteintes de MIl
augmente, le risque accru d'affections concomitantes
liges a I'age auquel sont exposés les adultes plus agés
atteints de MII'®, ainsi que leur moins bonne qualité

de vie liée a la santé réduisent considérablement
l'espérance de vie corrigée en fonction de la santé.’® La
combinaison du traitement des MIl de longue durée et
des affections concomitantes liées a I'age implique que
la prise en charge clinique des personnes atteintes de
MIl deviendra de plus en plus complexe.

Les patients ayant un accés en temps opportun
aux soins d’'un gastro-entérologue obtiennent de
meilleurs résultats.””'® La proportion de gastro-
entérologues par rapport a la population générale au
Canada est d’environ 2 pour 100 000, et ce nombre
est resté relativement stable au cours de la derniére
décennie'®?° malgré la hausse de la prévalence des MiIl.
Comme celle-ci continue de croftre et que la population
atteinte de Ml vieillit, les contraintes sur les cliniques
de gastro-entérologie ne feront qu’augmenter et les
modeles de soins devront évoluer pour répondre a
cette demande croissante.

Notre systéme de santé doit en outre se
préparer a l'augmentation des co(ts de traitement des
personnes atteintes de MII. En 2018, une estimation
prudente a chiffré a 1,28 milliard de dollars les colts
des soins de santé directs des MII.?' Au cours de la
derniére décennie, les dépenses en soins médicaux
pour les Mll ont augmenté rapidement et ont été
estimées a 3,33 milliards de dollars en 2023.22 Cette
augmentation substantielle est largement due aux
prix élevés des traitements biologiques qui n'ont pas
été compensés par une réduction des co(ts liés aux
hospitalisations et aux interventions chirurgicales. Ces
codts ne tiennent pas compte des frais indirects et des
débours considérables encourus par les personnes
atteintes de Ml et leurs soignants, qui ont dépassé
2 milliards de dollars en 2023.2% Le traitement efficace
d’'une personne atteinte de MIl peut contribuer a réduire
les frais indirects liés au présentéisme (baisse de la
productivité au travail) et a 'absentéisme (absence
du lieu de travail). En cas de MII, une population en
meilleure santé réduira le fardeau économique global
de ces maladies. Les co(ts croissants ne sont pas
indéfiniment soutenables et doivent étre pris en
considération sans compromettre la qualité des soins
fournis aux personnes atteintes de MIl.

Conclusions

Le nombre de Canadiens atteints de Mll ne
cesse daugmenter. Sans apporter de changement a
la fagon dont nous gérons les besoins croissants de
la population atteinte de MIl, la demande en gastro-
entérologues et le colt de la prise en charge des
personnes souffrant de ces maladies dépasseront

Volume 2, numéro 1, printemps 2024



notre capacité actuelle a fournir des soins de haute
qualité a ces patients. Nous devons sensibiliser le
gouvernement, les décideurs politiques et autres
payeurs de soins de santé (par exemple, les
compagnies d'assurance maladie privées) aux codts
croissants des soins nécessaires a la population de
patients de plus en plus nombreux a étre atteints

de MII. Par ailleurs, il est essentiel de comprendre
pourquoi la fréquence des MIl augmente dans certaines
populations (par exemple, les autochtones des
Premiéres Nations, les enfants et les jeunes immigrants
originaires de certaines régions). Nous aurons besoin
d’'un meilleur financement de la recherche pour
comprendre pleinement les facteurs environnementaux
qui contribuent a l'augmentation des MIl dans ces
populations. Seule une meilleure compréhension de
I'étiologie complexe des MIl nous permettra d'élaborer
des stratégies qui minimiseront le futur fardeau des Ml
au Canada.

Principaux points a retenir :

1. Les tendances de l'incidence des MIl au Canada varient
selon les provinces, les groupes d'age et le type de MII;
les taux d'incidence et les tendances au fil du temps sont
similaires chez les hommes et les femmes.

2. 'augmentation la plus rapide de l'incidence des Mll a
été observée chez les enfants ayant regu un diagnostic
avant I'age de 6 ans. L'augmentation la plus rapide de
la prévalence des MIl est observée chez les personnes
agées de 65 ans ou plus.

3. Quoique la prévalence des Ml parmi les personnes
des Premiéres Nations demeure inférieure a celle de Ia
population générale, elle augmente plus rapidement que
dans cette population.

4. Comme la prévalence des MIl continue de croitre et que
la population atteinte de MII vieillit, les contraintes sur les
cliniques de gastro-entérologie ne feront qu’augmenter
et les modéles de soins devront évoluer pour répondre a
cette demande croissante.

5. L'augmentation des colts du traitement et de la prise en
charge des MIl n'est pas soutenable a long terme et doit
étre prise en considération sans compromettre la qualité
des soins fournis aux personnes atteintes de Mil.
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La MC, ce n’est pas mon La CU, ce nest pas mon choix.
choix. Ne plus répondre aux Une réponse médiocre aux traitements
immunomodulateurs, ce n’est pas conventionnels, ce n’est pas
mon choix non plus. Mais avec l'aide mon choix non plus. Mais avec l'aide
de mon médecin, je peux choisir de mon médecin, je peux choisir
mon prochain traitement*. mon prochain traitement*.

Discutez avec vos patients atteints de colite
ulcéreuse ou de maladie de Crohn
de la possibilite de CHOISIR ENTYVIO®

ENTYVIO® (vedolizumab) est indiqué pour :

Colite ulcéreuse : Le traitement des patients adultes atteints de colite ulcéreuse active
modérée a grave qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse

ou une intolérance au traitement standard ou a I'infliximab (un inhibiteur du facteur

de nécrose tumorale alpha [TNFal).

Maladie de Crohn : Le traitement des patients adultes atteints de maladie de Crohn
active modérée a grave qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de
réponse ou une intolérance aux immunomodulateurs ou a un inhibiteur du TNFq;
ou qui ont présenté une réponse inadéquate, une intolérance ou une

dépendance aux corticostéroides'.

MC = maladie de Crohn; CU = colite ulcéreuse.

* Patient fictif, a des fins d’illustration seulement. 7EntyVlO@
Peu ne pas étre représentatif de la population générale. vedolizumab



7 Entyvio

Le SEUL agent biologique
anti-inflammatoire sélectif

de P’intestin indiqué pour
le traitement de la CU et
de la MC au Canada'?*.

Veuillez consulter la monographie a I'adresse www.takeda.com/fr-ca/ENTYVIOmp pour des
renseignements importants relatifs aux :

e contre-indications, y compris en cas d’infection active grave ou d’infection opportuniste;

* mises en garde et précautions suivantes : réactions liées a la perfusion et réactions d’hypersensibilité;
risque accru d’infections ou d’infections opportunistes; risque de leucoencéphalopathie multifocale
évolutive (LME); prudence en cas d’utilisation chez les patients ayant recu un traitement antérieur
par des agents biologiques autres que I'infliximalb; recommandations en défaveur de 'administration
concomitante d’ENTYVIO® avec des immunosuppresseurs biologiques et a son utilisation chez les
patients présentant un ictéere ou d’autres signes ou symptdmes manifestes d’une Iésion hépatique
importante; recommandations liées a 'administration concomitante d’ENTYVIO® avec des vaccins
vivants; utilisation d’'une contraception adéquate chez les femmes en dge de procréer; et prudence
en cas d’utilisation chez des femmes qui allaitent;

¢ |les conditions d’utilisation clinique, les effets indésirables, les interactions, et la posologie
et "ladministration.

Vous pouvez aussi obtenir la monographie de produit en appelant au 1-800-268-2772.

* La signification clinigue comparative n’a pas été établie.
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CQNSID’ERATIONS NUTRITIONNELLES
PERIOPERATOIRES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D'UNE MALADIE INFLAMMATOIRE DE L'INTESTIN

Introduction

Malgré les progrés considérables accomplis ces
derniéres décennies dans le traitement médical des
maladies inflammatoires de l'intestin (MIl), la prise en
charge chirurgicale reste une pratique courante dans
le cadre de la maladie de Crohn (MC) et de la colite
ulcéreuse (CU). Bien que la venue de I'ere biologique
ait diminué le risque de colectomie pour traiter la CU, la
plupart des patients atteints de MC subiront au moins
une entérectomie au cours de leur vie!

L'état nutritionnel préopératoire est un facteur
déterminant bien établi de morbidité chirurgicale.?®
Les interventions chirurgicales déclenchent une
réponse métabolique au stress qui est proportionnelle
a I'étendue de la lésion chirurgicale. Les personnes
doivent disposer de réserves suffisantes de masse
maigre et de micronutriments nécessaires pour
cicatriser les incisions chirurgicales, ainsi que d'un
métabolisme anabolique pour réparer les tissus.? Des
déficits a n'importe quelle étape de ce processus
peuvent entrainer des complications, notamment
une défaillance anastomotique, des infections du site
chirurgical, un rétablissement tardif de la fonction
gastro-intestinale (Gl) et une incapacité physique
postopératoire se traduisant par une durée prolongée
de I'hospitalisation.®

On sait que les patients atteints de Mill
présentent une prévalence élevée de troubles
nutritionnels, notamment la malnutrition protéino-
énergétique, la sarcopénie, l'obésité et les carences
en micronutriments.*” Les taux de malnutrition les

plus élevés, allant jusqu'a 85 %, sont observés chez
les patients atteints d'une maladie grave et active
ne répondant pas aux médicaments et chez ceux
qui subissent une intervention chirurgicale.58° La
malnutrition associée aux MIl résulte principalement
d'un apport alimentaire insuffisant combiné a une
inflammation chronique.® Les cytokines inflammatoires
induisent des changements métaboliques systémiques
permettant a l'organisme de mobiliser les réserves des
tissus périphériques pour soutenir la production de
substances réactives de la phase aiguég, ainsi qu'une
insulino-résistance qui détourne les nutriments des
cibles non essentielles, y compris les muscles.? L'état
catabolique qui en découle est responsable d’'une
dégradation des protéines musculaires plus importante
gue la synthése, menant a une perte musculaire nette
a peu prés proportionnelle a la gravité et a la durée du
stress inflammatoire.? L'utilisation de corticostéroides
et la réduction de l'activité physique peuvent également
entrainer des changements négatifs de la composition
corporelle.®

Sur le plan nutritionnel, la majorité des
interventions chirurgicales pour Mll sont indiquées au
pire moment. Les patients qui subissent une colectomie
pour une colite ulcéreuse (CU) grave en phase
aigué présentent une inflammation systémique trés
importante et sont profondément cataboliques, tandis
gue chez les patients nécessitant une entérectomie
pour une MC, l'activité inflammatoire peut étre variable,
mais la maladie est présente depuis longtemps et
l'apport nutritionnel est réduit en raison de sténoses et
d’anorexie. Etant donné que la réduction des réserves
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Outil MUST (Malnutrition Universal Screening Tool)

Points
>20=0

IMC kg/m? 18,5220 =1
<18,5=2
<5=0

Perte de poids imprévue au cours des 3 a 6 derniers mois (%) 5a10 =1
>10=2

Le patient est gravement malade et n’a pas regu d’apport nutritionnel ou risque de

he pas en recevoir pendant plus de 5 jours 2
0 = faible risque

Score total 1 = risque modéré
2+ = haut risque

Outil SaskIBD-NR (Saskatchewan IBD Nutrition Risk)

Points
Non =0
Avez-vous eu des nausées, des vomissements, des diarrhées ou un manque 1a 2 symptébmes =1
d'appétit pendant plus de deux semaines? Plus de 3 symptémes = 2
Non =0
Incertain =1
Oui =<5 livres =0
Au cours du dernier mois, avez-vous perdu du poids de maniére involontaire? 5210 livres =1

10 4 15 livres = 2
Plus de 15 livres = 3

Non =0
Avez-vous mal mangé en raison d’'une diminution de I'appétit? Oui = 2
Avez-vous limité la consommation de certains aliments ou groupes d’aliments? Non =0
Oui = 2

0 a 2 = faible risque
Score total 3 a4 =risque modéré
> 5 = haut risque

Tableau 1. MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) et SaskIBD-NR (Saskatchewan IBD Nutrition Risk Tool)(1) sont des outils de
dépistage de la malnutrition qui ont été validés dans le cadre des Mll; d'apres Haskey N, Pena-Sanchez JN, Jones JL, Fowler SA. Development
of a screening tool to detect nutrition risk in patients with inflammatory bowel disease. Asia Pac J Clin Nutr. 2018;27(4):756-62

nutritionnelles associée a un état inflammatoire de l'intervention chirurgicale est associé a un risque
chronique favorise la dégradation des tissus plutét que  accru de défaillance anastomotique, d’infections
leur guérison, il n'est pas surprenant que la malnutrition  postopératoires, de nécessité de réintervention,

dans les MIl soit un puissant facteur de risque, tant d’hospitalisation prolongée et de déces.” Une perte de
d’intervention chirurgicale non facultative que de poids supérieure a 10 % dans les six mois précédant
morbidité et de mortalité postopératoires accrues.t® I'intervention chirurgicale pour Mil, que l'on observe

Un faible indice de masse corporelle (IMC) au moment dans 54 % des cas’, est également un facteur prédictif

Volume 2, numéro 1, printemps 2024 °



négatif majeur, surtout en cas de résection liée a la MC.
Bien que la malnutrition soit globalement plus fréquente
dans la MC que dans la CU®, une CU grave en phase
aigué est associée a un catabolisme important, et
jusqua un tiers des patients atteints de CU présentent
une sarcopénie accompagnée d’une forte activité

de la maladie.® La sarcopénie, qui correspond a une
réduction de la masse et de la force musculaires, est
également présente chez un quart des patients atteints
de MC au moment de l'intervention chirurgicale. Il est

a noter qu'elle est indépendante de I'lMC et survient
fréguemment chez les patients qui ont un poids

normal ou sont en surpoids.” Les patients atteints de
MIl et de sarcopénie sont exposés a un risque accru
d'intervention chirurgicale, dont un nombre plus élevé
de colectomies en cas de CU.° La sarcopénie est
également un facteur indépendant associé a un risque
accru de complications postopératoires majeures,
notamment d’infection, d'admission en unité de soins
intensifs, d’hospitalisation prolongée et de thrombo-
embolie veineuse.® Alors qu'un faible IMC augmente le
risque de nombreuses complications postopératoires,
les données probantes concernant le risque accru en
cas d'obésité sont peu concluantes, certaines études
suggérant une augmentation et d'autres ne montrant
aucune différence.’

