ISSN 2817-4127 (Imprimé)
ISSN 2817-4135 (En ligne)

CANADIAN
IBD
TODAY

Connaissances cliniques, perspectives
et prise en charge de la maladie

—————

MODULATEURS DE S1PR DANS LA PRISE LA SURVEILLANCE NON

EN CHARGE DE LA COLITE ULCEREUSE : EFFRACTIVE PEUT-ELLE REMPLACER
CONSIDERATIONS POUR LA PRATIQUE L'ILEOCOLOSCOPIE LORS D'UNE
Aaron Hass, M.D. RECIDIVE POSTOPERATOIRE DE LA
Laetitia Amar, M.D. MALADIE DE CROHN?

Robert Battat, M.D., FRCPC Shreya B. Kishore, M.D.

Sally Lawrence, MBChB, FRCPCH, FRCPC
LES DERNIERES AVANCEES DANS LES

APPROCHES THERAPEUTIQUES UNE REVUE DE LA TRANSITION
COMPLEMENTAIRES ET PARALLELES POUR LES ENTRE LES SOINS PEDIATRIQUES ET
MALADIES INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN LES SOINS AUX ADULTES DANS LES
Jason Chambers, M.D. MALADIES INFLAMMATOIRES

Adam V. Weizman, M.D., M.Sc., FRCPC DE L'INTESTIN

Natasha Bollegala, Hon BSc, M.D., M.Sc., FRCPC

PRISE EN CHARGE DE L'ANEMIE DANS
LES MALADIES INFLAMMATOIRES DE
L'INTESTIN

Chris Sheasgreen, M.D., FRCPC



MODULATEURS DE S1PR DANS LA PRISE
EN CHARGE DE LA COLITE ULCEREUSE :
CONSIDERATIONS POUR LA PRATIQUE
6 Aaron Hass, M.D.

Laetitia Amar, M.D.

Robert Battat, M.D., FRCPC

LES DERNIERES AVANCEES DANS LES

APPROCHES THERAPEUTIQUES

COMPLEMENTAIRES ET PARALLELES POUR

15 LES MALADIES INFLAMMATOIRES DE
L'INTESTIN

Jason Chambers, M.D.

Adam V. Weizman, M.D., M.Sc., FRCPC

PRISE EN CHARGE DE LANEMIE DANS

22 LES MALADIES INFLAMMATOIRES DE
L'INTESTIN

Chris Sheasgreen, M.D., FRCPC

LA SURVEILLANCE NON EFFRACTIVE
PEUT-ELLE REMPLACER L'ILEOCOLOSCOPIE
30 LORS D'UNE RECIDIVE POSTOPERATOIRE
DE LA MALADIE DE CROHN?

Shreya B. Kishore, M.D.

Sally Lawrence, MBChB, FRCPCH, FRCPC

UNE REVUE DE LA TRANSITION

38 ENTRE LES SOINS PEDIATRIQUES ET LES
SOINS AUX ADULTES DANS LES MALADIES

INFLAMMATOIRES DE/L'INTESTIN

Natasha Bollegala, Hon BSc,/M.D., M.Sc., FRCPC

Canadian IBD Today est publiée trois fois par année en frangais et en anglais.

Pour contribuer a un prochain numéro, contactez-nous a info@catalytichealth.com. Nos lignes directrices de soumission et nos
politiques de rédaction sont disponibles sur le site Web de la revue, canadianibdtoday.com

Pour vous inscrire a Canadian IBD Today et a d'autres revues en libre acces publiées par Catalytic Health, veuillez visiter
https://catalytichealth.com/cibdt/

Les articles de Canadian IBD Today donnent droit a des crédits de la section 2 (autoapprentissage) du maintien du certificat. Pour
connaitre comment cette activité s'intégre dans le programme de Maintien du certificat (MDC) du College royal des médecins et
chirurgiens du Canada, veuillez visiter le site Web du Collége royal (royalcollege.ca/moc). Pour un soutien personnalisé, veuillez
communiquer avec le Centre des services du Collége royal (1 800 461-9598) ou I'enseignant du développement professionnel continu
(DPC) de votre région.

Canadian IBD Today est une revue en libre acces, ce qui signifie que le contenu de la revue est disponible gratuitement a tous. Ses
articles peuvent étre copiés, téléchargés, imprimés ou autrement distribués sans modifications, sauf pour usage commercial, en
autant que soit citée la source

© 2024 Canadian IBD Today. Autorisé sous la licence CC BY-NC-ND 4.0

Pour en savoir plus sur nos politiques, veuillez visiter https://catalytichealth.com/cibdt/



https://catalytichealth.com/cibdt/
https://catalytichealth.com/cibdt/

COMITE

DE REDACTION

TALAT BESSISSOW, MDCM, M.Sc., FRCPC

Professeur agrégé de médecine, division de gastro-entérologie,
Université McGill

Médecin titulaire, centre universitaire de santé McGill et
hopital général de Montréal

Vice-président, Consortium canadien de recherche en maladies
inflammatoires de l'intestin

Rédacteur adjoint, Journal of the Canadian Association
of Gastroenterology

A &

‘\E

CYNTHIA SEOW, MBBS (HONS), M.Sc., FRACP

Professeure de médecine, Division de gastro-entérologie
et hépatologie, Université de Calgary

1

Rédactrice adjointe, Alimentary Pharmacology
and Therapeutics

Directrice, Future Leaders in IBD

JEFFREY MCCURDY, M.D., PhD, FRCPC
Professeur adjoint de médecine, Université d'Ottawa
Chercheur Clinicien, Institut de recherche de I'Hbpital d’Ottawa

Membre du centre d'excellence des Maladies inflammatoires
de l'intestin de I'Hopital d'Ottawa

REMO PANACCIONE, M.D., FRCPC

Professeur de médecine et Directeur de l'unité des
maladies inflammatoires de l'intestin, et Directeur de la
recherche, Division de gastro-entérologie et
hépatologie, Université de Calgary

Doyen adjoint, Admissions MD, Université de Calgary

Chaire de Recherche en Mll dotée de Crohn et Colite Canada,
Maladie inflammatoire de l'intestin



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.

Références :
1. Monographie d’ENTYVIO®. Takeda Canada Inc. 17 novembre 2023. 2. Données internes. Takeda Canada Inc. 25 juillet 2023.

ENTYVIO® est une marque déposée de Millennium Pharmaceuticals, Inc.

TAKEDAMP et le logo TAKEDAMP sont des marques déposées de Takeda Pharmaceutical Company - REVISE PAR %
Limited, utilisées sous licence. CCPP ;;M;ED;ENTS
© 2024 Takeda Pharmaceutical Company Limited. Tous droits réservés. NOVATEURS

CANADA
PRMCDA/CA/ENTY/0048F



AARON HASS, M.D.

Le Dr Aaron Hass effectue une premiere année de recherche en gastro-entérologie
a I'Université de Montréal. Il est titulaire d’'une maitrise en sciences médicales
fondamentales de I'Université Saint-Georges de Grenade. |l a achevé ses études de
médecine et accompli sa résidence en médecine interne a I'Université McGill.

Il s'intéresse tout particulierement aux maladies inflammatoires de l'intestin.

Affiliations de I'auteur : Division de gastro-entérologie, département de médecine, Centre hospitalier
de I'Université de Montréal, Montréal, Canada.

LAETITIA AMAR, M.D.

La D Amar effectue une premiere année de recherche en gastro-entérologie a
I'Université de Montréal. Elle a achevé ses études de médecine a I'Université McGill en
2021 et sa résidence en médecine interne a I'Université de Montréal en 2024.

Affiliations de I'auteure : Division de gastro-entérologie, département de médecine, Centre hospitalier
de I'Université de Montréal, Montréal, Canada.

ROBERT BATTAT, M.D., FRCPC

Le D Robert Battat en maladies inflammatoires de l'intestin, spécialisé dans la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse. Il occupe un poste de médecin traitant et de scientifique au
Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM). Le D" Battat a commencé sa carriére
en tant que clinicien-chercheur a I'école Weill Cornell Medicine et est aujourd’hui directeur du Centre
d’excellence clinique et de recherche translationnelle sur les maladies inflammatoires de l'intestin (CETRI)
au Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM), au Québec, Canada. Le D" Battat a obtenu

son dipldme de médecine et accompli son programme de résidence en médecine interne a I'Université
McGill de Montréal, au Canada. Il a également bénéficié d’'une bourse de recherche clinique en gastro-
entérologie dans la méme université. Il a ensuite obtenu une bourse de recherche clinique sur les maladies
inflammatoires de l'intestin, octroyée par I'Université de Californie a San Diego et Robarts Clinical Trials
(Alimentiv). Le Dr Battat s'intéresse particulierement a 'approche multiomique de patients a haut risque
atteints d’une maladie inflammatoire de l'intestin. Il a publié de nombreux articles scientifiques sur ce

sujet, notamment des articles sur les effets métabolomiques des acides biliaires sur le microbiome et sur

la transcriptomique spatiale dans le contexte postopératoire de la maladie de Crohn, sur la surveillance
thérapeutique des médicaments et les interactions pharmacocinétiques des médicaments biologiques, ainsi
que sur la détermination des profils inflammatoires multiomiques dans la colite ulcéreuse grave en phase
aigué a l'aide de robustes données endoscopiques et histologiques. Le D' Battat est examinateur pour plus
de vingt revues scientifiques, membre de plusieurs comités de rédaction, notamment des lignes directrices
de I'ECCO (European Crohn'’s and Colitis Organization) sur la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse. Il a
donné des conférences sur les maladies inflammatoires de l'intestin a 'occasion de congrés nationaux et
internationaux. Le D" Battat est spécialiste de la conduite d'études cliniques et de la prise en charge de
patients atteints de maladie de Crohn et de colite ulcéreuse, encore au stade précoce de la maladie ou
ayant déja recu divers traitements ou subi plusieurs interventions chirurgicales.

Affiliations de I'auteur : Division de gastro-entérologie, département de médecine, Centre hospitalier de I'Université de Montréal,
Montréal, Canada.
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MODULATEURS DE STPR DANS LA PRISE EN CHARGE
DE LA COLITE ULCEREUSE : CONSIDERATIONS POUR

LA PRATIQUE

PRINCIPAUX POINTS A RETENIR :

o Les données étayent I'efficacité thérapeutique des modulateurs de S1PR pour la prise en charge des

patients atteints de CU modérée a grave.

o Ce sont des traitements sirs, non immunogénes, administrés une fois par jour par voie orale.

o Davantage d'études comparatives directes sont nécessaires pour donner une place optimale aux
modulateurs de S1PR dans l'algorithme de traitement de la CU.

Introduction

Les modulateurs des récepteurs de la
sphingosine-1-phosphate (S1PR) sont de nouveaux
médicaments oraux a petites molécules qui offrent
un profil unique par rapport a d'autres traitements
avancés de la colite ulcéreuse (CU), notamment
une administration par voie orale, des profils
pharmacocinétiques linéaires, une immunogénicité
réduite et de faibles colts associés a la fabrication.’