Avec un arsenal croissant de médicaments
biologiques susceptibles de créer une hésitation a
déclarer I'échec d'un traitement médical, les patients
atteints de MIl peuvent avoir trés longtemps une
alimentation insuffisante et une inflammation non
maitrisée avant une éventuelle intervention chirurgicale.
Les limitations du systéme de soins de santé et la
disponibilité réduite des ressources chirurgicales,
exacerbées par la pandémie de COVID-19, ont allongé
les délais avant les interventions chirurgicales, durant
lesquels I'état nutritionnel continue de se dégrader.
Etant donné la prévalence élevée et lincidence
importante de la malnutrition sur les résultats
chirurgicaux dans les MII, il est indispensable d’adopter
une approche nutritionnelle proactive et agressive dans
cette population.

Considérations préopératoires

Dépistage et évaluation

Tous les patients atteints de MIl doivent
étre soumis a une évaluation nutritionnelle avant
I'intervention chirurgicale, au minimum a l'aide d’un
outil de dépistage nutritionnel (par exemple, MUST,
SaskIBD-NR; Tableau 1), suivie d'une évaluation
nutritionnelle formelle par un diététicien agréé pour
ceux dont le dépistage a conclu a un risque de
malnutrition modéré a élevé.®"° La seule évaluation
du poids ou de I'IMC est insuffisante, car l'obésité
peut étre associée a de profonds changements de la
composition corporelle et a une sarcopénie cachée.®
Le taux d'albumine ne doit pas étre utilisé pour évaluer
I'état nutritionnel””, car lI'inflammation contribue a de

faibles taux d’albumine qui est redistribuée vers le
troisieme espace et dégradée plus rapidement malgré
une synthése normale, voire accrue.? L'albumine est un
bon indicateur du stress inflammatoire et a une valeur
pronostique pour les complications chirurgicales, mais
la préservation du taux d’albumine n'est pas rare en
présence d'une malnutrition grave, surtout lorsque la
charge inflammatoire systémique est faible.?

Intervention nutritionnelle

Les patients qui ont regu un diagnostic de
malnutrition ou présentent un risque nutritionnel
doivent faire I'objet d'une intervention nutritionnelle
préopératoire.® En présence d'une malnutrition grave
et si I'intervention chirurgicale n'est pas urgente, les
lignes directrices de la société européenne de nutrition
recommandent de retarder l'intervention chirurgicale
de 7 a 14 jours et dans l'intervalle, de mettre en place
une approche nutritionnelle agressive optimisée.®
Ces recommandations reposent principalement sur
des données d'interventions chirurgicales viscérales
majeures chez des patients cancéreux, ol une telle
optimisation permet de réduire considérablement la
morbidité et la mortalité, notamment les complications
infectieuses avec une probabilité sept fois plus
élevée.® Toutefois, il peut étre nécessaire de prolonger
fortement l'optimisation dans certains cas de MII®,
en particulier dans les cas de MC compliquée par
une septicémie abdominale et/ou des sténoses, ou il
peut y avoir une dénutrition profonde et un fardeau
inflammatoire élevé.

La plupart des données concernant l'intervention
nutritionnelle préopératoire dans les MIl proviennent de
la documentation sur la MC, alors que les données sur
l'utilisation de la nutrition entérale (NE) ou parentérale
(NP) préopératoire sont limitées dans la CU.” Sur le
plan physiologique, le raisonnement appuie l'idée
gue I'énorme charge inflammatoire de la CU grave en
phase aigué ne peut pas étre compensée par l'apport
de nutriments et le contréle de la source (c’est-a-
dire le besoin d’'une colectomie pour inverser I'état
catabolique?). Les modalités de soutien nutritionnel
décrites ci-dessous sont donc principalement
envisagées pour le patient atteint de CD dans un
contexte chirurgical, bien quelles puissent également
s'appliquer a certains patients atteints de CU pour qui
l'approche nutritionnelle doit étre personnalisée.® En
général, 'approche par alimentation orale est toujours
préférable a l'alimentation par sonde, et l'alimentation
parentérale l'est seulement si les deux autres modalités
échouent. Immédiatement avant I'intervention
chirurgicale, il faut éviter un jeine prolongé (c'est-a-
dire un jelne aprés minuit), conformément au concept
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery, ou meilleure
récupération aprés la chirurgie), car cette pratique
exacerbe la résistance a l'insuline et augmente le stress
métabolique.
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Alimentation orale et entérale

La méthode préférée d'intervention nutritionnelle
chez les patients chez qui le seul régime alimentaire
ne permet pas un apport adéquat est l'utilisation de
compléments nutritionnels oraux (CNO), d’autant
plus quelle peut étre pratiquée a domicile.®¢ Les CNO
peuvent fournir une quantité importante de calories
et de protéines, sont bien tolérés par les patients et,
lorsque l'apport est de 600 kcal/j au maximum, ils ne
perturbent pas la consommation d’aliments ordinaires.®
Dans certains cas, les CNO peuvent étre utilisés
comme moyen exclusif d'apport nutritionnel, ce que I'on
appelle la nutrition entérale exclusive (NEE). La NEE est
un traitement établi de la MC pour les enfants, chez qui
son efficacité est similaire a celle des corticostéroides,
mais de nouvelles données sont également a l'appui de
son utilisation chez les adultes.”? En présence d’abces,
lorsque les immunosuppresseurs sont contre-indiqués,
la NEE favorise non seulement la nutrition, mais peut
aussi exercer des effets anti-inflammatoires. Si le
régime alimentaire et/ou les CNO ne permettent pas
un apport adéquat, et qu'il n'existe aucune contre-
indication a l'utilisation des voies digestives pour la
nutrition, I'étape suivante est le recours a une sonde
d‘alimentation pour administrer la NE.2 Méme en cas
de sténoses intestinales et d'obstruction partielle
de l'intestin ol les CNO doivent étre évités, une NE
par sonde en perfusion lente peut s'avérer efficace.®
Les compléments administrés par NE peuvent étre
utilisés pour l'alimentation par sonde durant la nuit,
tandis que les patients sont encouragés a manger
pendant la journée. Il n'y a pas de différence defficacité
entre la NE par sonde et la NE par voie orale.® La NE
par voie orale est réalisable et bien tolérée chez la
majorité des patients atteints de MC grave qui ont des
indications pour la NE préopératoire.”® La NE partielle
et la NEE ont montré des avantages similaires.” Les
données probantes sont insuffisantes pour promouvoir
l'utilisation de produits spécifiques, bien gu’un produit
polymérique soit généralement préféré.®

Des cohortes rétrospectives atteintes de MC ou
la NEE était utilisée avant lI'intervention chirurgicale
ont montré une amélioration des marqueurs
inflammatoires et une réduction des complications
infectieuses et anastomotiques postopératoires.
Jusqu'a 25 % des patients n'ont plus eu besoin
d'intervention chirurgicale.” Plusieurs petites études
prospectives semblent confirmer ces avantages.”™ La
NE préopératoire a également montré des avantages
pour réduire les complications majeures dans le cadre
de la sarcopénie.® La durée idéale des interventions
nutritionnelles préopératoires par voie orale ou
entérale doit cependant encore étre définie et varie
selon les personnes et probablement selon le type
d’intervention chirurgicale; toutefois, une réduction
objective de linflammation a été proposée comme
étant un marqueur de substitution indiquant la réussite
de l'optimisation.” La durée nécessaire pour atteindre
ce critére semble se situer entre 2 et 5 semaines chez

la plupart des patients atteints de MC." Il a été suggéré
que la NEE préopératoire devrait durer au moins 2
semaines, de préférence 4 a 6 semaines.”® En ce qui
concerne les patients souffrant de malnutrition légere
a modérée chez qui l'intervention chirurgicale n'aura
pas lieu avant 3 mois ou plus, des conseils diététiques
personnalisés et le recours a des CNO ont été associés
a un faible risque de complications postopératoires et a
une certaine amélioration de la composition corporelle
avant l'intervention.™

Nutrition parentérale

Lorsqu'il existe une indication de soutien
nutritionnel préopératoire, mais qu’'une NE est
contre-indiquée ou irréalisable, une NP est requise.
Généralement, elle est nécessaire en cas d'obstruction
intestinale, d'iléus ou de fistule a haut débit.? Bien
gu’une fistule de lintestin gréle distal ou colocutanée a
faible débit ne nécessite pas l'utilisation d’'une NP, une
fistule proximale ou a haut débit requiert une restriction
de l'apport oral et une NP, quoique le maintien d’un
apport au moins partiel par voie orale ou par NE
soit bénéfique.® Une NP est également nécessaire
en cas d'échec de la NE, ce qui est plus susceptible
de se produire chez les patients nécessitant une
hospitalisation avant I'intervention chirurgicale en
raison de leur maladie, et chez les patients a haut
risque nutritionnel.”® Une NP doit toujours étre utilisée
conjointement a un régime alimentaire par voie orale ou
NE, sauf en cas de contre-indication absolue.®

Chez les patients atteints de MC et souffrant
de malnutrition, une PN préopératoire réduit les
complications et est associée a une longueur de
résection intestinale plus courte d’environ 20 cm’, mais
potentiellement au prix d’'une prolongation de la durée
d’hospitalisation.™ On observe des avantages lorsque
la NP dure au moins 5 jours et ils sont encore plus
importants si la NP est également poursuivie aprés
I'intervention.” Lors d’une intervention chirurgicale, les
émulsions lipidiques de nouvelle génération contenant
de I'huile de poisson et de I'huile d'olive peuvent avoir
des effets anti-inflammatoires qui se traduisent par
une réduction des complications, bien que des études
supplémentaires soient nécessaires pour le confirmer."
Une préoccupation liée a la NP est souvent le risque
d'infection de la circulation sanguine si un cathéter
veineux central (CVC) est utilisé. Dans les cas ol une
NP est nécessaire pendant moins de 10 a 14 jours,

il faut absolument envisager une NP périphérique,

car ce traitement peut couvrir la totalité des besoins
protéiques des patients sans nécessiter un CVC.2 Méme
si les besoins caloriques ne sont pas suffisants, mais
que l'apport protéique peut atteindre 1,5 g/kg/jour, on
observe une réduction des infections postopératoires
dans le cas de la MC.®
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Considérations postopératoires

Soins postopératoires précoces

La réintroduction précoce (dans un délai de
24 heures) de l'alimentation orale ou entérale aprées
une intervention chirurgicale pour une MIl est
associée a de meilleurs résultats’, dont une réduction
significative de la durée d’hospitalisation. Selon des
données trés probantes, une NE administrée dans
les 24 heures suivant l'intervention chirurgicale
pour une MC réduit les complications et accélére
la cicatrisation anastomotique.® L'utilisation de
CNO doit également étre encouragée a ce stade si
l'apport oral est insuffisant. Une NE par sonde est
indiquée chez les patients incapables de commencer
a s'alimenter par voie orale, ou en 'absence d'apport
oral pendant 5 jours, ou encore dapport oral
inférieur a 50 % des besoins pendant plus d'une
semaine.?® Chez les patients dénutris au moment de
I'intervention chirurgicale, par exemple lorsqu’'une
intervention chirurgicale d'urgence est nécessaire, il
est recommandé de commencer la NE ou la NP dés
gue possible apres l'opération.® Chez les patients
qui recevaient une NP en préopératoire, la NP doit
se poursuivre en postopératoire jusqu'a ce qu'une
alimentation adéquate par voie orale ou par sonde
(couvrant au moins 50 a 60 % des besoins caloriques)
soit possible.® En général, les soins périopératoires des
patients atteints de MIl doivent suivre les principes
ERAS, notamment une alimentation et une mobilisation
précoces ainsi que le maintien d'une normoglycémie.®

lléostomie a haut débit

La MC est un facteur de risque indépendant
important pour le développement d’'une iléostomie a
haut débit (IHD)."® La prise en charge de I''HD comporte
plusieurs aspects des soins : conseils diététiques
d’experts concernant les stratégies de nutrition et
d’hydratation; attention a la réplétion en sel et en
eau pour maintenir I'hydratation et la fonction rénale;
pharmacothérapie comprenant des agents antimotilité
(par ex. lopéramide, diphénoxylate-atropine, codéine)
et des agents antisécrétoires (inhibiteurs de la pompe a
protons).”” Les agents antimotilité peuvent étre utilisés
seuls ou en association si un effet plus important est
nécessaire. lls doivent étre administrés régulierement
(et pas au besoin), et de préférence 30 minutes avant
les repas afin de contrecarrer l'effet de promotilité des
aliments. Si les patients ne peuvent pas maintenir un
débit urinaire supérieur a 1,2 L par jour, il faut envisager
'administration de liquides par voie intraveineuse a
domicile.” A condition qu'il n'y ait pas de pathologie
concomitante telle qu'une obstruction ou une Mli
active, I'HD tend a s'améliorer avec le temps au fur et a
mesure que l'intestin s'adapte.