L’activation des récepteurs S1P couplés aux
protéines G joue un réle inflammatoire dans la CU
en favorisant la migration des lymphocytes vers la
circulation et la muqueuse colique a partir des organes
lymphoides. Les modulateurs de S1PR induisent
I'internalisation et la dégradation de ces récepteurs, ce
qui diminue l'inflammation. L'ozanimod a été le premier
modulateur de S1PR approuvé pour le traitement de
la CU évolutive modérée a grave et il est également
approuvé pour la sclérose en plagues. Plus récemment,
un deuxiéme agent, I'étrasimod, a été approuvé pour
la CU. L'étrasimod agit sur différents sous-types de
S1PR afin d'éviter les effets vasculaires et cardiaques
hors cible. Il n’est pas lié¢ a un schéma d’augmentation
graduelle de la dose lors de l'instauration. Il présente
une demi-vie plus courte et une moindre propension
aux interactions médicamenteuses. Cet article présente
un résumé des études cliniques et des données en
situation réelle. Il fournit également des conseils sur les
utilisations cliniques des modulateurs de S1PR.

Mode d’action des modulateurs des
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate

Les S1PR sont des récepteurs couplés aux
protéines G qui régulent la migration des cellules
immunitaires. Parmi les cing sous-types de S1PR, S1PR1
est le mieux adapté a la prise en charge de la CU.

La sphingosine-1-phosphate (S1P) est une molécule
de signalisation lipidique qui se lie a STPR1 sur les
lymphocytes et facilite la migration de ces cellules vers
la circulation a partir des organes lymphoides. Comme

le montre la Figure 1, cela entraine une migration
excessive des lymphocytes dans la muqueuse
intestinale.

L'ozanimod est un agoniste sélectif des
récepteurs S1P1 et S1P5 qui favorise l'internalisation
et la dégradation du récepteur S1P1. Par conséquent,
il diminue la migration des lymphocytes T a partir des
organes lymphoides et réduit les lymphocytes B et les
lymphocytes T CCR7+ dans la circulation sanguine,
ce qui diminue l'inflammation, l'infiltration des cellules
mononucléaires et I'épaisseur de la muqueuse. Certains
traitements immunosuppresseurs classiques et avancés
agissent sur plusieurs types de cellules immunitaires
et leurs fonctions. Les modulateurs de S1PR ciblent
la migration des lymphocytes au lieu de leur fonction,
et leur ciblage sélectif des cellules lymphocytaires
réduit le risque de survenue de certaines toxicités et
tumeurs malignes associées a d’autres traitements.
La génération actuelle de modulateurs de S1PR
est également associée a beaucoup moins d’effets
indésirables systémiques par rapport aux générations
précédentes. Le tableau 1 présente les divers
sous-types de récepteurs S1P, leur emplacement
et leurs fonctions."2

L'étrasimod est un modulateur de S1PR qui active
sélectivement S1PR1, S1PR4 et S1PR5, et n'a aucune
activité sur STPR2 ou S1PR3. L'absence d’activité
sur S1PR2 permet de prévenir les effets indésirables
vasculaires hors cible tels que la vasoconstriction. De
plus, 'absence d'activité sur STPR3 réduit les risques de
bradycardie et d’hypertension, garantissant ainsi son
innocuité sur le plan cardiovasculaire.®

Les modulateurs sélectifs de S1PR, tels que
'ozanimod et I'étrasimod, ciblent spécifiquement
S1PR1 pour empécher la migration des lymphocytes
a partir des tissus lymphoides et leur infiltration
dans la muqueuse intestinale. Cette activité diminue
I'inflammation intestinale.? Contrairement aux
traitements immunosuppresseurs a large spectre, les
modulateurs de S1PR présentent un mode d’action
ciblé, minimisant 'immunosuppression systémique tout
en régulant efficacement l'inflammation localisée dans
le tractus gastro-intestinal. lls représentent donc une
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Figure 1: Mode d’action des modulateurs de S1PR; d’aprés BioRender. Hass, A. (2024) BioRender.com/b88y627

option thérapeutique intéressante pour les patients
atteints de CU modérée a grave, qui ont besoin d'une
prise en charge prolongée de l'inflammation tout en
limitant les effets indésirables systémiques.

Efficacité de 'ozanimod

Dans I'étude de phase Il TOUCHSTONE, 197 adultes
atteints de CU ont été répartis aléatoirement pour
recevoir un placebo ou l'ozanimod a 0,5 mg, ou encore
l'ozanimod a 1 mg. Le critére d’évaluation principal de
I'étude était la rémission clinique, définie comme un
score de Mayo égal ou inférieur a 2, sans aucun sous-
score individuel supérieur a 1 a la huitieme semaine.

A la semaine 8, 16 % des patients sous ozanimod a
1 mg ont obtenu une rémission clinique par rapport a
6 % des patients sous placebo (P = 0,048). De plus,

57 % des patients du groupe recevant la dose de

1 mg ont présenté une réponse clinique par rapport a
37 % du groupe sous placebo. Une cicatrisation de la
mugqueuse a été observée chez 34 % des patients sous
ozanimod a 1 mg par rapport a 12 % du groupe sous
placebo (P = 0,002).45

Dans I'étude de phase Il True North, le critére
d’'évaluation principal de rémission clinique a été évalué
a la semaine 10 en ce qui concerne la période d'induction
et a la semaine 52 pour la période d’entretien. La
rémission clinique a été définie a l'aide du score de Mayo

a trois composantes (sous-score de saignement rectal
de 0, sous-score de fréquence des selles < 1, avec une
diminution d’au moins 1 point par rapport a la

valeur initiale, et sous-score d’endoscopie < 1). A

10 semaines, une rémission a été obtenue chez 18,4 %
des patients sous ozanimod par rapport a 6 % du groupe
sous placebo (P < 0,0001). Les critéres d'évaluation
secondaires comprenaient la réponse clinique

(selon le sous-score de Mayo a trois composantes),
'amélioration endoscopique (sous-score endoscopique
= 1 sans friabilité) et la cicatrisation de la muqueuse
(amélioration endoscopique et rémission histologique
avec un score endoscopique de la muqueuse = 1 et un
score de Geboes < 2,0). Tous les criteres d’'évaluation
secondaires ont présenté une amélioration significative
dans le groupe sous ozanimod. L'étude True North a
également montré une efficacité soutenue au fil du
temps, 37 % des patients sous ozanimod étant en
rémission clinique a la semaine 52 par rapport a

18,5 % des patients du groupe sous placebo (P

< 0,0001). Cette rémission s'est accompagnée
d’améliorations significatives des principaux critéres
d’'évaluation secondaires, comme I'amélioration
endoscopique dans le groupe sous ozanimod par
rapport au placebo (45,7 % p/r a 26,4 %; P < 0,001) et la
rémission clinique sans prise de corticostéroides (31,7 %
p/ra16,7 %; P < 0,001).46
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Sous-type de
récepteur S1P

Emplacements principaux

Fonctions

S1PR1

S1PR2

S1PR3

S1PR4

S1PR5

Cellules immunitaires, cellules
endothéliales, systéeme
nerveux

Cerveau, cellules
endothéliales, cellules des
muscles lisses

Cellules immunitaires, cceur,
poumons, reins, cellules des
muscles lisses vasculaires

Cellules immunitaires, en
particulier dans les tissus
lymphoides

Systéme nerveux central
(SNC), en particulier les
oligodendrocytes; un certain
niveau d’'expression dans la
rate et les cellules tueuses

Régule la migration des lymphocytes

a partir des ganglions lymphatiques,

la stabilité vasculaire et l'intégrité de

la barriere des cellules endothéliales.
Intervient dans la migration des cellules
immunitaires.

Module le tonus vasculaire et la
perméabilité endothéliale; influe

sur les fonctions cérébrales et
cardiovasculaires. Intervient dans les
réponses inflammatoires.

Intervient dans les réponses
inflammatoires et immunitaires, la
régulation du rythme cardiaque et

le tonus vasculaire. Expression plus
importante dans les organes participant a
la régulation hémodynamique.

Présent principalement dans les cellules
immunitaires telles que les lymphocytes
T et B. Intervient dans la régulation
immunitaire et la modulation des
réponses inflammatoires.

Important dans le développement
neuronal, en particulier dans la
myélinisation; intervient dans la survie
et la fonction des oligodendrocytes.
Intervient également dans les réponses

(NK) naturelles

immunitaires.

Tableau 1: Emplacement cellulaire des divers sous-types de S1PR et fonctions de réception; d’aprés Aaron Hass, M.D., Laetitia Amar, M.D.,

Robert Battat, M.D., FRCPC

Efficacité de I'étrasimod

L'étude de phase Il OASIS, d’'une durée de
12 semaines, a évalué l'efficacité de 2 mg d'étrasimod
chez 156 patients atteints de CU modérée a grave.
Le critére d'évaluation principal, qui comprenait
I'amélioration des scores de Mayo (fréquence des
selles, saignement rectal et aspect endoscopique), a
été atteint, de méme que I'amélioration endoscopique.’
Dans le cadre d'une phase de prolongation ouverte de
52 semaines de cette étude, I'administration de 2 mg
d'étrasimod a permis d’'atteindre un taux de réponse
clinique de 64 %, un taux de rémission clinique de 33 %
et un taux d’'amélioration endoscopique de 43 %. Ces
résultats englobaient des patients qui avaient regu un
placebo au cours de I'étude principale de 12 semaines.
Ces bienfaits se sont maintenus chez de nombreux
patients ayant obtenu une réponse clinique a
12 semaines, tandis que 22 % de I'ensemble des
patients ont obtenu une rémission sans prise de
stéroides.®

Cette étude a été suivie de deux études de
phase Ill a double insu : ELEVATE UC 52 et ELEVATE
UC 12. Les principaux critéres d'évaluation d’ELEVATE
52 étaient la rémission clinique aux semaines 12 et 52.
Cette étude a utilisé un schéma thérapeutique continu,
comprenant une période d’induction de 12 semaines
suivie d'une phase d’entretien de 40 semaines
sans nouvelle répartition aléatoire des répondeurs
au traitement d’induction. Au cours de la période
d'induction de I'étude ELEVATE 52, le taux de rémission
clinique était de 27,0 % sous étrasimod p/r a 7 % sous
placebo (p < 0,0001). A la semaine 52, le taux de
rémission était de 32 % sous étrasimod p/r a
7 % sous placebo (p < 0,0001). Les critéres d’évaluation
secondaires ont également été atteints aux semaines
12 et 52. A 52 semaines, le traitement par étrasimod
a permis une rémission symptomatique (24,9 % de
plus que le placebo; p < 0,0001), une amélioration
endoscopique, avec un sous-score endoscopique
=1 (26,7 % de plus que le placebo; p < 0,0001), et
une cicatrisation de la muqueuse accompagnée d’'une
rémission histologique (18,4 % de plus que le placebo;
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Tests initiaux

Formule sanguine compléte, y compris la numération lymphocytaire
Analyse des enzymes hépatiques et de la fonction hépatique (il est prudent de réaliser des sérologies

de I'hépatite)