Diarrhée

Les mémes médicaments que ceux utilisés
pour I''HD peuvent étre administrés pour traiter la

diarrhée liée a la malabsorption aprés une intervention
chirurgicale pour MIl. Dans le cadre d’une résection
iléale en cas de MC, la diarrhée peut étre partiellement
due a une malabsorption des acides biliaires;

toutefois, les chélateurs des acides biliaires, tels que

la cholestyramine, doivent étre utilisés avec prudence
et évités chez les patients ayant subi une résection
iléale étendue (plus de 60 a 100 cm), car ces patients
présentent déja un déficit en acides biliaires et ces
médicaments aggraveront la malabsorption des lipides.
Les chélateurs des acides biliaires et les compléments
de fibres doivent étre évités lorsqu'il n'y a pas de
continuité du colon (c'est-a-dire, présence d'une
iléostomie), car ils n'ont pas de base physiologique pour
étre utilisés dans ce cas et exacerbent la malabsorption
des nutriments.'®

Syndrome de l'intestin court

Les patients atteints de MC qui subissent des
entérectomies étendues ou répétées de l'intestin gréle
sont également exposés au risque de développer
un syndrome de l'intestin court (SIC), lequel est
susceptible d’entrainer une insuffisance intestinale ou
une défaillance intestinale. Avant une entérectomie, il
faut tenir compte du risque de SIC, qui peut étre prédit
en fonction de I'emplacement de I'entérectomie et de
la longueur de l'intestin gréle restant. Les résections
jéjunales sont beaucoup mieux tolérées que les
résections iléales, et la préservation de la valvule
iléo-caecale et/ou d’'un segment de cdlon continu est
trés avantageuse pour le maintien de l'autonomie
intestinale.” Une NP a domicile peut étre nécessaire
en cas d'insuffisance intestinale chronique due au SIC.
Ces patients doivent étre traités dans le cadre d'un
programme spécialisé expérimenté de réadaptation
de l'intestin aprés une insuffisance intestinale, car la
NP peut étre arrétée progressivement chez 50 % des
patients en l'espace de deux ans et certains patients
peuvent bénéficier d'un traitement par facteur de
croissance gastro-intestinal.’”

Micronutriments

Dans la mesure ou la plupart des vitamines et
des minéraux sont liés aux protéines plasmatiques
qui sont affectées par la réponse en phase aigué, une
analyse des micronutriments devrait étre effectuée
aprés la disparition du stress chirurgical aigu, lorsqu'il
n'y a plus d’inflammation systémique due a une Ml
active.”?° Certaines situations cliniques permettent
de prévoir les carences en micronutriments. Par
exemple, une carence en vitamine B12 peut survenir
apres une résection de 20 cm seulement de l'iléon
distal?, tandis que les réserves en zinc sont épuisées
en présence d'une stomie a haut débit, d'une diarrhée
importante et d'une fistule entéro-cutanée.? Les
analyses de micronutriments doivent étre adaptées aux
caractéristiques morbides du patient, a son anatomie,
a son régime alimentaire et aux signes de carence (par
exemple, la présence d’'une anémie), mais doivent au
moins comprendre une analyse de la vitamine B12,
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de la vitamine D et du fer.”® En régle générale, les
micronutriments doivent faire 'objet d'une analyse
chaque année lorsque la MIl est en rémission, mais les
patients ayant des antécédents de résection des voies
digestives supérieures ou d’entérectomies multiples

ou étendues, ainsi que les patients présentant un SIC,
doivent bénéficier d'une attention particuliére en ce qui
concerne leur statut en micronutriments.®

Résultats a long terme

Les patients atteints de CU qui subissent
une colectomie pour une maladie réfractaire aux
médicaments ont généralement de bons résultats
nutritionnels. L'ablation de 'organe enflammé permet
d’améliorer I'état nutritionnel et méme d'inverser la
sarcopénie.® Chez les patients atteints de MC, il a
également été démontré que l'intervention chirurgicale
améliore la masse corporelle maigre, bien que les
patients présentant une sarcopénie soient exposés a
un risque accru de complications postopératoires, ce
qui peut mener a une aggravation de I'état nutritionnel
dans certains cas.® Aprés une intervention chirurgicale
pour MIl, les patients ont besoin d'une approche
personnalisée en fonction de leur anatomie et de leur
maladie, dont idéalement une consultation avec un
diététicien agréé qualifié. Il faut conseiller aux patients,
surtout ceux qui présentent une sarcopénie, de
pratiquer régulierement des exercices de résistance et
de consommer des protéines a raison d'au moins
1 g/kg/jour de protéines en cas de maladie quiescente
et de 1,2 a 1,5 g/kg/jour en cas de maladie active.® Les
patients ayant subi une iléostomie doivent faire l'objet
d’'une surveillance réguliére de la fonction rénale et de
I'état d’hydratation.

Conclusions

La chirurgie demeure un pilier du traitement des
MII réfractaires et compliquées. Le taux de malnutrition
de ces patients est élevé et ils sont exposés a un
risque important de complications chirurgicales qui
résultent directement d’'une altération du métabolisme
lige a linflammation et a la malnutrition. Le dépistage
nutritionnel préopératoire devrait étre obligatoire
pour tous les patients atteints de MIl qui doivent subir
une intervention chirurgicale, et une optimisation
personnalisée devrait étre entreprise en cas de
détection d’'une malnutrition ou d’'un haut risque
nutritionnel. Les soins nutritionnels préopératoires et
postopératoires réduisent le risque de complications
et améliorent considérablement les résultats. En cas
d’'inflammation réfractaire, l'intervention chirurgicale
elle-méme permet une amélioration de I'état nutritionnel
a long terme. De nouvelles données concernant
d’autres domaines sont a l'appui du recours a une
préhabilitation multimodale associant une intervention
nutritionnelle, un programme d'exercices et un soutien
en matiére de santé mentale. De futures études
devraient évaluer le processus global de préhabilitation
chez les patients atteints de MII.
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Principaux points a retenir :

1. Les patients qui subissent une intervention médicale
pour une MIl présentent une prévalence élevée de
malnutrition en raison des effets cataboliques de
I'inflammation chronique et d'un apport nutritionnel
insuffisant.

2. La malnutrition, en particulier en cas d’'une perte de
poids supérieure a 10 % au cours des six derniers
mois, est un facteur prédictif important de résultats
chirurgicaux défavorables dans les MIl, notamment
d'infections, de défaillance anastomotique et d'une
durée prolongée de I'hospitalisation.

3. Tous les patients qui subissent une intervention
chirurgicale pour une MIl doivent étre soumis a
une évaluation nutritionnelle avant l'intervention
chirurgicale a l'aide d'un outil de dépistage des
risques nutritionnels, suivie d'une évaluation et
d'une intervention nutritionnelles pour les patients
dont le dépistage est positif.

4. Si la nécessité d'une intervention chirurgicale n'est
pas urgente et en présence d'une malnutrition
grave, l'intervention chirurgicale doit étre retardée
d'au moins 7 a 14 jours pour permettre de mettre
en place une approche nutritionnelle agressive
optimisée.

5. Dans les cas de MC compliquée, il a été démontré
gue la nutrition entérale préopératoire pendant
au moins 2 semaines, mais de préférence 4 a 6
semaines, réduisait les complications infectieuses
et les complications liées a la cicatrisation des
plaies postopératoires.

6. Une intervention chirurgicale réussie améliore I'état
nutritionnel des patients atteints de MIl, mais il faut
surveiller les complications liées a la malabsorption,
notamment les carences en micronutriments, la
malnutrition protéino-énergétique due au SIC et la
déshydratation chez les personnes ayant subi une
stomie.
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Contre-indications :
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« STELARA®/STELARA® 1.V. (ustekinumab) ne doit pas étre administré aux patients présentant
une infection active cliniquement importante. Les patients doivent faire 'objet d’'un dépistage
de la tuberculose avant I'instauration du traitement et d’une surveillance visant a déceler une
tuberculose active pendant et apreés le traitement.

« Susceptible d’augmenter le risque de néoplasies malignes.

« Tous les patients, notamment ceux ayant plus de 60 ans, ceux ayant déja regu un traitement
prolongé par immunosuppresseurs, ou ceux ayant déja recu une PUVAthérapie, doivent faire
I'objet d’une surveillance pour détecter I'apparition d’un cancer de la peau.

- Réactions d’hypersensibilité, telles que réactions allergiques graves (réaction anaphylactique
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LES DERNIERS PROGRES DE L'ECHOGRAPHIE
INTESTINALE DANS LES MALADIES INFLAMMATOIRES

DE L'INTESTIN

Introduction

Le traitement des maladies inflammatoires
de l'intestin (MII) est passé de la surveillance des
symptdmes cliniques a des mesures objectives
ciblant la cicatrisation des muqueuses par imagerie
endoscopique et radiologique. On sait parfaitement
gue les symptdmes cliniques ne reflétent pas la gravité
de la maladie. Une évaluation fréquente par imagerie
radiologique est aujourd’hui le traitement standard.
Méme si les cibles radiographiques ne figurent pas
dans les recommandations STRIDE-II (Selecting
Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) en
tant que critére d'évaluation en raison de la « capacité
limitée des traitements actuellement disponibles
a obtenir une cicatrisation transmurale », on peut
s'attendre a une évolution avec le temps, en particulier
avec l'adoption de plus en plus large de I'échographie
intestinale dans les études cliniques.! Présentement,
I'imagerie est considérée comme une « évaluation
adjuvante plutét qu’une cible thérapeutique formelle ».
Bien que I'endoscopie soit la technique standard
de référence actuelle pour 'examen de l'intestin
dans les MII, la faisabilité de ces examens effractifs
répétés aux fins de surveillance est limitée. L'une
des principales limitations de I'endoscopie dans
le contexte des Ml est son incapacité a évaluer
I'étendue de l'atteinte transmurale et les complications
périentériques de la maladie. De plus, dans la maladie
de Crohn (MC), I'évaluation de I'étendue de l'atteinte
proximale n'est pas possible lorsqu’un iléon sténosé ne
peut étre intubé. Par conséquent, la tomodensitométrie
(TDM), l'imagerie par résonance magnétique (IRM) et

I'échographie intestinale sont des modalités d'imagerie
diagnostique précieuses pour la surveillance compléte
de I'étendue, de la gravité et de la progression de

la maladie. Selon les études et les méta-analyses,
I'échographie intestinale est aussi sensible et spécifique
que la TDM et I'IRM pour le diagnostic et la surveillance
de la MC.23 En ce qui concerne l'activité de la maladie,
elle s'avere trés précise par rapport a I'endoscopie dans
le diagnostic et la surveillance de la colite ulcéreuse
(CU).*5 L'échographie intestinale est avantageuse en
raison de sa précision, de son caractére non effractif
et de la facilité a répéter 'examen qui est trés bien
toléré par les patients. Dans I'ensemble, I'échographie
intestinale effectuée par les gastro-entérologues a
révolutionné la capacité a visualiser l'inflammation et
les complications dans l'intestin. Cet apergu aborde la
disponibilité de I'échographie intestinale, son utilisation
actuelle dans la MC et la CU, et les orientations futures.

Utilisation actuelle de I'échographie
intestinale effectuée par les gastro-
entérologues au Canada

A. L'échographie intestinale au Canada

Le service des MIl de l'université de Calgary a été
le premier en Amérique du Nord a créer une clinique
innovante qui a recours a lI'échographie intestinale au
chevet des patients pour évaluer l'intestin en toute
sécurité. Présentement, des cliniques gérées par des
gastro-entérologues qui ont recours a I'échographie
intestinale sont établies dans toutes les provinces
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du Canada, a I'exception de trois. L'intérét pour
I'échographie intestinale croit rapidement dans le
monde.

Les études évaluant les expériences et les
préférences des patients atteints de MC en termes
de surveillance de la maladie ont démontré a maintes
reprises que les patients appréciaient l'accés a
I'échographie intestinale pour diverses raisons,
notamment la possibilité d'étre informés sur la gravité
de la maladie en temps réel et la meilleure participation
aux prises de décision.®” Grace a la facilité avec laquelle
les médecins l'utilisent pour examiner les patients,
I'échographie intestinale est devenue une option
routiniére pour la surveillance et les examens d'imagerie
en urgence. Il a été démontré que I'échographie
intestinale utilisée par les gastro-entérologues pour une
prise de décision en temps opportun permet de mieux
maitriser la maladie et de limiter les examens effractifs.®

B. Formation a I'’échographie intestinale

Le groupe IBUS (International Bowel Ultrasound
Group), basé en Allemagne, a mis en place le seul
programme de formation accrédité au monde pour
la surveillance des MIl par échographie intestinale.

Au Canada, la majorité des gastro-entérologues ont
été formés a I'échographie intestinale soit par des
radiologues expérimentés dans cette technique, soit
par IBUS. A I'heure actuelle, IBUS a certifié huit centres
canadiens de formation a I'échographie intestinale

des enfants et des adultes (Kelowna, Edmonton
[enfants et adultes], Calgary [enfants et adultes],
Saskatoon, Hamilton et Bridgewater). D’autres centres
qui mettent ou ont déja mis en place des programmes
d'échographie intestinale sont notamment Vancouver,
Lethbridge (Alberta), Grand Prairie (Alberta), Winnipeg,
Toronto, London, Montréal, Sherbrooke et Halifax.

Plus récemment, des études ont évalué la
précision de I'échographie intestinale effectuée par des
gastro-entérologues compte tenu de leur expérience
en échographie abdominale.® L'IBUS exige un minimum
de 40 examens pour gu’un gastro-entérologue soit
certifié pour ses compétences de base en échographie
intestinale. Selon une étude menée par Bezzio et al., les
stagiaires ayant une expérience limitée de I'échographie
abdominale (moins de 50 examens) avaient besoin
d’au moins 84 examens pour que leurs résultats, tels
que la détection de 'augmentation de I'épaisseur de la
paroi intestinale, concordent avec ceux de l'expert en
échographie.® Pour atteindre un niveau de compétence
avancé en échographie intestinale, un minimum de 97
examens est nécessaire pour parvenir a des résultats
concordant avec ceux d’'un expert en échographie dans
I'identification des complications intra-abdominales.

C. Application clinique de I'’échographie
intestinale et limitations

Caractéristiques marquantes
de l'activité de la MII

Quatre caractéristiques principales révélées par
I'échographie intestinale permettent de classer l'activité
de la MC et de la CU, notamment I'épaisseur de la
paroi intestinale, le signal Doppler couleur (SDC), la
présence de tissus adipeux inflammatoires et la perte
de stratification de la paroi (Tableau 1). L'épaisseur
de la paroi intestinale est la mesure objective la plus
spécifique de l'activité inflammatoire, une épaisseur
supérieure a 3 mm dans lintestin gréle et le cblon
indiquant une anomalie.’® Une lymphadénopathie est 'un
des autres paramétres d’activité complémentaires. Des
indices de notation ont été congus et le score IBUS-SAS

Epaisseur de la paroi intestinale

Signal Doppler couleur (hyperémie)**

Graisse inflammatoire

Stratification de la paroi

>3 mm

Score de Limberg modifié

0- absent

1- petites taches (vaisseaux isolés) dans la paroi

2- longues taches éparses dans la paroi

3- longues taches éparses dans la paroi s'étendant a
la mésentere

Présent ou absent

Perte focale (< 3 cm)
Perte Perte étendue (>/= 3 cm)

Tableau 1. Les quatre paramétres principaux de l'activité de la maladie inflammatoire de l'intestin a I'échographie intestinale. D'aprés Novak

et al. J Crohns Colitis. 2021 Apr 6;15(4):609-16.

* D'autres parameétres tels que les anomalies de la motilité, la lymphadénopathie, I'échogénicité de la sous-muqueuse, les mesures des
sténoses et les complications de la maladie pénétrante interviennent également lors de I'évaluation de l'activité, mais ne sont pas inclus dans

la notation formelle de l'activité par échographie intestinale.

** || existe d'autres systémes de notation de I'hyperémie : score de Limberg et score international du signal Doppler couleur de I'échographie

intestinale.
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Figure 1. Homme de 21 ans ayant regu un nouveau diagnostic de colite ulcéreuse du cété gauche. Perte d’haustration normale du c6lon
descendant avec épaississement de l'intestin et perte de stratification en vue longitudinale A. Grande quantité de graisse inflammatoire visible
sous forme de halo échogéne (blanc) autour du colon descendant en vue axiale B. Hyperémie de degré 3 selon le score de Limberg modifié
avec signal vasculaire dans les parois intestinales et la graisse inflammatoire environnante C. Haustration normale en vue transversale du célon
transverse sans atteinte de colite ulcéreuse chez le méme patient; avec l'aimable autorisation de Cathy Lu, M.D., M.Sc.

(Segmental Activity Score) est I'un des outils qui intégre
les quatre parametres susmentionnés les plus utilisés.”®
L'interprétation en temps réel de ces paramétres, y
compris les complications telles que les sténoses et la
maladie pénétrante en cas de MC, et leur utilisation en
clinique durant les exacerbations de CU, permettent
une prise de décision immédiate et réduisent le

besoin de recourir a d'autres modalités d'imagerie et

a 'endoscopie. Des indices de notation validés pour

la MC (Simple Ultrasound Score) et la CU (criteres
échographiques de Milan'? et UC-Ultrasound Index*3)
ont été établis par comparaison avec l'endoscopie.
Toutefois, on ne dispose pas encore d'un indice
parfaitement validé, fiable et adaptable a la surveillance
de la réponse au traitement.

Obstacles a la mise en ceuvre

Bien que I'échographie intestinale ait une valeur
considérable, il subsiste des obstacles a sa mise
en ceuvre. Tout d'abord, l'acquisition d'un appareil
d'échographie intestinale dans un centre canadien
représente un investissement financier de l'ordre

de 100 000 a 150 000 dollars canadiens. Les colts
supplémentaires liés aux contrats de services et
d'entretien doivent également étre pris en compte.
Ensuite, les médecins qui souhaitent obtenir la
certification du groupe IBUS doivent accomplir
trois modules (module 1 : atelier pratique intensif
d’introduction, module 2 : formation pratique de quatre
semaines dans un centre de formation IBUS certifié,
module 3 : atelier de perfectionnement et examen
final). Ce processus est compétitif et les examens
ne sont généralement proposés qu’une fois par an a
l'occasion du congrés de 'ECCO (European Crohn’s
and Colitis Organization). La plupart des gastro-
entérologues ne peuvent pas se permettrede quitter
leur cabinet pendant 4 semaines consécutives, etla
formation dure généralement une a deux semaines.
La formation dans les centres canadiens est
organisée par IBUS, qui donne de préférence la priorité
aux ressortissants canadiens. Troisiemement, une
échographie intestinale effectuée par un gastro-
entérologue lors d’'une visite clinique nécessite
généralement 10 a 15 minutes pour les examens
simples et peut durer jusqu’a 30 minutes ou plus
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pour les cas complexes tels que ceux présentant des
complications périentériques, ou une atteinte de longs
segments avec structure multifocale. Le temps alloué a
I'évaluation de I'échographie intestinale, a I'acquisition
des images et a la documentation peut jouer en faveur
des centres universitaires en raison de I'absence de
codes de rémunération et d’honoraires dans la majorité
des centres canadiens. L'acquisition et le maintien
des compétences en échographie intestinale sont
également des domaines qui font actuellement l'objet
d'études, notamment trés souvent par comparaison
avec l'endoscopie et I'échocardiographie.’'®

Les limitations de I'échographie intestinale
incluent son incapacité, de méme que la TDM et
I'IRM, a détecter une maladie Iégére de la muqueuse,
telle qu’un simple score endoscopique de 3 dans
I'lléon ou un segment colique. La proctite est aussi
souvent difficile a évaluer, car 'examen du rectum
par échographie intestinale transabdominale peut
étre limité visuellement; dans ce cas, on privilégie
généralement l'approche transpérinéale. De méme,
des structures trés profondes de l'intestin peuvent étre
omises. La détection de l'atteinte proximale de la MC,
par exemple dans le duodénum, peut également étre
limitée. L'obésité abdominale est considérée comme
une limitation de I'échographie intestinale. Mais en
fait, 'adiposité centrale peut n’entraver la visualisation
de l'intestin que minimalement et le phénotype
corporel ne prédit pas I'échec de I'échographie.’
Une critique a I'égard de I'échographie est que la
précision dépend de l'expérience de I'échographiste.
La bonne reproductibilité des paramétres d'évaluation
de I'épaisseur de l'intestin et des complications a fait
I'objet d'une discussion entre des gastro-entérologues
uniguement, et entre des gastro-entérologues et des
radiologues de six centres de référence pour les MII."78

Efficacité de I'échographie
intestinale et comparaison avec
d'autres modalités d’'imagerie

L'¢chographie intestinale est comparable a
I'entérographie par RM (ERM) pour le diagnostic de la
MC avec une sensibilité de 94 %, une spécificité de
97 %, une valeur prédictive positive de 97 % et
une valeur prédictive négative de 94 %."° En ce qui
concerne la performance diagnostique de I'échographie
intestinale pour la MC, elle est la plus élevée pour
I'léon, le sigmoide et le c6lon descendant; toutefois,
une précision prédictive plus faible a été rapportée
pour le duodénum, le jéjunum proximal et le rectum.2°

Une étude prospective multicentrique
déterminante, intitulée METRIC (de I'anglais, IRM
entérographique ou ultrasonographie dans la maladie
de Crohn), a été menée au Royaume-Uni. L'étude
a évalué la précision diagnostique de 'ERM et de
I'échographie intestinale pour déterminer I'étendue
et l'activité de la MC nouvellement diagnostiquée et
en rechute. Les résultats de cette étude ont confirmé
que 'ERM et I'échographie intestinale sont toutes

deux précises et présentent une sensibilité élevée
pour détecter la MC dans l'iléon terminal, 'ERM ayant
une sensibilité de 97 % (intervalle de confiance (IC)

a 95 % de 91 a 99), et '4chographie intestinale une
sensibilité de 91 % (IC a 95 % de 79 a 97).2" Selon
cette étude, la détection de la maladie colique sur

les coupes transversales est plus difficile. Il n’y avait
pas de différences significatives dans la détection de
la maladie colique, la sensibilité étant de 64 % pour
I'ERM et de 73 % pour I'échographie intestinale.?' Dans
I'ensemble, I'échographie intestinale est comparable a
I'ERM et a I'entérographie par TDM (entéro-TDM) pour
déterminer I'emplacement et l'activité de la MIl.

Il est possible de prédire avec certitude la
récidive postopératoire de la MC lorsque I'échographie
intestinale est associée au dosage de calprotectine
fécale.?? Le rble de I'échographie intestinale dans le
diagnostic de la récidive postopératoire de la MC
a été évalué dans de nombreuses études.?*?” Plus
précisément, une étude prospective menée récemment
a montré qu’un épaississement de la paroi intestinale
supérieur a 3 mm associé a la présence d’une
lymphadénopathie et un taux de calprotectine fécale
au-dessus de 50 mcg/g permettent une prédiction
fiable de la récidive endoscopique de la maladie,
avec moins de 5 % de patients faisant l'objet d’'un
mauvais classement.?? Globalement, les techniques
non effractives telles que 'échographie intestinale
et le dosage de la calprotectine fécale permettent
une évaluation correcte de la MC aprés l'intervention
chirurgicale, bien que des études ultérieures soient
nécessaires pour déterminer si les modifications qui
peuvent étre apportées au traitement médical sans
aucun besoin de 'endoscopie sont appropriées.

Cicatrisation et réponse transmurales;
définitions sur TDM, IRM et
échographie intestinale

Les concepts de cicatrisation transmurale, de
rémission transmurale et de réponse transmurale
évoluent et reposent actuellement sur un consensus
d'experts. Toutefois, des études en cours travaillent a
une validation prospective de ces termes. La recherche
a montré que l'obtention d’'un contréle plus profond,
surtout dans la MC, est associée a de meilleurs
résultats a long terme, en particulier a des taux plus
faibles d'interventions chirurgicales, d’hospitalisations
et d'escalade des traitements.282°

La cicatrisation transmurale fait référence a la
cicatrisation de toutes les couches de l'intestin tant
dans la MC que la CU, sachant que la CU ne concerne
pas les couches situées au-dela de la surface de la
muqueuse (Figure 1). Les définitions proposées de la
réponse transmurale et de la rémission transmurale se
rapportent a la TDM, I'lRM et I'échographie intestinale
(Tableau 1).2° Lors d’'un examen systématique réalisé
par Geyl et al, la rémission transmurale, peu importe la
modalité, a été considérée comme une amélioration de
la paroi intestinale jusqu’a une épaisseur inférieure a
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Figure 2. lléon terminal normal avec cing couches pariétales en coupe longitudinale. Alternance des couches quant a 'échogénicité.
A. séreuse, B. couche musculaire (hypoéchogene), C. sous-muqueuse (échogéene), D. musculaire muqueuse (hypoéchogene), et E. interface
de la muqueuse; avec laimable autorisation de Cathy Lu, M.D., M.Sc.