Sérologie du virus varicelle-zona en I'absence d’antécédents de varicelle ou de vaccination par le vaccin contre la

varicelle

Dépistage de la tuberculose latente dans les populations a haut risque
Examen ophtalmologique (du fond d’ceil, y compris de la macula) en cas d’antécédents de diabéte, d'uvéite ou

d’'cedéme maculaire
Electrocardiogramme

Test de grossesse recommandé chez les femmes en age de procréer
Examen de la peau (au début ou peu aprés l'instauration du traitement)

Surveillance au cours du traitement

Surveillance réguliére de la tension artérielle pendant le traitement

Formule sanguine compléte et numération lymphocytaire périodiques (souvent tous les trois mois avec les tests
hépatiques) et aprés l'arrét du traitement (a trois mois pour I'ozanimod et a cinq semaines pour I'étrasimod)
Taux de transaminases hépatiques et de bilirubine a 1, 3, 6, 9 et 12 mois apreés le début du traitement, puis

périodiquement

Examen ophtalmologique : surveillance des symptémes d’oedéme maculaire et des modifications de la vision.
Examens ophtalmologiques réguliers en cas d’antécédents de diabete, d’'uvéite ou d’cedéme maculaire
Evaluation réguliere des infections pendant le traitement et aprés I'arrét du traitement (jusqu’a trois mois pour

I'ozanimod, jusqu’a cinq semaines pour I'étrasimod)

Test de la fonction pulmonaire (spirométrie) si cliniquement indiqué (par exemple, dyspnée)

Contre-indications (Canada et Etats-Unis)

Infarctus du myocarde, angine de poitrine instable,
AVC, accident ischémique transitoire, insuffisance
cardiaque décompensée nécessitant une
hospitalisation ou insuffisance cardiaque de classe llI
ou IV au cours des six derniers mois

Bloc AV de type Mobitz Il du deuxiéme ou du
troisieme degré, syndrome du sinus malade ou bloc
sino-auriculaire, sauf si le patient est porteur d'un
stimulateur cardiaque fonctionnel

Utilisation concomitante d'un inhibiteur de la MAO (par
exemple, sélégiline) avec 'ozanimod

Il existe quelques interactions médicamenteuses
notables qui peuvent étre mentionnées dans

la monographie ou dans une base de données
d’interactions médicamenteuses

Contre-indications supplémentaires selon la

monographie canadienne

Hypersensibilité a 'ozanimod ou a 'un des composants
de la formulation

Patients présentant un risque accru d’infection
opportuniste, dont les patients immunodéprimés en
raison d’autres traitements (par exemple, traitements
immunomodulateurs et greffe médullaire) ou d'une
maladie (par exemple, syndrome d'immunodéficience)
Infections évolutives graves, y compris les infections
bactériennes, fongiques ou virales chroniques (par
exemple, hépatite ou tuberculose), jusqu’a disparition
de l'infection

Tumeur maligne évolutive connue (a I'exception du
carcinome basocellulaire)

Grossesse et femmes en age de procréer n'utilisant pas
de méthode contraceptive efficace

Quelques considérations d’ordre pratique

Il existe un schéma d’augmentation progressive de la
dose pour 'ozanimod, mais pas pour I'étrasimod.

La patiente est-elle enceinte ou envisage-t-elle de
I'étre?

Le patient présente-t-il une infection ou une tumeur
maligne évolutive?

Le patient prend-il d'autres traitements
immunosuppresseurs?

Le patient prend-il des médicaments susceptibles
de diminuer la conduction du nceud AV? S'il présente
un rythme sinusal normal et prend une dose stable
de béta-bloquant, l'utilisation de I'étrasimod est
considérée comme sare. Sinon, il convient de
demander l'opinion d’un spécialiste en cardiologie.

Le patient prend-il des médicaments susceptibles
d'interagir avec les modulateurs de S1PR? Outre les
inhibiteurs de la MAO-B (ozanimod), il existe quelques
interactions médicamenteuses importantes liées

aux effets sur certaines enzymes CYP; il y a lieu

de consulter une base de données d'interactions
médicamenteuses ou la monographie pour obtenir plus
d'informations.

L'ECG de référence est-il normal? Si 'ECG de référence
est normal, sans maladie ou symptéme cardiaque
connu ou nouveau, aucun autre ECG n’est nécessaire.

Tableau 2 : Tests initiaux, surveillance, contre-indications et considérations d'ordre pratique pour l'utilisation du modulateur de S1PR;'" d’'aprés
Aaron Hass, M.D., Laetitia Amar, M.D., Robert Battat, M.D., FRCPC
Abréviations : AV : auriculo-ventraculaire; ECG : électrocardiogramme; MAO : monoamine-oxydase; VZV : virus varicelle-zona.
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p < 0,0001). Certains patients sous étrasimod ont
présenté une rémission sans prise de stéroides a

12 semaines (32 % sous étrasimod p/r a 7 % sous
placebo; p < 0,0001) et une rémission durable (18 %
sous étrasimod p/r a 2 % sous placebo; p < 0,0001).
L'étude ELEVATE UC 12 a duré moins longtemps et
a pris fin au bout de 12 semaines. Elle a également
produit des résultats positifs, notamment un taux de
rémission clinique de 25 % sous étrasimod p/ra 15 %
sous placebo.®

Qu'en est-il des facteurs
prédictifs de I'efficacité?

Les modulateurs de S1PR peuvent inhiber la
migration des lymphocytes alors que les produits
biologiques peuvent bloquer des cytokines
pro-inflammatoires spécifiques. Cependant,
aucune corrélation claire n'a été établie a ce jour
entre I'efficacité thérapeutique et la numération
lymphocytaire. Il n’existe actuellement aucun facteur
prédictif de la réponse au traitement, bien que des
analyses par immunophénotypage des sous-types
cellulaires pourraient étre une voie intéressante a
explorer.’® Dans une étude sur la maladie de Crohn,
'ozanimod a réduit les taux de tous les sous-ensembles
de lymphocytes B et de la plupart des sous-ensembles
de lymphocytes T, mais pas des monocytes ou des
cellules tueuses naturelles. Cette étude a également
suggéré que les taux de lymphocytes B a mémoire
non commutée pourraient servir de biomarqueurs de
la réponse, étant donné leur association positive avec
les critéres d'évaluation cliniques, endoscopiques et
histologiques utilisés pour la maladie de Crohn."

Profils d’'innocuité et considérations

Bien qu'il n’existe aucune comparaison directe,
les profils d'innocuité de 'ozanimod et de I'étrasimod
semblent comparables. Au cours de I'étude de phase lll
True North, les effets indésirables apparus sous
traitement (EIAT) par ozanimod ont été similaires a
ceux du placebo pendant la phase d'induction, mais
plus fréquents dans la phase d’entretien par rapport
au placebo (49,1 % p/r a 36,6 %). Peu d'effets graves
ont entrainé 'arrét du traitement (1,3 % a 3,8 %). Dans
la phase de prolongation ouverte de trois ans de True
North, la cause la plus fréquente d’EIAT ayant entrainé
I'arrét du traitement était le zona (1,5 %).5"2 Dans la
phase de prolongation ouverte de I'étude de phase I
TOUCHSTONE, les EIAT étaient similaires dans les
groupes sous ozanimod et sous placebo. Les EIAT
graves les plus fréquemment signalés étaient une
exacerbation de la CU (3,5 %), une anémie (1,2 %) et un
AVC ischémique (1,2 %)."

Le profil d'innocuité de I'étrasimod a été évalué dans
la phase de prolongation de I'étude de phase Il OASIS
avec une dose de 2 mg. Les EIAT les plus fréquents
ont été une aggravation de la CU (19 %) et une anémie
(11 %). Sur 112 patients, 14 ont présenté des effets

indésirables graves et dix ont arrété le traitement (huit
en raison d'une aggravation de la CU).2 Dans I'étude
ELEVATE UC 52, 71 % des patients ont présenté des
EIAT sous étrasimod par rapport a 56 % sous placebo,
tandis que dans I'étude ELEVATE UC 12, plus courte, les
taux d'effets indésirables étaient similaires
(47 % sous étrasimod p/r a 47 % sous placebo). Le taux
d'effets indésirables ayant entrainé I'arrét du traitement
était similaire dans I'étude de 52 semaines (4 % sous
étrasimod p/r a 5 % sous placebo) et dans I'étude
de 12 semaines (5 % sous étrasimod p/r a1 % sous
placebo). Les effets indésirables graves ont été rares et
comparables au placebo.® Contrairement a I'ozanimod,
I'étrasimod ne nécessite pas de titration de la dose.

Les infections sans gravité sous ozanimod ont
été plus fréquentes dans la phase d’entretien de
True North, a raison d'un taux de 22,2 % par rapport
a 10,1 % sous placebo, tandis qu’un taux de 45,8 %
a été observé sous ozanimod au cours de la phase
de prolongation. Dans I'étude principale True North,
le taux global d'infections graves sous ozanimod
était = 1,6 %. Dans les études ELEVATE UC, les taux
d’infections graves et non graves sous étrasimod
étaient chacun = 1 %. Les patients sous ozanimod
ont présenté une diminution de 54 % du nombre
moyen absolu de lymphocytes a 10 semaines par
rapport au début de I'étude, tandis que les patients
sous étrasimod présentaient une diminution d’environ
50 % a la semaine 12. Aucun patient sous ozanimod
ayant souffert d’'une infection grave ou opportuniste
n'a présenté une numération lymphocytaire inférieure
a 200 cellules/mm.3 Au cours de l'induction sous
ozanimod, une bradycardie asymptomatique a été
observée chez 0,6 % des patients, et aucun patient n'a
présenté un bloc auriculo-ventriculaire de haut degré,
ce qui a probablement été amenuisé par le schéma
d’augmentation progressive de la dose sur sept jours
utilisé dans I'étude. Dans les deux études ELEVATE, les
patients sous étrasimod ont présenté un taux =1 % de
bradycardie, dont deux événements symptomatiques
et spontanément résolutifs ont entrainé 'arrét du
traitement. Aucun schéma d’augmentation progressive
de la dose n'a été utilisé dans le cadre de l'instauration
du traitement par étrasimod. Moins de 0,4 % des
patients sous ozanimod ont présenté un cedéme
maculaire qui s'est amélioré avec l'arrét du traitement.
En ce qui concerne I'étrasimod, les taux étaient
< 1%, avec un arrét du traitement. Les élévations
asymptomatiques des enzymes hépatiques ont été
plus fréquentes sous ozanimod et étrasimod qu'avec
le placebo. Ces élévations ont rarement entrainé l'arrét
du traitement (< 1 %), et aucun patient ne répondait
aux critéres de la loi de Hy concernant des lésions
hépatiques induites par les médicaments.®®

[l existe un risque d'interactions médicamenteuses
lors de l'utilisation d’'un modulateur de S1PR. Il a été
démontré que 'ozanimod inhibe 'enzyme monoamine
oxydase B (MAO-B) in vitro. L'utilisation concomitante
avec des inhibiteurs de la MAO-B n’est donc pas
recommandée en raison du risque d’apparition d’un
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syndrome sérotoninergique et d'une crise hypertensive.
Etant donné les effets des modulateurs de S1PR

sur certaines enzymes de type cytochrome P450
(CYP450), il est actuellement recommandé d’éviter la
co-administration de ces agents avec des médicaments
tels que le gemfibrozil et la rifampicine. Cela étant dit,
des études in vitro semblent indiquer que I'étrasimod

a 2 mg a probablement une incidence moindre sur les
enzymes CYP450 par rapport a 'ozanimod. Il existe peu
de données sur I'innocuité des S1PR lors de l'utilisation
d’antiarythmiques et de béta-bloquants. Il est prudent
de demander 'opinion d'un cardiologue dans de tels
cas en raison des effets additifs sur la fréquence
cardiaque. Toutefois, I'utilisation de I'étrasimod chez les
patients recevant des doses stables de béta-bloquants
est considérée comme une pratique sdre.™ Alors que
I'étrasimod inchangé a une demi-vie d’environ 30 heures
et est le principal composant circulant dans le plasma,
'ozanimod a deux métabolites actifs majeurs dans

la circulation, dont chacun présente une demi-vie
moyenne plus longue d’environ 10 jours. L'ozanimod

a donc une période d’élimination pouvant aller jusqu’a
trois mois. Le tableau 2 fournit des détails sur les tests
préalables a I'instauration des modulateurs de S1PR, la
surveillance sous traitement et quelques considérations
supplémentaires dont il faut tenir compte dans la
pratique.