3 mm pour l'intestin gréle et une épaisseur inférieure a
4 mm pour le célon.2° Selon les auteurs, la définition de
la rémission transmurale devrait tenir compte a la fois
de I'imagerie pour I'évaluation de I'épaisseur totale et de
I'évaluation endoscopique afin de confirmer la rémission
transmurale. De plus, il s'est avéré que le moment
optimal pour évaluer la cicatrisation transmurale se
situe a la semaine 26 ou 52 pour la MC, et a la

semaine 12 ou 14 pour la CU, sachant que la réponse
sera plus rapide chez certains patients.

La réponse au traitement évaluée dans la MC est
décrite comme une diminution de I'épaisseur de la paroi
intestinale supérieure a 25 %, ou supérieure a 2,0 mm,
ou encore supérieure a 1,0 mm avec réduction du grade
du signal Doppler couleur.?' La rémission transmurale
est définie comme la normalisation de I'épaisseur
de la paroi intestinale et la normalisation de tous les
parameétres de I'échographie intestinale (augmentation
de la circulation sanguine, perte de stratification
de la paroi intestinale et graisse mésentérique
inflammatoire).*?

Pour la CU, les définitions de la rémission
transmurale reposent sur une épaisseur de paroi
intestinale fixée a un seuil inférieur a 3 mm pour le
cblon et l'absence de tout signal Doppler couleur.®
Les données sur la cicatrisation transmurale évoluent
dans la CU, surtout depuis qu’il est admis que
l'atteinte concerne des couches pariétales autres
que la muqueuse interne. La colectomie dans la CU
réfractaire est associée a un épaississement de
la tunique musculaire et a une augmentation de la
fibrose, tandis que la fibrose sous-muqueuse est liée
a la gravité de linflammation intestinale.®® Dans la
mesure ou la quantité de fibrose ou I'épaississement
de la tunique musculaire ne peuvent pas étre prédites

par les biopsies endoscopiques de la muqueuse®?,
I'échographie intestinale représente une excellente
modalité pour mieux comprendre la composition du
coblon et pour étudier les définitions de la rémission
transmurale. L'échographie intestinale est la seule
modalité d'imagerie capable de détecter les cing
couches distinctes de l'intestin (Figure 2). Par
conséquent, les avantages offerts par 'échographie
intestinale par rapport a la TDM et a I'lRM sont
considérables, tant pour I'évaluation clinique que pour
la recherche.

Données probantes actuelles
concernant les traitements permettant
la cicatrisation transmurale observée
a I'échographie intestinale

Les derniéres données suggeérent que des
traitements efficaces devraient permettre d’'obtenir
une rémission endoscopique et une amélioration
transmurale. STARDUST, une étude controlée a
répartition aléatoire portant sur une approche de
traitement ciblé par l'ustékinumab dans la MC, a
eu recours a lI'échographie intestinale pour évaluer
l'efficacité du traitement.®2 L'étude a montré la présence
d’'une réponse transmurale dés la quatrieme semaine
apres le début du traitement, 46,3 % des patients
présentant une réponse progressive a I'échographie
intestinale et 24,1 % ayant obtenu une rémission
transmurale a la semaine 48.32

Une étude prospective ayant évalué les patients
par échographie intestinale au départ et a 6 mois a
montré que la cicatrisation transmurale peut prédire des
résultats a long terme plus favorables que ceux de la

Volume 2, numéro 1, printemps 2024



Figure 3. Vue longitudinale d’une sténose de l'iléon néo-terminal avec une épaisseur de paroi intestinale de 8,9 mm, une apposition luminale de
1,1 mm et une dilatation présténotique de 4,5 cm; avec laimable autorisation de Cathy Lu, M.D., M.Sc.

cicatrisation muqueuse dans la MC aprés un nouveau
suivi d’au moins 12 mois suivant l'instauration d'un
nouveau médicament.3* Par ailleurs, 32 % des patients
présentaient une cicatrisation transmurale (épaisseur de
la paroi intestinale inférieure a8 3 mm avec normalisation
de la stratification, absence d’hypervascularisation,
de graisse inflammatoire et d'abcés/fistule) tandis que
40 % présentaient une cicatrisation de la muqueuse;
il y avait peu de corrélation entre les deux paramétres
(k de Cohen = 0,387; p< 0,05).3* La cicatrisation
transmurale était un facteur prédictif indépendant
de la rémission sans besoin de stéroides, du besoin
moindre d'augmenter les médicaments et du nombre
d’hospitalisations.3

Dans la Cu, une étude de cohorte prospective
menée récemment (2022) a démontré la précision de
I'échographie intestinale pour déterminer la réponse
endoscopique et la rémission chez les patients
atteints de CU modérée a grave ayant commencé un
traitement par tofacitinib.® Les patients ont été évalués
par échographie intestinale et endoscopie au début
de l'étude et a la semaine 8. Une épaisseur de la paroi
intestinale de 2,8 mm (aire sous la courbe [ASC] de
0,87) correspondait a la rémission endoscopique (score
endoscopique de Mayo et indice histopathologique de
Robarts), et une diminution de 32 % (ASC de 0,87) a
permis de détecter une réponse endoscopique.®

Une étude menée récemment (2022) a été la
premiére a prédire la progression de la CU a l'aide
des criteres échographiques de Milan (MUC), qui
sont un score validé de la réponse transmurale
évaluée par échographie intestinale. Les résultats
de I'étude suggérent qu'une évaluation initiale de la
réponse transmurale au moyen du score MUC pourrait
prédire une évolution négative de la maladie, une
hospitalisation et une colectomie.®

Bien qu’une meilleure maitrise de la maladie sous
la forme d’'une cicatrisation transmurale puisse étre
optimale, les points suivants soulévent encore des
questions : le moment approprié de la cicatrisation
transmurale; les plages acceptables de cicatrisation,
certains patients présentant une cicatrisation plus
lente; le degré d’'importance d'une amélioration globale
de I'épaisseur de la paroi intestinale ainsi que de
I'épaisseur résiduelle de certaines couches, telles que
la sous-muqueuse; et le degré de différence entre la
cicatrisation transmurale de l'intestin gréle et celle du
cblon. Un domaine d'intérét est en outre de comprendre
si un remodelage et une cicatrisation transmurale des
sténoses est possible. Le premier agent antifibrotique,
Agomab-129, est actuellement disponible au Canada
pour la maladie de Crohn et est évalué dans le
cadre d’'une étude clinique mondiale de phase 2a.
Généralement, I'épaisseur de la paroi intestinale est le
parameétre le plus fréquemment évoqué pour évaluer
la cicatrisation transmurale. Il est nécessaire de mener
des recherches ultérieures pour établir des définitions
normalisées et validées de la cicatrisation transmurale
en imagerie diagnostique afin de mieux comprendre
I'impact réel sur la maitrise de la maladie des patients.

Les frontiéres futures de
I'échographie intestinale

A. Intelligence artificielle

Le domaine de l'intelligence artificielle se
développe rapidement dans tous les types d'imagerie
transversale. Dans le domaine de I'échographie
intestinale, des modéles d'apprentissage automatique
ont été validés pour distinguer sur les images
d'échographie intestinale une paroi intestinale normale
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et un épaississement de la paroi intestinale, qui est
le meilleur paramétre de substitution pour évaluer la
maladie active et I'inflammation.®¢ Un ensemble de
données de 1 008 images (50 % d'images anormales,
50 % d’'images normales) a été utilisé pour entrainer
ce module d'apprentissage automatique. Le modéle a
démontré un niveau élevé de précision, de sensibilité
et de spécificité pour la détection de I'épaississement
de la paroi intestinale, soit 90,1 %, 86,4 % et 94 %,
respectivement. De plus, le réseau présentait une
aire moyenne sous la courbe des caractéristiques de
fonctionnement du récepteur de 0,9777.3¢

B. Orientations futures et progres
de I'’échographie intestinale dans
les complications de la MC

L'échographie intestinale permet de détecter
facilement les altérations morphologiques des sténoses
de la MC (Figure 3). Un consensus d'experts a utilisé
l'entéro-TDM et 'ERM afin d'élaborer des définitions,
des diagnostics et des objectifs thérapeutiques
pour les traitements antifibrotiques des sténoses
dans la MC.% Les trois paramétres principaux des
sténoses de l'intestin gréle sur les images TDM et IRM
sont I'épaisseur de la paroi intestinale, 'apposition
luminale et le diamétre présténotique. Récemment, le
consortium STAR (Stenosis Therapy and Anti-Fibrotic
Therapy) a évalué ces mémes parametres pour
I'échographie intestinale dans le cadre d'un consensus
international utilisant la méthode RAND/UCLA
(Université de Californie Los Angeles) modifiée. Ces
déclarations aboutiront prochainement a I'élaboration
d'un indice d'échographie intestinale en vue de la
validation et de l'utilisation dans les études cliniques.

Un nouveau domaine d'intérét dans la MC
fibrosténotique est la relation entre les paramétres de
I'échographie intestinale et chague couche intestinale
individuelle en comparaison avec I'histopathologie
obtenue a partir d'échantillons de résection d’intestin
gréle.383¢ Etant donné que les sténoses contiennent
des degrés variables d’inflammation et de fibrose, la
compréhension de la corrélation des images avec la
composition de la sténose peut étre utile pour évaluer
chez qui une résection peut étre le plus avantageuse.
Des études ont montré que les résultats distincts
de I'échographie intestinale, tels que la luminosité
et 'échogénicité de la couche sous-muqueuse®,
I'épaisseur de la couche muqueuse?® et les spicules de
la sous-muqueuse s'étendant vers le mésentére, sont
associés a la fibrose dans les sténoses de l'intestin
gréle dues a la MC.38

En ce qui concerne les complications
périentériques, un examen systématique récent
a analysé 60 des 1498 études recensées et a
démontré la précision de I'échographie intestinale pour
diagnostiquer les masses inflammatoires et les fistules
avec une sensibilité de 0,90 et 0,87, respectivement,
avec une spécificité de 0,67 et 0,95, respectivement.*°

Conclusions

Dans les MIl, des mesures précises de
I'inflammation effectuées en temps opportun durant
un suivi de routine sont essentielles pour éclairer la
prise de décision clinique et s'assurer que les patients
atteignent les objectifs thérapeutiques. L'échographie
intestinale fournit aux médecins des renseignements
pertinents sur la structure et la fonction de l'intestin,
dont la motilité intestinale, tandis que pour le patient,
elle représente un autre moyen sdr et centré sur lui qui
permet de le suivre dans la pratique clinique courante.
L'échographie intestinale évolue rapidement dans
plusieurs domaines, notamment dans la mise au point
d’indices validés, la compréhension de son utilisation
dans la cicatrisation transmurale et la réponse au
traitement, sa corrélation avec 'histopathologie,
son intégration a l'intelligence artificielle, et son rble
croissant dans la formation et I'éducation. A I'heure
actuelle, 'échographie intestinale joue un rdle majeur
et fait l'objet d'une interprétation centralisée, similaire
a l'endoscopie, dans le cadre d'études internationales
multicentriques sur des traitements biologiques
et des petites molécules, approuvés ou non. Ces
éléments augurent un avenir a la fois passionnant
et incroyablement prometteur pour I'échographie
intestinale.

Principaux points a retenir :

1. L'échographie intestinale réalisée par un gastro-
entérologue améliore les connaissances des
patients sur leur maladie et fournit des mesures
précises en temps réel sur l'activité de la MIl.

2. Il existe des systemes de notation validés de
I'échographie intestinale pour la CU et la MC.

3. Lutilisation de I'échographie intestinale se répand
rapidement au Canada et aux Etats-Unis, car de
plus en plus de gastro-entérologues suivent une
formation et obtiennent une certification dans ce
domaine.

4. L'échographie intestinale permet une évaluation
reproductible et répétable de l'activité de la Ml et
de la réponse au traitement au chevet du patient.
Son utilisation s'est a présent étendue aux études
cliniques.

Coordonnées :

Cathy Lu, M.D., M.Sc.
Courriel : luc@ucalgary.ca
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SANTE OSSEUSE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS
D'UNE MALADIE INFLAMMATOIRE DE L'INTESTIN (MIl) :
APERCU DE L'EPIDEMIOLOGIE, DE LA PATHOGENESE ET

DE LA PRISE EN CHARGE

Introduction

Les maladies métaboliques des os sont
fréquentes chez les personnes atteintes de maladies
inflammatoires a médiation immunitaire, dont les
maladies inflammatoires de l'intestin (Mll). Ces
affections ont surtout en commun l'ostéoporose et une
baisse de la densité minérale osseuse (DMO), souvent
appelée ostéopénie chez les patients adultes et
correspond a une diminution de la minéralisation de la
matrice osseuse. Cette diminution de la minéralisation
affaiblit la résistance de l'os aux forces externes, et
accroft ainsi le risque de fractures en présence de
forces extérieures de compression ou de déformation.
L'ostéoporose est asymptomatique en I'absence de
fracture, et le diagnostic est généralement posé par le
biais d'un dépistage programmatique (le plus souvent
par absorptiométrie a rayons X en double énergie

[DEXA]) ou de maniére fortuite aprés la survenue d'une
fracture. L'ostéoporose est définie comme une DMO
mesurée par DEXA au niveau de la colonne lombaire
ou du fémur proximal qui se situe a plus de 2,5 écarts-
types en dessous de la valeur moyenne chez les
jeunes adultes en bonne santé (connue sous le nom
de score T). Les diminutions de la DMO de moindre
degré (score T compris entre -1 et -2,5) sont appelées
ostéopénie.? L'ostéoporose est un probléme majeur de
santé publigue en raison des taux élevés de morbidité
et de mortalité attribuées aux fractures. Quoique les
fractures puissent représenter une épreuve temporaire
pour des personnes qui sinon sont en bonne santé

et fonctionnent normalement, les fractures majeures
liges a l'ostéoporose, surtout celles du fémur et de la
colonne vertébrale, peuvent entrainer une incapacité
permanente et un décés prématuré. Au Canada, environ
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150 personnes sur 100 000 se fracturent la hanche
chaque année?, ce qui les expose a un risque de décés
trois fois plus élevé.*

[l existe plusieurs raisons pour lesquelles les
personnes atteintes de MIl peuvent présenter un
risque accru d'ostéoporose et pour lesquelles les
cliniciens spécialisés en MIl devraient se préoccuper
de la maladie osseuse métabolique. L'ostéoporose est
plus fréquente chez les femmes ménopausées et les
hommes de plus de 50 ans. De plus, la prévalence des
MIl augmente plus rapidement au-dela de
60 ans. Les personnes ayant une faible masse
corporelle sont également plus souvent sujettes
a l'ostéoporose, dont l'origine peut étre un état
inflammatoire pro-catabolique observé dans les Mll
actives, et linflammation systémique elle-méme
pourrait entrainer une augmentation du renouvellement
des cellules osseuses. La prise de corticostéroides,
qui reste fréquente dans les MIl malgré l'utilisation plus
répandue de traitements d'épargne stéroidienne, est
par ailleurs un facteur important d’accélération de la
perte de DMO. L'absorption des nutriments, vitamines
et minéraux nécessaires au maintien de la santé
osseuse (calcium, magnésium, vitamine D) peut étre
affectée par l'atteinte de l'intestin gréle dans les MII.
Par conséquent, les personnes atteintes de MIl peuvent
avoir un apport insuffisant en composants alimentaires
contenant les éléments essentiels a la santé osseuse.
Enfin, la fragilité accrue et la mobilité réduite
susceptibles de toucher les personnes atteintes de Mil|,
surtout les personnes agées, peuvent augmenter le
risque de chutes préjudiciables. Il est donc important
que les médecins concernés par la prise en charge des
personnes atteintes de MIl soient conscients de ces
affections concomitantes liées au tissu osseux.

Cet article a pour but de fournir un apergu de la
physiopathologie et de I'épidémiologie des troubles
osseux chez les personnes atteintes de MII, ainsi que
des conseils sur la prévention et la prise en charge aux
spécialistes des MI.

Epidémiologie de l'ostéoporose et des
fractures connexes dans les Mll

La prévalence des troubles osseux métaboliques
chez les personnes atteintes de Ml varie
considérablement entre les études, les estimations
allant de 4,4 % a 77 %." Cette vaste plage s'explique
par des différences dans la méthodologie des études,
les bases d'échantillonnage (par exemple, études dans
des centres des soins tertiaires par rapport aux études
de population) et les définitions des résultats (c’est-a-
dire l'ostéoporose ou la baisse de la DMO). La variabilité
des taux de prévalence déclarés peut notamment étre
influencée par un biais d'observation, étant donné
que le dépistage de la DMO n'est pas universellement
effectué chez les personnes a risque; par conséquent,
la prévalence peut étre surestimée dans les populations
des soins tertiaires et sous-estimée dans les régions ou
l'accés aux examens DEXA est limité.

Lors d'un examen systématique réalisé en
2020, Karnsund et al. ont analysé la prévalence de
l'ostéoporose et de la baisse de DMO dans des études
de population.'? L'hétérogénéité de la prévalence de
l'ostéoporose était considérable, allantde 4 % a9 %
dans les études incluant 'ensemble de la population
atteinte de MIl, alors qu'elle variaitde 2 % a9 %
dans les études ciblant les patients atteints de colite
ulcéreuse (CU), etde 7 % a 15 % dans les études
portant spécifiquement sur les patients atteints de
MC. lIs ont constaté qu’un diagnostic de MC, un faible
IMC et un faible poids corporel étaient des facteurs de
risque associés a l'ostéoporose ou a une faible DMO."?

Selon une étude de population menée au
Manitoba, aprés ajustement pour I'age, le sexe, 'IMC,
l'utilisation de corticostéroides, I'cestrogénothérapie
de substitution et les médicaments ostéoprotecteurs,
les MIl n'étaient pas associées a un risque accru
d'ostéoporose au niveau des différents sites de mesure.
L'étude a également permis de constater que les Mll
n‘avaient qu'un effet marginal sur les scores T inférieurs.
La MC a été associée a des scores T plus faibles au
niveau de tous les sites de mesure, a I'exception de la
colonne lombaire, et a un risque accru d'ostéoporose
au niveau de tous les sites de mesure, a I'exception de
lensemble de la hanche. Chez les personnes atteintes
de MII, I'age avancé et la diminution de I'MC sont
constamment apparus comme des facteurs associés
a des scores T plus faibles et a un risque accru
d'ostéoporose.”

Outre 'augmentation du risque d'ostéoporose, un
diagnostic de MIl a été associé a un risque accru de
fractures ostéoporotiques. Une étude de population
menée en Suéde par Ludvigsson et al. a montré une
association entre le diagnostic de MIl et le délai jusqu’a
la survenue d'une fracture de la hanche (rapport des
risques [RR] de 1,42, intervalle de confiance [IC] a 95 %
de 1,36 a 1,48). Le degré d'association était plus élevé
chez les personnes ayant regu un diagnostic de MC que
chez celles ayant regu un diagnostic de CU (p < 0,001).
Il est a noter que l'association entre la Mll et la fracture
de hanche n'est pas statistiquement significative
chez les personnes sans antécédents de traitement
par corticostéroides (RR de 1,11;IC a 95 % de 0,86 a
1,44), un risque excessif de fracture de hanche étant
principalement observé chez les patients agés atteints
de MII qui avaient été exposés aux corticostéroides.'

Une autre étude de population menée au Manitoba
a montré que le diagnostic de MIl n'était pas associé a
un risque accru de fractures ostéoporotiques majeures,
méme aprés ajustement de l'outil d‘évaluation du risque
de fracture (FRAX) de I'Organisation mondiale de la
santé, qui intégre la DMO et les facteurs de risque
cliniques pour prédire le risque de fracture sur 10 ans.”®

Ces résultats semblent indiquer que, si les
personnes atteintes de MIl sont effectivement
exposées a un risque accru d'ostéoporose et de
fractures connexes, cette augmentation du risque
semble étre influencée par des facteurs tels que les
changements dans les mesures anthropométriques et
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Figure 1. Homéostasie osseuse normale. RANK : récepteur activateur du facteur nucléaire kB; RANKL : ligand de RANK; sRANKL : ligand

soluble de RANK; OPG : ostéoprotégérine. Créé dans Biorender.com

l'utilisation de corticostéroides, et n'est pas uniquement
attribuable aux MIl elles-mémes. La fréquence plus
élevée de ces facteurs de risque chez les personnes
atteintes de MIl par rapport a la population générale
pourrait expliquer le risque accru de fracture chez les
personnes atteintes de MiIl.

Pathogenése de la baisse de la DMO
chez les patients atteints de Mill

Homéostasie osseuse normale :

L'homéostasie osseuse est un processus
complexe et dynamique qui est régulé par l'action
coordonnée et opposée des ostéoblastes,
responsables du dépdt osseux et des ostéoclastes
responsables de la résorption osseuse. L'activité
combinée de ces cellules induit le remodelage osseux.®
L'une des principales voies de régulation de l'activité
relative des ostéoblastes et des ostéoclastes est le
systéme récepteur activateur de NF-kB (RANK) et de
son ligand (RANKL)/ostéoprotégérine (OPG)

(Figure 1). RANKL est produit par les ostéoblastes et
les cellules stromales de la moelle osseuse, tandis
gue le RANKL soluble est sécrété par les ostéoblastes

et les lymphocytes T activés. La liaison de RANKL a
RANK induit 'activation des ostéoclastes et la perte
osseuse qui en découle. Les ostéoblastes produisent
également I'OPG, un récepteur leurre de RANKL, dont
le réle est d'inhiber l'interaction entre RANK et RANKL.
L'OPG inhibe ainsi la différenciation et l'activation des
ostéoclastes et déplace I'équilibre vers la formation
osseuse.®

Dérégulation du métabolisme
osseux dans les Mll :

En présence d’une inflammation systémique,
comme dans le cas des MiII, plusieurs cytokines
sont régulées a la hausse, notamment le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-a, l'interleukine (IL)-6, I'lL-1
et l'interféron-y. Ces cytokines pro-inflammatoires
augmentent la sécrétion de RANKL, ce qui accélére
la résorption osseuse. Etonnamment, il semble
que le passage a l'état de résorption osseuse soit
déterminé par le milieu inflammatoire, plutét que
par les cytokines individuelles. Une étude in vitro a
exposé des modeles d'ostéoblastes aux cytokines
suivantes, IL-6, IL-1B et TNF-aq, isolément et sous forme
combinée, a des concentrations observées chez des
patients atteints de la maladie de Crohn (MC) active.
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Il est apparu qu'aucune des cytokines appliquées
isolément naffectait 'expression de RANKL ou de
I'OPG. Cependant, lorsqu’elles sont utilisées sous forme
combinée, ces cytokines modifient le rapport RANKL/
OPG en faveur de la résorption osseuse. De plus, l'ajout
de dexaméthasone modifie encore plus ce rapport’.
Malgré ces observations, l'incidence directe de
l'inflammation systémique sur le risque d'ostéoporose
n'est pas formellement établie, et la signification
clinique de cet effet reste entiérement a caractériser.

Incidence des MIl sur la nutrition
et le phénotype :

Les facteurs nutritionnels joueraient également
un réle dans la baisse de la DMO chez les personnes
atteintes de MIl. Une diminution de l'indice de masse
corporelle (IMC) a été associée a une baisse de la DMO
chez les patients atteints de MIIL.8 Néanmoins, étant
donné que la masse adipeuse n'est pas un facteur
prédictif fiable de la santé osseuse, la sarcopénie
pourrait étre plus fortement corrélée a l'ostéoporose

gue I'IMC. Selon une étude transversale menée auprées
de 137 patients atteints de MII, une faible masse maigre
et la sarcopénie étaient indépendamment associées

a une baisse de la DMO, alors que ni I'IMC ni la masse
adipeuse ne présentaient une telle association.® Les
personnes atteintes de MIl peuvent présenter une
carence en composants spécifiqgues du maintien

de 'homéostasie osseuse, tels que le calcium et la
vitamine D.”° Cette carence peut résulter d'un apport
réduit d0 a des comportements d'évitement associés
a la crainte d’'un déclenchement de symptémes ou
d’'une mauvaise absorption a la suite d'entérectomies
ou de zones étendues de maladie active. De plus,

une exposition insuffisante a la lumiére du soleil peut
contribuer a une carence en vitamine D chez les
personnes atteintes de MiIl.

Personne atteinte de Mll

* Viser les apports recommandés en protéines, calcium, vitamine D
* Exercices réguliers de renforcement musculaire recommandés

Hommes de 50 a 64 ans
Femmes ménopausées
< 65 ans

Hommes < 50 ans
Femmes préménopausées

Malnutrition grave, 2 facteurs de risque
résection étendue de (0]V)
I'intestin gréle fracture antérieure

Hommes + femmes
CRENERS

Toutes les personnes
> 70 ans

FR = facteur de risque
ou
fracture antérieure

Mesure de la DMO
Calculer le risque de
fracture sur 10 ans - FRAX

Pas de dépistage
Réévaluation dans 5 ans. Sauf en
cas de changement du profil des

facteurs de risque.

Risque de fracture sur
10 ans <15 %
OUscore T > -2,5

AUCUN TRAITEMENT
REQUIS

Les facteurs de risque (FR) comprennent
e MIl ACTIVE au cours de la derniére année
 Fracture peu traumatique avant I'age de 40 ans

Risque de fracture sur
10 ans <15 a19,9%
OU score T <-2,5ET <70 ans

ENVISAGER Tr.
ANTIRESORPTION OSSEUSE

Risque de fracture sur
10 ans > 20%
OUscore T <-2,5ET > 70 ans

Tr. ANTIRESORPT!ON
RECOMMANDE

e Antécédents familiaux de fracture de la hanche
* Faible indice de masse corporelle ou sarcopénie
* Tabagisme actuel

» Exposition aux CS > 3 mois au cours de la derniere année « > 3 boissons alcoolisées par jour

e Chutes récurrentes ou troubles de la marche connus

» Hypogonadisme ou ménopause précoce

Figure 2 : Schéma d'évaluation de l'ostéoporose et du risque de fracture chez les personnes atteintes de MIl; avec laimable autorisation de

Laura Targownik, M.D. et de Pablo Olivera, M.D.