Perspectives futures des
modulateurs de S1PR

Les modulateurs de S1PR offrent de nouvelles
options de traitement pour les patients atteints de
CU. lIs constituent a présent 'une des deux classes
de traitements oraux avancés et peuvent permettre
des taux plus faibles de perte de réponse parmi les
répondeurs en raison de 'absence d'immunogénicité.
Les modulateurs de S1PR peuvent réduire le risque
d’'infection et ne font pas I'objet de mises en garde
en encadré noir concernant les infections, les
tumeurs malignes ou la thrombo-embolie veineuse,
contrairement aux inhibiteurs de Janus kinase.' Par
ailleurs, les études évaluant I'étrasimod incluaient des
patients atteints de proctite ulcéreuse isolée et ont
démontré l'efficacité, alors que ces patients étaient
généralement exclus d'autres études sur la CU."”

Des études comparatives directes et des analyses
du rapport colt-efficacité entre différents modulateurs
de S1PR, agents biologiques et petites molécules sont
nécessaires pour nous permettre de modifier nos
normes de soins actuelles. Un examen systématique
et une méta-analyse de Lasa et al. ont montré que
'ozanimod avait une efficacité comparable a celle
d'autres petites molécules et produits biologiques dans
le traitement de la CU.”® Un autre examen systématique
de Solitano et al. a évalué des traitements oraux a
petites molécules, et les modulateurs de S1PR se sont
avérés efficaces sur le plan des paramétres cliniques,
endoscopiques et histologiques (bien que I'étrasimod
Nn‘ait pas permis une rémission histologique).”®

Alors que davantage d'études comparatives
directes seraient avantageuses pour donner une place
optimale aux S1PR dans nos algorithmes de traitement
de la CU, ces traitements restent des modulateurs
importants du systéme immunitaire qui disposent de
données prometteuses et sont déja utilisés dans la
pratique clinique a cette fin. Les problémes cardiaques
sont rares et surviennent généralement dans les heures
qui suivent le traitement. Par conséquent, un ECG
dont le résultat est normal avant le traitement devrait
étre suffisant chez les patients ne présentant pas de
maladie de la conduction cardiaque, d’antécédents
d’insuffisance cardiaque ou d'infarctus du myocarde.
Aucune autre surveillance cardiaque n’est nécessaire, a
moins que des changements cliniques ou un événement
cardiaque ne surviennent apres le traitement. Alors
gue la lymphopénie est un effet pharmacodynamique
reflétant la modulation de S1PR, elle n'est pas
associée a un risque accru d'infections et son lien
avec l'efficacité du médicament n'a pas été démontré.
Enfin, il existe de nombreuses voies a explorer en ce
qui concerne l'utilisation des modulateurs de S1PR.
D’aprés les données disponibles et I'expérience
clinique, nous pensons que les modulateurs de S1PR
devraient étre évalués a l'avenir en tant que traitement
d’appoint pour les patients atteints de CU a activité
modérée et chez qui la mésalamine n’a pas permis une
amélioration. L'association de modulateurs de STPR
avec des produits biologiques pourrait représenter un
futur domaine dont I'exploration est prometteuse pour
le traitement de la CU.2°

Conclusion

Les modulateurs des récepteurs de la
sphingosine-1-phosphate sont des traitements
oraux sdrs, efficaces et bien tolérés pour la CU
modérée a grave. Grace a leur nouveau mode
d'action, ils pourraient compléter les traitements
existants. lls présentent I'avantage d'étre administrés
quotidiennement par voie orale, d’agir rapidement,
d’étre non-immunogénes et de ne poser qu'un faible
risque d'infection. Le traitement par ces agents est
généralement facile a instaurer et ne nécessite que
quelques tests préalables. Les données probantes
récentes sur leur innocuité, leur efficacité et leur facilité
d'utilisation sont convaincantes, ce qui permet a ces
agents d'entrer en ligne de compte pour le traitement
de premiére intention de patients atteints d'une
maladie modérée a grave chez qui les traitements
conventionnels ont échoué.

Coordonnées :

Robert Battat, M.D., FRCPC
Courriel : robert.battat@umontreal.ca
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EST MAINTENANT INDIQUE
POURLE TRAITEMENT DE LA

Le PREMIER etle SEUL inhibiteur de JAK indiqué
pour le traitement des adultes atteints de la maladie
de Crohn modérément a fortement évolutive®?t

RINVOQ (upadacitinib) est indiqué pour le traitement des adultes atteints
de la maladie de Crohn modérément a fortement évolutive qui ont connu
un échec thérapeutique antérieur, c.-a-d. qui n'ont pas répondu de fagon
satisfaisante, qui ont cessé de répondre ou qui présentent une intolérance
a au moins un traitement classique et (ou) un médicament biologique'.

Veuillez consulter la monographie du produit au rinvog.ca/mp pour
connaitre les renseignements sur les contre-indications, les mises

en garde et précautions importantes, les effets secondaires, les interactions,
la posologie et 'administration, ainsi que les conditions d’utilisation
cliniqgue. Vous pouvez également vous procurer la monographie du produit
en téléphonant au 1888 704 8271.

JAK: Janus kinase.

* Pour obtenir de plus amples renseignements sur la posologie et 'administration, veuillez consulter la monographie du produit.
1 La portée clinique de ces données comparatives n'a pas été établie.
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PRINCIPAUX POINTS A RETENIR :

e Le recours aux médecines complémentaires et paralléles (MCP) est courant chez les personnes
atteintes de maladies inflammatoires de I'intestin (MlI).

e La plupart des lignes directrices consensuelles fondées sur des données probantes ne recommandent
pas l'utilisation des MCP en pratique clinique, notamment la TMF, les probiotiques, le cannabis, la
curcumine et les AGPI.

o Les derniéres avancées de la recherche sur les MCP semblent indiquer un role potentiel de certaines
formes de MCP, telles que les probiotiques, dans la prévention de la pochite ou de la transplantation de
microbiote fécal pour l'induction d’'une rémission dans la colite ulcéreuse.

o Desrecherches supplémentaires, en particulier des études contrblées a répartition aléatoire bien
congues, sont nécessaires dans ce domaine avant de pouvoir appliquer les résultats au traitement
clinique des Mil.
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LES DERNIERES AVANCEES’ DANS LES APPROCHES
THERAPEUTIQUES COMPLEMENTAIRES ET
PARALLELES POUR LES MALADIES INFLAMMATOIRES

DE L'INTESTIN

Introduction

Les maladies inflammatoires de l'intestin (Mll) sont
des affections inflammatoires chroniques récurrentes-
rémittentes du tractus gastro-intestinal (Gl), qui
regroupent principalement deux grandes catégories : la
maladie de Crohn (MC) et la colite ulcéreuse (CU)." La
pathogenése des MIl n'est pas entiérement comprise,
mais on pense qu’elle est multifactorielle et met en
cause des facteurs génétigues, environnementaux
et immunologiques.? L'incidence des MIl est en
augmentation dans le monde entier, surtout dans les
pays développés. Le Canada, en particulier, connait
I'un des taux de prévalence des Ml les plus élevés au
monde, et des données récentes indiquent que plus de
320 000 Canadiens sont atteints d’'une MIl, ce qui en
fait un probléme de santé publique important.3*

La nature chronique des MII, ainsi que la gravité
de leurs symptémes et les effets indésirables
parfois attribués a leur prise en charge (p. ex.,
immunosuppression, corticostéroides, complications
chirurgicales) peuvent diminuer considérablement
la qualité de vie des personnes affectées.® De
nombreux patients atteints de MIl ont donc recours
aux médecines complémentaires et paralleles (MCP)
en raison de préoccupations relatives a l'innocuité
des traitements classiques et du sentiment de mieux
maitriser leur maladie.® Les MCP regroupent un large
éventail de pratiques de soins de santé, telles que
la phytothérapie, 'acupuncture, 'lhoméopathie, les
transplantations de microbiote fécal et les probiotiques,
qui ne sont généralement pas considérées comme
faisant partie de la médecine occidentale traditionnelle’.
Les patients atteints de MIl ont largement recours aux
MCP, 21 a 60 % d’entre eux les utilisant actuellement
ou les ayant utilisées dans le passé.® Etant donné la
propension des patients atteints de MIl a recourir aux
MCP et du manque de connaissance de hombreux
professionnels de la santé sur les bienfaits et les
répercussions négatives de ces pratiques, cet article
vise a résumer les avancées récentes de la recherche
clinique sur l'utilisation des MCP dans le cadre des MII.

Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes
vivants qui peuvent étre ingérés afin d'apporter un
bienfait pour la santé de I'hdte. lIs représentent une
cible intéressante pour le traitement des Mil|, car il
a été démontré que les patients atteints de cette
maladie ont un microbiote gastro-intestinal moins

diversifié ou moins altéré (dysbiose). Toutefois, la
recherche sur la science et les implications cliniques
des probiotiques dans le traitement des Mll se
poursuit.® Les lignes directrices de pratique clinique
formulées pour la MC en 2019 par I'Association
canadienne de gastro-entérologie (ACG) invoquent

a cette époque un manque de données probantes et
recommandent donc fortement de ne pas utiliser de
probiotiques pour induire ou maintenir une rémission
symptomatique de la MC." Les lignes directrices de
pratique clinique de 'ACG de 2015 sur la prise en
charge de la CU recommandent également de ne pas
utiliser de probiotiques pour induire ou maintenir une
rémission.” Les lignes directrices consensuelles de
2019 formulées plus récemment par la British Society of
Gastroenterology (BSG) sur la prise en charge des Mil
sont en accord avec les recommandations précédentes
concernant l'utilisation des probiotiques dans la MC,
mais indiquent la possibilité d’un bienfait modeste dans
la CU, spécifiqguement dans le maintien de la rémission,
bien que la prise systématique de probiotiques ne

soit pas recommandée." Une limitation importante

de la documentation évaluant les probiotiques est la
variation des associations de souches bactériennes

(le plus souvent Lactobacillus GG, Lactobacillus
johnsonii, souche Escherichia coli Nissle 1917 ou
Saccharomyces boulardii) utilisées dans les études,

ce qui complique les analyses groupées. En outre,

les études présentent une grande variabilité entre
elles, ainsi que des échantillons de petite taille.” Ces
limitations ont conduit a un consensus entre la plupart
des gastro-entérologues sur la nécessité d’approfondir
les recherches sur l'utilisation des probiotiques comme
option thérapeutique pour les MII.