Abréviations : Mll : maladie inflammatoire de l'intestin; CS : corticostéroides
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Prévention et dépistage de
I'ostéoporose dans les Mll

Etant donné que le risque de fracture chez les
patients atteints de MII est principalement induit par
les facteurs de risque traditionnels de l'ostéoporose,
nous suggérons que la prévention et le dépistage
de l'ostéoporose suivent essentiellement les
recommandations du dépistage dans la population
générale (Figure 2). Les spécialistes en MIl doivent
toutefois étre conscients de la prévalence accrue des
facteurs de risque d'ostéoporose chez les personnes
atteintes de MIl, notamment une incidence de
I'inflammation systémique chronique, une prévalence
plus élevée de la carence en vitamine D, un faible IMC

et des antécédents de traitement par corticostéroides.

Par conséquent, les personnes atteintes de MIl qui ont
moins de 50 ans et/ou sont préménopausées peuvent
présenter un risque accru d'ostéoporose et étre
candidates au dépistage. Le risque de fracture a une
certaine DMO peut étre plus élevé chez les patients
atteints de MIl en raison de la présence de facteurs de
risque concomitants de chutes et/ou de blessures a la
suite d'une chute.

Les lignes directrices de 2023 d’Ostéoporose
Canada recommandent le dépistage de 'ostéoporose
au moyen d’une analyse de la DMO et d'un examen
DEXA chez toutes les personnes agées de 70 ans
ou plus, chez les personnes adgées de 64 a 69 ans
présentant un facteur de risque, chez les hommes
de plus de 50 ans et chez les femmes ménopausées
présentant au moins deux facteurs de risque de
fracture.® Ces lignes directrices considéerent les Mll
comme un facteur de risque de fracture, bien qu’en
réalité les MIl ne contribuent de maniére indépendante
gu’en présence d'une activité inflammatoire importante
en cours ou récente. Il est également recommandé
a toutes les personnes exposées a un risque
d'ostéoporose de pratiquer des exercices d'équilibre
et de renforcement musculaire au moins deux fois par
semaine, d'obtenir l'apport quotidien recommandé
en protéines (plus de 0,8 mg/kg/jour, 1,2 mg/kg/
jour en cas de Ml active), en calcium (500 mg de
calcium élémentaire) et en vitamine D (400 Ul par
jour, 1000 a 2 000 Ul par jour en cas de carence)
soit a partir de sources alimentaires, soit a partir de
sources de compléments. La supplémentation en
calcium et en vitamine D peut spécifiquement réduire
le risque de fracture chez les personnes qui ont pris
des corticostéroides a une dose supérieure a 10 mg
pendant trois mois ou plus. L'outil de stratification
du risque FRAX est dans ce cas recommandé pour
déterminer le risque de fracture estimé sur une
période de 10 ans, et les traitements anti-résorption
sont recommandés pour les patients dont le risque
de fracture sur 10 ans est égal ou supérieur a 15 %. |l
est recommandé aux personnes atteintes de MIl qui
ont besoin d’un traitement anti-résorption osseuse
de s'adresser a un spécialiste de l'ostéoporose pour
la prise en charge de leur santé osseuse. Bien qu'il ne

soit pas largement utilisé par les spécialistes en MII,
FRAX est un outil prédictif du risque de fracture chez
les personnes atteintes de MII. Les bisphosphonates
sont recommandés comme traitement de premiére
intention pour les personnes exposées a un risque
accru de fracture. Une méta-analyse en réseau qui

a évalué l'efficacité et I'innocuité des interventions
thérapeutiques visant a traiter une faible DMO chez
les patients atteints de MC a permis de conclure que
le zolédronate figurait au premier rang pour augmenter
la DMO au niveau de la colonne vertébrale, tandis que
le risédronate se démarquait par son profil d'innocuité
favorable.'® Le dépistage et le suivi de I'ostéoporose
peuvent mettre en jeu un nombre de considérations
singulieres pour les personnes atteintes de Mil.
LAmerican College of Gastroenterology a émis une
recommandation conditionnelle selon laquelle les
patients présentant des facteurs de risque classiques
d’anomalie de la DMO doivent subir un dépistage de
l'ostéoporose par le biais d'une ostéodensitométrie au
moment du diagnostic de la Mll et périodiquement par
la suite, mais cette recommandation repose sur un trés
faible niveau de preuve.” De méme, 'lECCO (European
Crohn’s and Colitis Organisation) recommande un
examen DEXA pour le dépistage de l'ostéoporose

chez les patients exposés a un risque élevé de MII,
bien que la définition de « risque élevé » manque de
précision. Il n‘existe pas de recommandations claires
pour le dépistage de la DMO chez les personnes
atteintes de MII qui sont 4gées de moins de 50 ans ou
en période de préménopause, et les taux de référence
concernant les fractures dans cette population sont
trés faibles. L'ostéodensitométrie peut toujours

étre envisagée chez les patients atteints de MIl qui
ont pris ou prévoient de prendre en continu des
corticostéroides pendant plus 3 mois, ceux dont I'IMC
est inférieur a 20 et ceux qui présentent des signes

de malnutrition, une maladie étendue de l'intestin
gréle ou ont subi des résections étendues de l'intestin
gréle.® Il n'existe pas de directives spécifiques sur la
fréquence a laquelle les personnes atteintes de Mll
doivent faire I'objet d'une ostéodensitométrie, bien que
les lignes directrices canadiennes suggerent que les
personnes dont le risque de fracture sur 10 ans est
inférieur a 15 % devraient étre réévaluées tous les 5
ans, sauf en présence de facteurs de risque inattendus
d'ostéoporose ou de diagnostic d’'une nouvelle fracture.®

Conclusions

Au cours de I'évolution chronique et souvent
imprévisible des MII, plusieurs facteurs peuvent
induire des déséquilibres dans 'hémostase osseuse,
notamment des poussées inflammatoires répétées,
une exposition cumulée aux stéroides et des carences
nutritionnelles. Il est primordial que les cliniciens soient
conscients du risque de troubles osseux métaboliques,
surtout parce que ces affections sont souvent
asymptomatiques et peuvent ne se manifester qu'avec
la survenue d’une fracture ostéoporotique, qui peut
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elle-méme étre asymptomatique. Dans le cadre de

la prise en charge de plus en plus complexe des Mill,
I'évaluation du risque d'ostéoporose et la mise en place
de mesures préventives et thérapeutiques de la santé
osseuse et d'autres aspects du maintien de la santé
sont parfois négligés. Toutefois, les médecins doivent
s'efforcer d'intégrer régulierement ces évaluations

dans la prise en charge des MII afin d'assurer des soins

complets a leurs patients.

Principaux points a retenir :

1. Les maladies osseuses métaboliques sont
fréquentes chez les personnes atteintes de
maladies inflammatoires a médiation immunitaire,
dont les MIl. Parmi ces maladies, les plus courantes
sont l'ostéoporose et la baisse de la densité
minérale osseuse (DMO).

2. La prévalence des maladies osseuses
métaboliques chez les personnes atteintes de
MII varie considérablement en raison d'un biais
d'observation. Par conséquent, la prévalence peut
étre surestimée dans les populations des soins
tertiaires et sous-estimée dans les régions ou
l'accés aux examens DEXA est limité.

3. Au cours de I'dvolution de la MII, plusieurs facteurs
peuvent induire des déséquilibres dans 'hémostase
osseuse (par exemple, poussées inflammatoires
répétées, exposition cumulée aux stéroides et
carences nutritionnelles).

4. La prévention et le dépistage de l'ostéoporose
doivent suivre essentiellement les
recommandations du dépistage dans la population
générale. Toutefois, les cliniciens doivent étre
conscients que la prévalence des facteurs de risque
de troubles osseux métaboliques est plus élevée
chez les personnes atteintes de MIl, et adapter
leur stratégie de dépistage et de prévention en
conséquence.
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MISES A JOUR DE LA PRISE EN CHARGE DES MALADIES
INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN CHEZ L'ENFANT

Introduction

Le Canada connait I'un des taux les plus élevés
au monde de maladies inflammatoires de l'intestin (MIl)
apparaissant pendant I'enfance. Le rapport récent
publié en 2023 par Crohn et Colite Canada et intitulé
« L'impact des maladies inflammatoires de l'intestin
au Canada »' indique qu’environ 6 158 enfants et
jeunes gens de moins de 18 ans sont atteints de MilI,
et que 600 a 650 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année chez les enfants de moins de 16 ans.
Ce nombre devrait atteindre 8 079 d'ici 20352, ce
qui représente environ 10 a 20 % des patients ayant

regu un nouveau diagnostic.® Bien que les Ml soient
encore relativement peu courantes chez les enfants par
rapport aux adolescents, il est inquiétant de constater
que l'incidence a le plus fortement augmenté chez les
moins de 5 ans. Des données administratives récentes
sur la santé ont démontré que l'incidence nationale des
MII était globalement de 29,9 pour 100 000 (ICa 95 % :
28,3 a 31,5) en 2023, avec une incidence croissante
chez les enfants (VAMP : 1,27 %;IC 3295 % : 0,82 a
1,67), malgré une incidence stable chez les adultes
(VAMP : 0,26 %; ICa95 % :-0,42 a 0,82).* La Figure 1
montre que cette augmentation de l'incidence chez les
enfants est un phénoméne mondial. Les soins actuels

Les maladies inflammatoires de l'intestin chez I'enfant sont de plus en plus courantes

dans le monde entier.
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Figure 1. Carte illustrant 'augmentation de I'incidence mondiale des MIl chez les enfants; d'aprés Kuenzig ME, Fung SG, Marderfeld L, et al;
InsightScope Pediatric IBD Epidemiology Group; Benchimol El. Twenty-first century trends in the global epidemiology of pediatric-onset
inflammatory bowel disease: systematic review. Gastroenterology. 2022 Apr;162(4):1147-1159.e4
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des MIl chez les enfants s'orientent vers la médecine Génétique
de précision, notamment par des approches uniques

et normalisées de la génétique, de la stratification Les facteurs génétiques, la dysbiose microbienne
des risques et du phénotype de la maladie, des et les réponses immunitaires aberrantes associées
traitements nutritionnels et avancés, et des cliniques a des facteurs environnementaux sont considérés
multidisciplinaires spécialisées connaissant les comme les principaux facteurs influengant le

difficultés uniques auxquelles les patients pédiatriques  développement des MII®, avec des contributions
et leurs familles sont confrontés lorsqu’un diagnostic de  qui varient probablement selon I'age. Les progrés
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Figure 2. Génes communs et dge d'apparition de la maladie inflammatoire de lintestin (MIl) monogénique. A - Nombre d‘articles et de cas de
MII monogénique rapportés, stratifiés par géne. Seuls les génes présents dans 10 cas ou plus sont indiqués. Barres vert foncé, nombre de cas;
barres vert clair, nombre d'articles. B - Répartition de 'age d'apparition de la MIl. La barre verte (axe des ordonnées a gauche) représente le
nombre de cas dans chaque groupe.

Le graphique linéaire (axe des ordonnées a droite) représente la proportion de patients présentant des manifestations extra-intestinales (El)

avant l'apparition de la MII.
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génération permettent le diagnostic génétique

d’'une MIl ou d'une maladie similaire, appelée « Mll
monogénique » chez les enfants. Ces patients sont
atteints de maladies généralement rares, graves et
réfractaires aux traitements conventionnels.” lls ont
récemment fait 'objet d'un examen dans le cadre d’'une
analyse systématique des MIl monogéniques afin de
recenser les cas avérés.® L'anomalie monogénique

la plus souvent signalée était la colite associée a la
signalisation de l'interleukine (IL)-10, suivie de la colite
granulomateuse chronique (CGC) et du déficit en
protéine inhibitrice de 'apoptose liée au chromosome X
(XIAP). La Figure 2a présente les mutations génétiques
les plus courantes, et la Figure 2b montre la répartition
par age, ou plus de 10 % des cas ont été recensés
dans les groupes d'age adulte. Soixante-seize pour
cent des patients ont présenté au moins un probléme
extra-intestinal au cours de leur maladie et ont été
traités par des interventions chirurgicales (27,1 %),

des greffes de cellules souches hématopoiétiques
(23,1 %) ou des traitements biologiques (32,9 %). Ces
données soulignent la nature variable de la maladie
monogénique, dont il faut tenir compte chez tous les
patients en présence d’'un phénotype inhabituel, d'une
maladie extra-intestinale significative, ou s'ils sont
réfractaires au traitement.