Les recherches sur les probiotiques dans les MlI
se sont poursuivies depuis la publication des lignes
directrices susmentionnées. Une méta-analyse récente
de 13 études (N = 930 patients)™ n’a indiqué aucune
différence statistique entre les groupes recevant des
probiotiques et les groupes sous placebo en ce qui
concerne les taux d’induction de rémission chez les
patients atteints de CU. Aucune différence statistique
n'a été observée sur le plan du maintien de la rémission
clinique, de I'évolution clinique, la variation des scores
de l'indice d'activité de la colite ulcéreuse (UCDAI) ou la
cicatrisation de la muqueuse entre les deux groupes. Il
est intéressant de noter que chez les patients atteints
de CU, le groupe recevant un probiotique a montré
une diminution statistiquement significative des taux
de récidive (rapport de cotes (RC) : 0,34;1Ca 95 % :
0,14 a 0,79; P = 0,01). Un fait important est I'absence
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de différences statistiquement significatives dans les
effets indésirables entre les deux groupes. Estevinho
et al. ont en outre réalisé un examen systématique et
une méta-analyse actualisée d'études contrdlées a
répartition aléatoire (ECRA) ayant porté sur les données
de 22 revues systématiques et de 45 ECRA, ce qui en
fait la plus grande méta-analyse réalisée a ce jour sur
les probiotiques dans les MIL.™ Les résultats ont indiqué
que les probiotiques avaient des effets positifs sur
I'induction d'une rémission clinique chez les patients
atteints de CU (RC:2,00;1Ca 95 % :1,28a 3,11, 1,12 =
57 %), mais I'effet n'était pas significatif dans la
MC (RC:1,61,ICa95 % :0,21a12,50 = 65 %). En
ce qui concerne le maintien, I'étude a montré que
les probiotiques avaient un effet protecteur contre
la pochite récidivante (RC : 0,03;1C a 95 % : 0,00 a
0,25) et une tendance a maintenir la rémission de
laCU (RC:0,65;ICa95%:0,42 a1,01), mais pas
de la MC. L'analyse des sous-groupes a déterminé
que les préparations multisouches de probiotiques
s'avéraient les plus efficaces. L'association de I'acide
5-aminosalicylique (5-ASA) et de probiotiques
par rapport au 5-ASA seul s'est également avérée
supérieure pour induire une rémission. Toutefois, cette
analyse a été limitée par une importante hétérogénéité.
Cette étude a surtout montré que la probabilité de
survenue d'effets indésirables était comparable a celle
du groupe sous placebo.

La pochite, un phénotype de MII, est un domaine
ou les probiotiques ont peut-étre été mieux étudiés
et sont plus souvent utilisés dans la pratique clinique.
Alphonsus et al. (2023) ont réalisé un examen
systématique de 20 ECRA évaluant le traitement et
la prévention de la pochite.’ lls ont regroupé deux
études (N = 20) qui utilisaient la formulation De Simone
(un mélange probiotique qui contient huit souches de
bactéries dans des proportions spécifiques). lls ont
observé que 90 % (18/20) des participants prenant
la formulation De Simone n‘ont pas développé de
pochite par rapport a 60 % (12/20) des participants
sous placebo (RR:1,50;1ICa 95 % : 1,02 a 2,21). 1l
existe donc des signaux dans la documentation qui
suggérent que les probiotiques pourraient jouer un réle
dans des sous-types spécifiques de MII, en particulier
la CU et la pochite, mais des études supplémentaires
sont nécessaires avant de pouvoir recommander ces
traitements.

Transplantation de microbiote fécal

La transplantation de microbiote fécal (TMF)
consiste a transplanter des selles, et le microbiome
gu’elles contiennent, d’'un donneur sain a un receveur
par lavement ou sonde nasogastrique. Les avantages
de la TMF par rapport a la supplémentation en
probiotiques pour rétablir un microbiome colique
sain sont notamment 'administration d’'un nombre
considérablement plus élevé d'organismes, une plus
grande hétérogénéité des espéces bactériennes
et la suppression des préoccupations concernant

'adaptation des souches bactériennes probiotiques a
un environnement ex vivo."®

Les recommandations actuelles des lignes
directrices de pratique clinique de 'ACG pour la CU
invoquent des données insuffisantes et déconseillent
donc l'utilisation de la TMF pour induire ou maintenir
une rémission compléte en dehors du cadre des études
cliniques.™ Les lignes directrices consensuelles de
la BSG récemment publiées sur la prise en charge
des MIl chez les adultes indiquent que les données
initiales sur la TMF sont prometteuses et invoquent
des signes d’amélioration de la rémission de la CU,
mais recommandent cette méthode uniquement en
tant que traitement expérimental a I'heure actuelle.'
Parmi les études plus importantes utilisées, ces
recommandations incluent une ECRA menée par
Moayyedi et al, ou les patients atteints de CU traités
par FMT étaient beaucoup plus susceptibles d’obtenir
une induction de la rémission que les patients sous
placebo.”

Des données probantes plus récentes depuis
la publication de ces lignes directrices comprennent
une méta-analyse de Tan et al. portant sur 14 études
évaluant la FMT dans la CU." Les auteurs ont observé
que la TMF augmentait de fagon statistiquement
significative l'induction de la rémission par rapport
au placebo (RR:1,44;1Ca95 % :1,03a2,02; I? =
38 %, P = 0,03), avec un minimum d’hétérogénéité
des études. La TMF a de plus entrainé une réponse
clinique statistiquement significative (définie le plus
souvent comme une réduction du score de Mayo et une
amélioration des résultats endoscopiques) par
rapport au placebo (RR:1,34;1Ca 95 % :0,9 a1,94;
I? =51%; P =0,12), avec une hétérogénéité
modérée des études. En ce qui concerne l'innocuité,
les symptOmes de troubles gastro-intestinaux
correspondaient aux effets indésirables les plus
courants, mais tous étaient spontanément résolutifs,
et aucun effet indésirable majeur n'a été attribué a
la TMF. Bien que ces résultats soient prometteurs et
que le mode d’action de la TMF soit un domaine de
grand intérét pour comprendre la pathogenése des
MII, cette procédure n'est généralement pas réalisée
en dehors des projets de recherche. La nature des
recherches sur la TMF pose probléme étant donné la
difficulté de normaliser certains aspects du traitement,
tels que le microbiome du donneur et la posologie,
qui peuvent contribuer a une variabilité importante. Il
sera nécessaire de mener des études de plus grande
envergure pour maitriser des facteurs tels que la
voie d’administration, le calendrier, la prise antérieure
d’antibiotiques et le nombre d’administrations, afin de
mieux définir le réle optimal de la TMF chez les patients
atteints de MII.

Cannabis

Le cannabis, généralement issu de la plante
Cannabis sativa, contient des cannabinoides tels
que le tétrahydrocannabinol (THC) et le cannabidiol
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(CBD). Ces composés interagissent avec le systéme
endocannabinoide de I'organisme et devraient avoir
des effets bénéfiques sur l'inflammation, 'appétit et
la douleur. lIs sont donc une option thérapeutique
intéressante en cours d’évaluation pour les MII.™®

Les recommandations actuelles du consensus
de I'ACG sur les lignes directrices de pratique clinique
pour la MC invoquent la faible qualité des données
probantes disponibles au moment de la publication,
et déconseillent donc l'utilisation du cannabis pour
induire ou maintenir une rémission symptomatique.™
Les lignes directrices consensuelles de la BSG sur la
prise en charge des MIl chez les adultes recommandent
de poursuivre les recherches sur les effets des extraits
de cannabis dans les MII. Elles reconnaissent que la
documentation existante a démontré une influence
positive sur la symptomatologie autodéclarée, mais
manque de signification statistique dans les études
menées a l'insu et ne disposant pas de la puissance
nécessaire."

Depuis la publication de ces lignes directrices,
Doeve et al. ont réalisé une méta-analyse incluant
15 études cliniques sans répartition aléatoire et 5
ECRA.?° Selon leurs conclusions, les cannabinoides
ne sont pas efficaces pour induire une rémission (RR :
1,56:1C a 95 % : 0,99 3 2,46) et n'ont aucun effet sur
les biomarqueurs de l'inflammation. Toutefois, selon
les recherches préexistantes, ils ont observé que les
symptoémes cliniques (douleurs abdominales, bien-
étre général, nausées, diarrhées et manque d’appétit)
s'amelioraient tous sous I'effet des cannabinoides.

A I'heure actuelle, les données probantes sur
le cannabis et l'utilisation des cannabinoides dans le
traitement des Ml restent insuffisantes et manquent
de bien-fondé en ce qui concerne la dose, I'extrait
et la formulation, mais elles sont cohérentes en ce
sens que linduction de la rémission ou la prévention
d’'une récidive n'a pas été constatée. Certaines
études indiquent un bienfait symptomatique, mais il
pourrait étre di en partie aux effets psychotropes non
masquables du traitement, ce qui rend les études a
I'insu difficiles a mener.

Acides gras polyinsaturés

Les acides gras polyinsaturés (AGPI), dont
les acides gras oméga-3 et oméga-6, sont des
composés naturels souvent présents dans I'huile de
poisson et les huiles végétales.?' lls devraient avoir
des propriétés anti-inflammatoires et, bien que les
preuves mécanistiques a cet égard soient insuffisantes,
leurs éventuels bienfaits sur la nature inflammatoire
des MIl suscitent depuis longtemps de l'intérét.
Les recommandations actuelles du consensus de
I'ACG sur les lignes directrices de pratique clinique
pour la MC invoquent deux examens systématiques
majeurs qui ont conclu que les acides gras oméga-3
(principalement en monothérapie) n’étaient
probablement pas plus efficaces qu’un placebo pour le
traitement d’entretien de la MC, et recommandent donc

de ne pas utiliser les acides gras oméga-3 pour induire
ou maintenir une rémission symptomatique.”® Les
lignes directrices consensuelles de la BSG sur la prise
en charge des MIl chez les adultes réitérent le méme
message, invoquant que I'étude la plus compléte de
I'époque, publiée par Feagan et al, n'a démontré aucun
bienfait de la supplémentation en acides gras oméga-3
dans la MC.1222

Les avancées récentes de la recherche sur la
supplémentation en AGPI pour le traitement des MlI
comprennent la méta-analyse des ECRA la plus vaste
et la plus compléte a ce jour, réalisée par Ajabnoor et
al. en 2021. Cette méta-analyse portait sur 83 ECRA
incluant 41 751 participants?' et a montré que la
supplémentation en acides gras oméga-3 tendait a
diminuer le risque de récidive de MII (RR: 0,85; IC a
95 % : 0,72 a 1,01). Toutefois, elle n'a pas atteint le
seuil de signification statistique. De plus, les résultats
concernant d'autres AGPI, tels que l'acide gras
oméga-6 et I'acide alpha-linolénique, n’étaient pas
statistiquement significatifs.

Composés naturels

La curcumine est une substance présente dans
les rhizomes de la plante Curcuma longa (curcuma)
ainsi que dans d'autres espéces de curcuma, qui est
utilisée depuis des siécles en Asie, tant en médecine
traditionnelle que dans la cuisine en raison de sa
couleur jaune vif.2 Elle contient des composés naturels
appelés curcuminoides qui auraient des propriétés anti-
inflammatoires.?* Les lignes directrices canadiennes
actuelles ne contiennent pas de recommandations sur
I'utilisation thérapeutique de la curcumine dans les MIl.
Toutefois, selon les lignes directrices consensuelles
de la BSG sur les MIl, aucune recommandation ne
peut étre formulée en raison de 'absence de données
suffisantes de haute qualité concernant I'efficacité et la
dose. Des études plus approfondies sont nécessaires,
mais des études pilotes ont montré des signaux
prometteurs.’ Le Qing Dai (QD), également appelé
Indigo naturalis, est un composé naturel isolé a partir
de plantes telles que Strobilanthes cusia et Isatis
tinctoria, qui contient des ingrédients naturels tels que
I'indigo, l'indirubine, l'iso-indigotine et le nimbostérol.?
Utilisé a I'origine comme colorant bleu naturel depuis
I'Antiquité, il est aussi utilisé pour traiter divers troubles
inflammatoires, dont la CU, principalement en Chine?.
Les lignes directrices canadiennes ou britanniques sur
les MIl ne mentionnent pas le QD, mais il existe des
données sur son utilisation pour les Mll issues d’'une
petite étude japonaise démontrant une réponse clinique
dépendante de la dose et d'une étude américaine
d’augmentation de la dose menée sur N = 11 patients
sans groupe placebo qui démontre une réponse
clinique .26:%7

Les données probantes récentes concernant les
composés naturels comprennent une ECRA a double
insu menée par Ben-Horin et al. (2024). Dans la
seconde partie de I'étude, ils ont réparti aléatoirement
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n = 42 patients atteints de CU modérée a grave pour
leur administrer un traitement a enrobage entérique a
base de curcumine en association avec du QD (1,5 g de
chaque composé) par rapport a un placebo. Le critere
d’'évaluation principal était I'induction d'une rémission,
définie par une réponse clinique (réduction du score
SCCAI [Simple Clinical Colitis Activity Index] =z 3 points)
et une réponse objective (amélioration du sous-score
endoscopique de Mayo = 1 ou réduction de 50 % de
la calprotectine fécale). lls ont constaté que le groupe
recevant le traitement par curcumine-QD présentait
une augmentation statistiquement significative du
taux de rémission, 12 patients sur 28 (43 %) du groupe
de traitement ayant satisfait au critére d’évaluation
principal par rapport a un (1) patient sur 13 (8 %) du
groupe sous placebo (P = 0,033; RR:1,62;1Ca95 % :
113 a2 2,31).28

Finalement, bien qu'il existe des signhaux
prometteurs pour le traitement de la CU, la taille
des échantillons reste faible et la normalisation des
composés thérapeutiques proposés dans le cadre
des produits a base de plantes médicinales reste
hors d’atteinte. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires avant de pouvoir appliquer les résultats au
traitement clinique des MII.

Conclusion

En résumé, la plupart des formes de MCP
manquent de données probantes de qualité modérée
ou de haute qualité pour appuyer leur utilisation
systématique dans l'induction et le maintien d'une
rémission des MIl. Toutefois, certains sous-types de MlI
montrent des signes plus forts de bienfaits apportés
par les MCP, comme les probiotiques pour la prévention
de la pochite ou la TMF pour I'induction d’'une rémission
de la CU. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour définir le réle de ces traitements.
Néanmoins, les patients ont de plus en plus recours
aux MCP, et les professionnels de la santé doivent
se familiariser avec les différentes formes de MCP.

Par ailleurs, les professionnels de la santé doivent
s'efforcer de poser des questions sur le recours aux
MCP, car les patients peuvent ne pas le mentionner
spontanément. En fin de compte, la recherche sur les
MCP nécessitera I'obtention de données issues d’'ECRA
a grande échelle avant de pouvoir mieux définir leur
réle spécifique. Ce domaine de recherche demeure
essentiel étant donné I'utilisation intensive des MCP par
les patients atteints de MIL.
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PRISE EN CHARGE DE L’ANEMIE DANS LES
MALADIES INFLAMMATOIRES DE L’'INTESTIN

Introduction

L'anémie est 'une des complications les plus
courantes des maladies inflammatoires de l'intestin
(MI1) et, selon les estimations, sa prévalence varie de
9 a 74 %." On estime qu'elle touche plus de 1,2 milliard
de personnes dans le monde et les données suggérent
gue lincidence de I'anémie chez les personnes atteintes
de Ml est prés du double de ce gu'elle est chez les
personnes sans MIl (92,75 personnes atteintes de Ml
pour 1 000 années-personnes p/r a 51,18 personnes
sans MIl pour 1 000 années-personnes).%® Une
approche approfondie de I'anémie est essentielle
en présence d’'une MII, car cette complication est
fréquente et potentiellement dangereuse. Elle peut en
outre résulter de nombreux processus pathologiques
et/ou physiologiques différents.

Définitions

Les paramétres qui caractérisent 'anémie
sont quelque peu arbitraires dans la mesure ou ils
sont définis en fonction de I'écart par rapport a la
moyenne plutdt que par les effets cliniques. Les
résultats indiqués par la plupart des laboratoires sont
des valeurs de référence normales qui sont parfois
modifiées pour refléter les différences moyennes d'age
et de sexe. D'autres facteurs tels que l'origine ethnique
ou la vie en altitude sont quelquefois pris en compte et,
par conséquent, les valeurs normales peuvent varier
d’'un établissement a l'autre. Les valeurs normales ne
sont pas différentes pour les patients atteints de MIl.

Les valeurs normales de la concentration
d’hémoglobine (HGB) ont changé au fil du temps, mais

elles restent proches des seuils originaux de

130 g/l pour les hommes et de 120 g/l pour les femmes.
D’autres indices des globules rouges (GR) peuvent
s'avérer utiles, dont le volume globulaire moyen (VGM)
et l'indice de distribution des réticulocytes (IDR). Le
VGM normal se situe entre 80 et 100 fL. Toutefois, les
valeurs normales de I'IDR ne sont pas bien définies.*
Les réserves totales en fer de I'organisme sont
considérées comme faibles lorsque les taux de ferritine
sérique sont égaux ou inférieurs a 30 mg/I.3

Evaluation

La prise en charge de 'anémie en cas de Ml
dépend de la détermination de toutes les causes
sous-jacentes. Il y a tant de causes sous-jacentes et
interconnectées de 'anémie que seule une approche
structurée permet de ne pas omettre un facteur
contributif. Il existe plusieurs approches conceptuelles,
'une des plus courantes consistant a tenir compte
des causes responsables de I'apparition de GR
macrocytaires, microcytaires ou normocytaires
(« approche morphologique »). Cette approche permet
de circonscrire les étiologies les plus courantes de
la macrocytose et de la microcytose, bien que le
diagnostic différentiel de 'anémie normocytaire reste
vaste et que chaque catégorie englobe des étiologies
sans aucun rapport. Un concept peut-étre plus proche
de la physiologie, celui de « 'approche cinétique »,
consiste a classer les causes de 'anémie en les
considérant comme la conséquence d’'une production
réduite d'érythrocytes, d'une destruction accrue des
érythrocytes et d’'une perte des érythrocytes.® Le
tableau 1 énumére certaines causes de 'anémie, les
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Production anormale

Destruction accrue

Perte accrue

Inflammation chronique
o Ml évolutive
o Manifestations
extra-intestinales
o Autres MIMI*
* Insuffisance cardiaque
chronique
* BPCO
* Néphropathie chronique
Maladie métabolique
e Hypothyroidie
* Insuffisance surrénale

Mécanique
* Valve cardiaque artificielle
Anémie hémolytique

e Acquise (immune,
médicaments)

» Héréditaire (hémoglobin-
opathies, déficit en G6PD,
sphérocytose)

Physiopathologique

e Hypersplénisme
o Cirrhose
o Lymphome

Perte de sang Gl
» MIl évolutive
* Anastomoses intestinales
d’origine chirurgicale
e Ulcere gastroduodénal
o Tumeur maligne Gl
¢ Angiodysplasie
e EVA
e Ischémie
Perte de sang d’origine non-Gl
e Hématurie
e Ménorragie

Carences nutritionnelles
 Fer
» B12
 Acide folique
Malabsorption
e Syndrome de l'intestin court
* Maladie cceliaque
 Chirurgie bariatrique
Troubles médullaires
* Myélodysplasie
* Anémie aplasique
* Infection (VIH, hépatite)
e Infiltration

* Epistaxis
e Don de sang

Tableau1: Etiologies de 'anémie; d’aprés Chris Sheasgreen, M.D., FRCPC
Abréviations : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive; G6PD : glucose-6-phosphate déshydrogénase; EVA : ectasie vasculaire
antrale; Gl : gastro-intestinale; MIl : maladies inflammatoires de l'intestin; MIMI : maladies inflammatoires a médiation immunitaire; VIH : virus de

I'immunodéficience humaine

Les étiologies soulevant des préoccupations particulieres chez les patients atteints de MIl sont indiquées en caractéres gras.

1 Maladies inflammatoires a médiation immunitaire

étiologies particulierement préoccupantes dans les Ml
étant indiquées en caractéres gras. Il convient de noter
que ces étiologies peuvent avoir entre elles un lien ou
aucun lien. Les tumeurs malignes gastro-intestinales
(Gl) peuvent étre a l'origine d’hémorragies, mais aussi
d’'une anémie inflammatoire. Un patient atteint d'une Ml
évolutive peut également présenter une anémie liée a
une infection ou a la prise de médicaments. Le clinicien
doit aussi envisager une anémie artéfactuelle,
c'est-a-dire une concentration adéquate d’'HGB

diluée par des processus physiologiques tels que la
grossesse, ou par des processus iatrogenes comme
une réanimation liquidienne intraveineuse.

L'évaluation de I'anémie dans les MIl, comme
dans toutes les situations cliniques, nécessite la prise
en compte du contexte clinique de chaque patient.

Elle doit commencer par une anamnése compléte

qui préte une attention particuliere aux événements
importants de I'histoire naturelle de la Mll, tels que

les interventions chirurgicales et les expositions aux
médicaments. L'anamnése doit comprendre un examen
des symptémes, surtout des symptdmes communs

de l'anémie grave, tels que la fatigue, I'essoufflement,
les vertiges orthostatiques, la péleur, les palpitations
et les douleurs thoraciques. Des complications moins

dangereuses, telles que des éruptions cutanées,
peuvent fournir des indices sur I'étiologie sous-jacente.