Régime alimentaire et
traitements nutritionnels

Une multitude de recherches passées et en
cours sur le régime alimentaire et son réle dans les
MII l'ont impliqué dans la pathogenése et la nature
récurrente/rémittente des MIl. Un grand nombre
d'études d'épidémiologie nutritionnelle démontrant
les associations néfastes avec le régime occidental
et les effets protecteurs d'un régime méditerranéen,
ainsi que des études sur I'animal mettant en cause
les aliments ultra-transformés et industrialisés dans
le développement de I'inflammation ont fait I'objet
d'examens pendant de nombreuses années. De
petites études cliniques ont également démontré les
bienfaits de la nutrition entérale exclusive et d'autres
interventions diététiques.® Toutefois, la recherche
sur l'alimentation a progressé lentement, car les
relations mécaniques sont difficiles a comprendre,
et les interventions diététiques sont compliquées et
restrictives. En ce qui concerne la maladie de Crohn
(MC), le pilier du traitement nutritionnel des MIl chez les
enfants est la nutrition entérale exclusive (NEE), et elle
représente le principal agent pour induire une rémission
dans de nombreux pays du monde pour les maladies
légéres a modérées.® Au Canada, les taux d'utilisation
de la NEE sont similaires a ceux des corticostéroides
pour l'induction d’'une rémission, selon les données de
CIDsCaNN (Canadian Children IBD Network). La NEE
a démontré son efficacité dans un certain nombre
d'études pour induire une rémission et une cicatrisation
des muqueuses, ainsi que pour la réadaptation
nutritionnelle." Elle a également démontré un bienfait

supplémentaire chez les enfants atteints d'une maladie
sténosante ou pénétrante ou présentant des masses
inflammatoires." La sélection des patients demeure
importante pour la réussite de la NEE, et le meilleur
moyen d'y parvenir est le soutien d'un diététicien ayant
une expérience de la NEE dans un centre des Ml et
un suivi adéquat. Les données évaluant la gravité
de la maladie et le phénotype en tant que facteurs
prédictifs de réussite sont contradictoires, mais il a été
démontré que les personnes présentant une maladie
prédominante de l'iléon distal et de nature légere a
modérée sont plus susceptibles de répondre.’3™ L'étude
des signatures du microbiome'™ et des marqueurs
génétiques’® liés a la réussite de la NEE est en cours.
De nombreux traitements diététiques ont été
proposés comme « régime alimentaire thérapeutique »
dans le cadre des MIl et un examen récent de la
documentation en recense plus de 24 dans la prise en
charge des MIL” Les méthodologies et les évaluations
des résultats varient, et aucune donnée convaincante
n'est a l'appui de l'utilisation d'un régime plutét qu’un
autre. L'évaluation la plus robuste a été en faveur du
régime d'exclusion pour la maladie de Crohn (REMC),
qui associait un régime restreint et une nutrition
entérale partielle (NEP) en plusieurs phases de moins
en moins restrictives. Les restrictions alimentaires
reposaient sur des données animales relatives aux
produits alimentaires influant sur I'inflammation,
la dysbiose ou la perméabilité intestinale. Cette
combinaison était similaire a la NEE quant a l'induction
d’'une rémission a la semaine 6 (75 % dans le groupe
REMC en association avec NEP par rapport a
59 % dans le groupe NEE; P = 0,38), mais a connu un
succeés limité chez les patients atteints d'une maladie
grave, ou dans le cadre d'une perte de réponse aux
produits biologiques.'® Dans les centres pédiatriques
canadiens, les recommandations alimentaires standard
et le recours aux traitements diététiques restent tres
variables jusqu’a l'acquisition de données plus solides
sur les régimes thérapeutiques, ce qui continue d'étre
une source de frustration pour les patients et les
familles.

Traitements pharmacologiques

Le nombre de traitements pharmacologiques
approuvés pour les Ml chez 'adulte a augmenté
rapidement au cours des derniéres années. Toutefois,
I'indisponibilité de ces médicaments pour les enfants
représente un probléme croissant pour les praticiens
pédiatriques dans le domaine des MIL. Il existe un
décalage important entre l'achévement des études
controlées a répartition aléatoire menées chez les
enfants et I'approbation réglementaire, ce qui entraine
une utilisation prolongée de nouveaux traitements hors
indication. Les traitements d'induction traditionnels tels
que les corticostéroides et la NEE ont continué a étre
utilisés, mais l'administration d'immunomodulateurs
sous forme de monothérapie d'entretien, surtout dans la
MC, a considérablement diminué, car on s'oriente vers
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les « traitements efficaces précoces » dans le cadre
de l'approche « traiter pour cibler », d'autant plus que
la plupart des patients pédiatriques sont atteints d'une
maladie modérée a élevée et d'une maladie étendue.
En ce qui concerne la colite ulcéreuse (CU), I'étude
PROTECT a démontré qu’une proportion raisonnable
d'enfants répondant aux stéroides répondaient aussi
aux traitements standards par 5-AAS, mais aprés
52 semaines, seuls 40 % des patients étaient en
mesure de poursuivre le traitement par 5-AAS sans
augmentation de la dose.?° Les traitements par anti-
facteur de nécrose tumorale (TNF) restent les traitements
d’entretien les plus utilisés chez les enfants en raison de
leur longue période de disponibilité et de leur efficacité
constante, 'infliximab et 'adalimumab étant les seuls
produits biologiques approuvés pour les enfants.
Toutefois, environ un tiers des patients atteints de Mll
ne répondent pas au traitement anti-TNF?, et
20 a 30 % présenteront une perte de réponse
secondaire, avec ou sans production d’anticorps anti-
médicaments. Le recours a une posologie reposant
sur la surface corporelle chez les jeunes enfants?? et
a un suivi thérapeutique pharmacologique proactif?® a
montré certains avantages chez les enfants par rapport
aux adultes, potentiellement liés aux différences
de clairance des médicaments et de composition
corporelle, ainsi qu’a une relation non linéaire entre
le poids corporel et la surface corporelle chez les
enfants jeunes ou de faible poids. Il en résulte que les
enfants les plus jeunes/les plus Iégers ont besoin de la
plus grande quantité de médicament par kilogramme
pour obtenir une exposition comparable a celle des
enfants plus agés et des adultes. Quoi qu'il en soit, une
proportion importante d’enfants cessera de répondre
au traitement anti-TNF de premiére intention. C'est
pourquoi il est de la plus haute importance de disposer
d‘autres solutions facilement disponibles.

En 2014, le védolizumab est devenu le premier
médicament anti-intégrine congu spécifiquement
pour les maladies gastro-intestinales chez l'adulte,
ciblant l'intégrine a4B7; son efficacité a été établie
dans le cadre du programme GEMINL?* [l a été utilisé
hors indication chez les enfants, initialement chez
les patients réfractaires aux anti-TNF, mais plus
récemment chez les patients n‘ayant jamais regu
d'agents biologiques, en particulier dans la CU. De
nombreuses études observationnelles pédiatriques ont
démontré son innocuité et son efficacité, dont la plus
vaste est I'étude VEDOKIDS?® qui a montré des taux de
rémission sans besoin de stéroides de 42 % a la semaine
14 dans la CU et de 32 % dans la MC, avec un certain
avantage chez les patients n‘ayant jamais regu d'agents
biologiques. Les données relatives a la durabilité sont
rares, de petites séries de cas démontrant un certain
bienfait aprés optimisation précoce de la dose et suivi
thérapeutique pharmacologique proactif.?® Jusqu'a
présent, les données d’'innocuité sont excellentes et
font de ce médicament un traitement intéressant pour
les patients pédiatriques. Des études supplémentaires

sont nécessaires pour explorer le réle d'autres
traitements anti-intégrine chez les enfants.

L'ustékinumab, un anticorps monoclonal qui se lie
a la sous-unité p40 de I'lL-12 et de I'lL-23, est approuvé
chez les adultes. Son efficacité a été établie au cours
des études UNITI et UNIFI.?728 Le médicament est
utilisé hors indication au Canada depuis 2016 chez
les enfants, Ia aussi initialement chez les patients
réfractaires aux anti-TNF. La publication de CIDsCaNN
sur la premiére expérience canadienne dans la CU
réfractaire aux anti-TNF?° fait état d’'une rémission de
44 % sans besoin de stéroides a la semaine 52. Dans
la MC, les données canadiennes de Chavannes et
al.’° ont montré que 38,6 % des patients atteignaient
une rémission clinique a la semaine 52. Dans les deux
études, les profils d'innocuité étaient excellents. Les
données concernant l'utilité d’'un suivi thérapeutique
pharmacologique proactif et d'une optimisation de la
posologie sont rares en pédiatrie, et jusqu'a présent,
elles n'ont été présentées que sous la forme d'un
résumé démontrant une certaine association entre des
taux d'ustékinumab plus élevés mesurés proactivement
a la semaine 8 et des résultats cliniques favorables.’
Récemment, de nouvelles molécules ciblant la p19
présente uniquement sur I'lL.-23, notamment le
risankizumab, le mirikizumab et le guselkumab, ont
fait l'objet d'études cliniques chez des patients adultes
et ont démontré leur efficacité avec des données
encourageantes. Des études cliniques sont en cours
chez les enfants. L'utilisation précoce hors indication
du risankizumab a été récemment autorisée, mais les
données publiées de I'expérience chez les enfants ne
sont pas encore disponibles.

Les inhibiteurs de JAK-STAT, qui inhibent l'activité
d'une ou plusieurs enzymes JAK et interrompent la
phosphorylation intracellulaire de la voie STAT, ont
représenté la premiére famille de petites molécules
ciblées utilisées dans les MIl, le tofacitinib ayant été
le premier médicament approuvé chez les adultes.

Les études cliniques OCTAVE ont démontré l'innocuité
et l'efficacité chez les adultes atteints de CU32, et
présentement, un essai clinique est en cours chez les
enfants atteints de CU modérée a grave n‘ayant jamais
regu d’agents biologiques ou chez qui le traitement

par anti-TNF a échoué. Il existe des publications

sur l'utilisation hors indication chez les enfants,
principalement ceux chez qui le traitement par anti-
TNF a échoué, qui démontrent l'efficacité et présentent
les premiéres données d'innocuité. Jusqua 41,2 %

des patients présentaient une réponse clinique et une
rémission sans besoin de stéroides aprés

52 semaines.®* Une deuxiéme petite étude a montré
une amélioration des taux de colectomie chez les
patients hospitalisés qui étaient réfractaires aux
stéroides et aux anti-TNF.2* L'upadacitinib, un inhibiteur
sélectif de JAK1 a prise orale, est évalué dans le cadre
d’'une étude clinique de phase 3 menée chez des
enfants atteints de CU modérée a grave, ayant déja été
traités ou non par des agents biologiques. Les données
sur son utilisation hors indication sont jusqua présent
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encourageantes et sont présentées sous forme de
résumé.®®> D'autres inhibiteurs de JAK sont actuellement
en cours d'évaluation. Le plus intrigant dans ce groupe
de médicaments est la rapidité d'action, qui pourrait a
l'avenir écarter le besoin d'utiliser des corticostéroides
chez certains patients; on attend donc avec impatience
des données plus robustes sur I'innocuité et l'efficacité.

Enfin, les modulateurs des récepteurs de la
sphingosine 1-phophate (S1P) se lient aux récepteurs S1P
des lymphocytes et les neutralisent indirectement, en les
piégeant dans les ganglions lymphatiques et en diminuant
la réponse immunitaire. Plusieurs récepteurs S1P font
l'objet détudes cliniques sur les MIl (ozanimod, fingolimod
et étrasimod). L'ozanimod est actuellement évalué dans
une étude clinique menée auprés denfants atteints de MC
dans le cadre d’'une utilisation hors indication disponible
depuis peu.

Le nombre de nouveaux médicaments et de
nouvelles voies disponibles offriront aux spécialistes
pédiatriques des MIl davantage de traitements pour
nos patients. Les données relatives au séquengage
et au positionnement deviendront d’'une importance
primordiale. De plus, des données évaluant 'innocuité
et l'efficacité d'un traitement dit « multimodal »
associant deux produits biologiques ou des produits
biologiques et des petites molécules commencent
a apparaitre pour les enfants réfractaires au
traitement3¢-38, élargissant ainsi notre arsenal
thérapeutique pour les patients dont la maladie est
difficile a mattriser.

Conclusions

Les objectifs des soins chez les enfants atteints de
MII sont au départ similaires a ceux de l'adulte. lls visent
notamment la rémission clinique a long terme, sans
besoin de stéroides, et la cicatrisation de la muqueuse
afin de prévenir les complications a long terme liées a la
maladie. Les enfants ont des exigences supplémentaires
unigues, notamment l'optimisation de la croissance
physique, pubertaire et psychologique, le maintien de
la nutrition et de la qualité de vie a I'école et au cours
de l'adolescence, et la prise en compte des toxicités
potentielles des traitements dues a des périodes
prolongées sous médicaments. Cela est d'autant plus
vrai que nos patients sont de plus en plus jeunes lorsque
la maladie survient et que les traitements sont plus
compliqués. Etant donné la situation, on admet de plus
en plus que les enfants atteints de MIl doivent étre
traités dans des centres spécialisés et multidisciplinaires
offrant l'acces a des médecins, des infirmiéres
spécialisées, des diététiciens et des professionnels de
la santé mentale expérimentés en MII" afin d'essayer de
permettre aux enfants et aux familles d'accéder a des
soins de la plus haute qualité pour traiter leur MIl.
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