Un examen de l'alimentation est essentiel, car
de nombreux patients atteints de MIl sont soumis
a des restrictions alimentaires importantes. Les
patients peuvent accepter ces restrictions afin de
maitriser leurs symptémes en fonction de leurs
propres réactions idiosyncrasiques aux aliments dans
le passé, ou en raison des bienfaits pergus pour la
santé générale et la prévention des exacerbations.
Les données sont insuffisantes pour émettre un avis
sur le risque d'anémie ou de carences spécifiques en
micronutriments lié a ces stratégies alimentaires. Quoi
gu'il en soit, les cliniciens ne doivent pas perdre de
vue que la restriction alimentaire est fréquente chez
les patients atteints de MII, qu’elle peut entrainer des
carences en micronutriments et qu'elle est associée a
une diminution de la qualité de vie.®”

Un examen des médicaments est nécessaire,
car certains peuvent entrainer une anémie ainsi
que des modifications morphologiques des GR. Ces
modifications peuvent fournir des indices sur I'étiologie,
mais elles peuvent aussi rendre la situation confuse
lorsque plusieurs facteurs contribuent a I'anémie.
Par exemple, le méthotrexate est un médicament
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o Méthotrexate (antagoniste de I'acide folique)
o Azathioprine (dépression médullaire)
* Inhibiteurs de Janus kinase (suppression de
I'érythropoiese)
e Meésalamine (dépression médullaire)
* Antibiotiques (auto-immune)
e Cyclosporine (auto-immune)
e Prednisone (auto-immune)
e Inhibiteurs du TNF
e Risankizumab
e Ozanimod
Tableau 2 : Médicaments (modes d’action) associés a I'anémie dans les

maladies inflammatoires de l'intestin; d’apres Chris Sheasgreen, M.D.,
FRCPC

antagoniste de l'acide folique qui peut causer une
macrocytose, et celle-ci pourrait contrebalancer une
microcytose due a une carence en fer. Le tableau 2
présente une liste de médicaments associés a I'anémie,
courants dans les Ml ou dans la population générale.

L'évaluation de l'activité clinique de la maladie
est primordiale et peut étre imparfaitement quantifiée
par des outils tels que le score de Mayo ou l'indice de
Harvey Bradshaw.® Une attention particuliére devrait
étre accordée a la recherche de pertes de sang gastro-
intestinales telles que 'nématochézie, le méléna ou
méme 'hématémeése. Le gastro-entérologue ne doit pas
oublier les pertes de sang d’origine extra-intestinale
telles que la ménorragie, I'épistaxis et 'nématurie.
L'état d’'un patient hospitalisé peut présenter une valeur
diagnostique, car 'administration de liquide par voie
intraveineuse pour une réanimation peut avoir un effet
de dilution sur les résultats des analyses du sérum
effectuées en laboratoire.

Des mesures plus objectives de l'activité de
la maladie comprennent le dosage de la protéine C
réactive (non spécifique a l'appareil digestif) et de
la calprotectine fécale. L'imagerie transversale,
notamment I'entérographie ou I'échographie
intestinale, peut fournir des évaluations prometteuses
et accessibles de l'activité intestinale des MIl.
L’'endoscopie (généralement la coloscopie ou la
sigmoidoscopie flexible, mais il ne faut pas oublier
I'endoscopie digestive haute pour les patients atteints
d’'une maladie de Crohn documentée ou possible dans
les voies digestives supérieures) permet d'évaluer
I'activité de la maladie ainsi que d'autres sources de
saignement telles que les anastomoses chirurgicales et
les tumeurs malignes.®

Deux des analyses de laboratoire les plus
importantes sont la formule sanguine compléte (FSC) et
le dosage du fer. En ce qui concerne la FSC, il y a lieu
de préter attention a d’autres lignées cellulaires (une
pancytopénie pourrait évoquer un trouble médullaire).
Comme mentionné ci-dessus, le VGM peut contribuer
a orienter le diagnostic vers certaines étiologies
(par exemple, une carence en fer peut évoquer
une microcytose alors gu’'une myélodysplasie, une
carence en vitamine B12 et en acide folique, et I'effet
médicamenteux du méthotrexate et de I'azathioprine

peuvent mener a une macrocytose). Il ne faut pas
oublier que les réticulocytes sont plus gros que les
érythrocytes matures et qu'ils peuvent fausser la valeur
élevée du VGM mesuré.®

Une carence en fer est la cause la plus fréquente
d’anémie chez les patients atteints de MIl et c'est
pourquoi l'interprétation des réserves sériques de
fer est d'une importance primordiale. Toutefois, une
étude scandinave a montré que la plupart des causes
d’'anémie étaient attribuées tant a une carence en fer
gu’a une inflammation chronique.’ Outre l'utilisation de
la ferritine sérique comme marqueur d'une carence en
fer, le coefficient de saturation de la transferrine peut
étre calculé afin de confirmer que les réserves en fer
de l'organisme sont faibles (< 20 %). Dans le contexte
d’'une anémie inflammatoire chronique (généralement
normocytaire), les taux de ferritine peuvent cependant
étre normaux ou élevés, mais le coefficient de
saturation de la transferrine peut toujours étre faible.’
Dans ces situations, un faible coefficient de saturation
de la transferrine accompagné d'un taux de ferritine
aussi élevé que 100 mg/l peut étre considéré comme
une carence en fer. Un essai de remplacement de
fer chez ces patients pourrait étre considéré comme
diagnostique et thérapeutique, plutdt que de recourir
a une biopsie de la moelle osseuse comme référence
absolue pour établir le diagnostic."

Les carences en vitamine B12 et en acide
folique peuvent entrainer des anémies macrocytaires.
Toutefois, au Canada, la farine est enrichie en acide
folique, et les taux de carence en acide folique sont
donc inférieurs a 1 %." Une combinaison de carences
en micronutriments (ou d’autres facteurs tels que l'effet
des médicaments) pourrait affecter la morphologie des
GR de maniére opposée, entrainant une normocytose.®
Certaines études ont montré un lien entre de
faibles niveaux de zinc et de cuivre et 'anémie. Par
conséquent, ces micronutriments pourraient étre pris
en compte dans le cadre d’un bilan étendu dans cette
population a risque de carences en micronutriments.'
Comme pour la plupart des patients anémiques, un
dépistage sérologique de la maladie cceliaque et
un dosage de la thyréostimuline (TSH) doivent étre
envisagés, ainsi que la créatinine, la testostérone, le
cortisol et 'hémoglobine Alc (HbA1c) dans les cas
sélectionnés.®™

Traitement

L'anémie, quel qu’en soit le degré, doit étre
traitée dés son diagnostic et les examens orienteront
le clinicien vers le traitement approprié.’ Une anémie
grave (HGB < 70 g/l) doit étre traitée par une
transfusion de concentrés de globules rouges afin
d'éviter les complications. Des seuils de transfusion
plus tolérants existent pour les patients présentant des
syndromes coronariens aigus (HGB de 80 g/I) ou de
septicémie précoce (HGB de 100 g/I)."

Une carence en fer peut étre traitée par des
interventions diététiques, une supplémentation en
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Dose par
comprimé (mg)

Préparation

Teneur en fer
élémentaire par

Gluconate ferreux 240
Sulfate ferreux 325
Fumarate ferreux 325
Polypeptide du fer 398
hémique (Proferrin)

Complexe de fer

polysaccharidique 150

(Feramax)

comprimé (mg)

1a 3 comprimés par jour ou tous

el les deux jours*
65 1a 2 comprimés par jour ou tous
les deux jours
106 Un comprimé par jour
1 1a 3 comprimés par jour
150 Un comprimé par jour

Tableau 3 : Préparations de fer a prise orale* disponibles au Canada; d’apres Ning, S et al 2019."
* Prendre a jeun; éviter de prendre avec des médicaments antiacides ou des inhibiteurs de la pompe a protons.

fer par voie orale et une perfusion intraveineuse. Les
interventions diététiques doivent étre envisagées pour
tous les patients, mais peuvent s'avérer insuffisantes
chez ceux qui présentent une anémie grave ou font
I'objet d’'un diagnostic étiologique en cours. Il est
nécessaire d’'envisager la consultation d'un diététicien
agréé. Les données probantes concernant I'efficacité
des interventions diététiques (par opposition a la
supplémentation) sont insuffisantes. Toutefois, quoique
les régimes végétariens soient largement considérés
comme prédisposant a la carence en fer, il importe

de noter que les données suggeérent qu'il n'y a pas de
différence statistiquement significative dans la quantité
de fer consommée entre les régimes végétariens et
non végétariens, et que méme les végétariens stricts
répondent aux critéres minimaux.'

Divers conseils et astuces alimentaires peuvent
étre envisagés pour prévenir ou traiter 'anémie. En
général, I'enrichissement en fer des aliments tels que la
farine et les nouilles peut s'avérer efficace. La cuisson
dans des casseroles en fer peut également étre un
moyen efficace.’ |l est possible d’améliorer I'absorption
intestinale du fer grace a la prise concomitante de
vitamine C, notamment par une supplémentation ou la
consommation de boissons telles que du jus d'orange.
Le thé, le café et le calcium (par exemple, les produits
laitiers) sont susceptibles de diminuer I'absorption du
fer.”

Il existe plusieurs suppléments de fer oraux
disponibles au Canada, dont le prix varie entre 5 et
35 $ pour une teneur en fer élémentaire de 100 mg. Le
tableau 3 présente des exemples de suppléments de
fer oraux disponibles au Canada. Il est recommandé
de prendre les suppléments de fer entre les repas. lls
sont couramment accompagnés d’effets indésirables,
notamment des douleurs abdominales, des nausées
et une constipation.” L'administration de fer par
voie orale tous les deux jours peut réduire les effets
indésirables et améliorer les indices ferriques par

rapport a 'administration quotidienne, car cela peut
limiter 'augmentation du taux d’hepcidine induite par
des élévations, méme légéres, des concentrations
de fer sérique. L’hepcidine est une hormone sécrétée
dans la circulation sanguine qui inhibe la sortie du
fer cellulaire stocké dans le foie et I'absorption du fer
alimentaire par les entérocytes intestinaux. Il a été
démontré que l'augmentation du taux d’hepcidine
sérique était plus faible lors de I'administration de
fer par voie orale un jour sur deux par rapport a
'administration quotidienne.® Il faut parfois attendre
3 & 6 mois pour obtenir une réponse dans le cas du
fer pris par voie orale, et I'évaluation de la réponse
doit donc étre envisagée dans cet intervalle.” lly a
trop peu de données pour prouver que les nouvelles
préparations de fer a prise orale sont plus efficaces.’
La carence en acide folique peut étre corrigée par
une supplémentation orale ou intraveineuse, mais la
cause sous-jacente doit étre recherchée en raison de
la rareté de cette pathologie. La supplémentation en
cas de carence d'autres micronutriments a été décrite
ailleurs.™

Des préparations de fer intraveineuses sont
également disponibles et sont souvent préférables
dans le contexte d’'une malabsorption, d’'une anémie
symptomatique, d’une intolérance aux préparations
orales, ou lorsqu’une reconstitution rapide des
réserves en fer est nécessaire pour une intervention
chirurgicale. Les préparations IV sont préférables pour
les patients atteints de MIl en raison de leur efficacité
accrue, de leur meilleure tolérabilité et de leur potentiel
de réduction des dommages oxydatifs de la paroi
intestinale. Elles sont également préférables pour
les patients atteints de néphropathie chronique qui
utilisent de I'érythropoiétine.® Toutefois, I'accés aux
préparations IV peut étre limité par le co(t, le lieu et
la tolérabilité. La carence en fer d’un patient peut étre
calculée a l'aide de la formule de Ganzoni (poids du
patient en kilogrammes x [taux souhaité d'HGB - taux
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actuel d’'HGB en g/dl] x 2,4 + 500 pour les patients
adultes). Certaines données probantes montrent que
la carence totale moyenne en fer dans la population
générale de patients souffrant d’anémie ferriprive est
d’environ 1 500 mg. Le fer isomaltoside (Monoferric)
permet la perfusion la plus rapide du fer le plus
élémentaire (1 000 mg ou plus) en un seul traitement.
D’autres préparations disponibles au Canada
comprennent le sucrose de fer (Venofer,

300 mg) et le gluconate ferreux (Ferrelict, 125 mg).
Celles-ci peuvent étre administrées chaque semaine
jusgu’a ce que la quantité souhaitée soit perfusée, et
les analyses du taux sérique d’'HGB et de fer peuvent
étre répétées dés la quatrieme semaine afin de
déterminer si une reconstitution supplémentaire des
réserves en fer est nécessaire.”

La présence avérée d’'une MIl doit inciter a
I'instauration ou a I'optimisation du traitement.®
Toutefois, il peut étre nécessaire d'interrompre
provisoirement ou définitivement la prise de certains
médicaments (tableau 2) si aucune autre cause de
'anémie n’est établie.

Comme le montre le tableau 1, de nombreuses
causes d'anémie ne sont pas liées a une
pathologie gastro-intestinale. Compte tenu de ces
renseignements, il revient alors au gastro-entérologue
d’'assurer la consultation ou la collaboration de
colleégues d’autres disciplines. L'anémie inflammatoire
chronique due a des manifestations extra-intestinales
non maitrisées justifie une collaboration avec
d'autres spécialistes, tels qu’'un rhumatologue et
un dermatologue. Une orientation vers un service
d’hématologie pourrait étre envisagée si les analyses
sanguines montrent la présence de schistocytes, d’'une
pancytopénie ou d’'une anémie macrocytaire sans
carence en micronutriments. Une orientation vers un
chirurgien peut étre nécessaire en cas de probléemes
d’anastomose chirurgicale, ou vers un oncologue en
présence d’'une tumeur maligne. Aprés les interventions
appropriées, le clinicien doit effectuer un suivi afin de
s'assurer de la disparition de I'anémie et fournir des
soins de suivi, si nécessaire.

Conclusion

La prise en charge de I'anémie chez les patients
atteints de MIl peut s'avérer difficile, car elle peut
étre due a de nombreuses causes, liées ou non a la
maladie. L'évaluation mérite de préter une attention
particuliere aux problémes spécifiques et plus courants
des patients atteints de MII, tels que les interventions
chirurgicales, certaines tumeurs malignes, et les
troubles de malabsorption et de I'alimentation inhérents
a la maladie. Toutefois, la carence en fer reste la
cause la plus fréquente d’anémie chez ces patients, et
les MIl peuvent justifier le choix d’'une reconstitution
des réserves en fer par voie IV plutét que par voie
orale. Quelle que soit la cause, 'anémie doit étre
reconnue et prise en charge sans délai afin d’éviter les
complications.
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PRINCIPAUX POINTS A RETENIR :

e Larécidive postopératoire (RPO) est extrémement fréquente aprés un traitement chirurgical de la
maladie de Crohn (MC). Le degré de gravité de la récidive permet de prédire le futur besoin d'une
nouvelle intervention. C’est pourquoi la surveillance de la RPO est essentielle.

» L'iléocoloscopie est la référence absolue actuelle pour surveiller une RPO, mais I'adhésion des patients
est tres faible.

o Les nouvelles données appuient l'utilisation combinée de I'échographie intestinale et du dosage de la
calprotectine fécale comme nouvel outil non effractif de surveillance de la RPO.

o Des recherches plus approfondies se justifient pour élucider pleinement l'utilité des examens non
effractifs dans la prise en charge postopératoire de la MC.
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LA SURVEILLANCE NON EFFRACTIVE PEUT-ELLE
REMPLACER L'ILEOCOLOSCOPIE LORS D'UNE
RECIDIVE POSTOPERATOIRE DE LA MALADIE

DE CROHN?

Introduction

L'amélioration de la prise en charge de la maladie
et du traitement médical a permis de remodeler le
paysage thérapeutique de la maladie de Crohn (MC) et
de réduire le besoin de résection intestinale.” Toutefois,
I'intervention chirurgicale joue toujours un réle crucial
dans le traitement médical de la maladie réfractaire
ou des complications telles que les sténoses ou les
fistules.? De récentes études de population menées en
cette ére des médicaments biologiques ont montré que
le taux de traitements chirurgicaux de la MC sur une
période de 10 ans a atteint 49,9 % dans le cas d'une
MC survenue a 'dge adulte et 37,7 % dans le cas d’'une
MC apparue dans I'enfance.?

Pourquoi la surveillance postopératoire
est-elle importante?

Bien qu’une rémission clinique soit souvent
obtenue apres le traitement chirurgical, une récidive
postopératoire (RPO) endoscopique est détectée
dans 90 % des cas dans les trois ans qui suivent, et
jusqu'a 70 % des patients doivent subir une nouvelle
intervention dans les 10 ans si un traitement approprié
n'est pas instauré.* La récidive se produit dans l'iléon
néo-terminal ou 'anastomose et se manifeste souvent
par des résultats endoscopiques avant I'apparition
de symptémes cliniques." La gravité de la récidive
endoscopique un an aprés le traitement chirurgical est
souvent prédictive d’'une récidive clinique ultérieure et
de la nécessité d'une future intervention.* On pense
que la récidive postopératoire est déclenchée par la
présence d’'un contenu intestinal et de bactéries dans
la lumiére de lintestin qui entrainent une invasion de la
mugqueuse par des cellules inflammatoires.!

Surveillance actuelle de la récidive de la MC

Actuellement, l'iléocoloscopie est la référence
absolue pour la surveillance postopératoire de la MC
et elle est réalisée dans les 6 a 12 mois qui suivent
I'intervention chirurgicale.’ L’étude déterminante
POCER a confirmé le réle central de I'endoscopie
postopératoire. Dans cette étude, les patients ont été
répartis aléatoirement dans le groupe des « soins
actifs », comprenant une iléocoloscopie a six mois et un
traitement progressif en cas de récidive endoscopique,
ou dans le groupe des « soins standard » consistant
en une prise en charge en fonction des symptémes,
sans iléocoloscopie. A 18 mois de suivi, les patients

du groupe des « soins actifs » avec endoscopie
présentaient des taux de récurrence endoscopique
considérablement plus faibles par rapport aux
patients du groupe des « soins standard » (49 % p/r
a 67 %, respectivement; p = 0,03).8 Il existe peu de
recherches pour guider la surveillance endoscopique
postopératoire au-dela des 12 mois, mais étant
donné les taux élevés de RPO, il a été suggéré de
répéter l'iléocoloscopie tous les uns a deux ans pour
mieux orienter la prise en charge.” Les résultats
endoscopiques de la muqueuse sont évalués au
moyen du score de Rutgeerts, qui prédit la récurrence
clinique et classe la gravité de la maladie de i0 a i4
en fonction de la présence et de I'étendue d'ulcéres
aphteux dans l'iléon néo-terminal et 'anastomose.’
Les scores modifiés de Rutgeerts et REMIND ont été
récemment mis au point pour distinguer les Iésions
aphteuses dans l'iléon néo-terminal de celles qui sont
confinées a I'anastomose, car il reste a savoir si les
Iésions anastomotiques sont liées a une modification
ischémique postopératoire plutdt qu’a la progression
de la MC.8 Ces scores continuent d’étre évalués et
pourraient aider a prédire les résultats a long terme
aprées le traitement chirurgical.

Il n'est pas possible de remplacer l'iléocoloscopie
par des méthodes non effractives dans tous les cas,
car I'évaluation endoscopique permet de faire des
biopsies pour évaluer l'activité histologique et la
dysplasie. Toutefois, l'iléocoloscopie est effractive
et entraine des colts élevés, des risques liés a la
procédure et des problemes logistiques tels que la
disponibilité des salles d'opération. De plus, elle ne
permet pas d'évaluer facilement la maladie dans
I'intestin gréle proximal, et la fréquence d’'un examen
endoscopique est limitée. Il nécessite une préparation
de l'intestin et peut étre mal toléré par les patients.®
En conséquence, la surveillance postopératoire
recommandée est associée a une mauvaise
adhésion des patients. En effet, seuls 30 a 54 % d’entre
eux acceptent de passer une iléocoloscopie dans les
12 mois qui suivent le traitement chirurgical. Compte
tenu de l'importance de la prévention et du traitement
rapide d’'une RPO pour éviter les lésions intestinales,
sa surveillance par des méthodes d’'évaluation non
effractives est donc justifiée.

Modalités non effractives pour la surveillance
postopératoire de l'activité de la MC

La Figure 1 illustre les modalités de surveillance
d'une RPO de la MC.
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Indices cliniques de la maladie

Les indices cliniques tels que l'indice d’activité
de la maladie de Crohn ne sont pas bien corrélés a la
présence d’'une récidive postopératoire endoscopique
de la maladie.® La récidive détectée par endoscopie
survient souvent avant I'apparition des symptdémes
cliniques.’ Il existe en outre de nombreux facteurs de
confusion concernant les symptémes postopératoires,
tels que la malabsorption des sels biliaires, la
prolifération de bactéries dans l'intestin gréle, les
adhérences, la dysmotilité et la malabsorption des
lipides, qui augmentent faussement les indices
cliniques.”

Biomarqueurs sériques et indice de
cicatrisation endoscopique

Les biomarqueurs sériques tels que la
protéine C réactive et la vitesse de sédimentation
des érythrocytes se sont révélés insensibles a la
détection d’'une RPO localisée."™ Toutefois, I'indice
de cicatrisation endoscopique, un score dérivé d’'une
analyse de sang évaluant 13 biomarqueurs supposés
refléter linflammation de la muqueuse (ANG1, ANG2,
CRP, SAA1, IL17, EMMPRIN, MMP1, MMP2, MMP3,
MMP9, TGF-a, CEACAM1 et VCAM), a été mis au
point et validé pour identifier les patients en rémission
endoscopique. La précision de l'indice de cicatrisation
endoscopique a été évaluée quant a la présence
d’une récidive postopératoire endoscopique. Aprés
six mois, l'indice de cicatrisation endoscopique
< 20 et la concentration de calprotectine fécale
<100 pg/g ont montré une sensibilité (81,8 % et
90,9 %, respectivement) et une valeur prédictive
négative (84,0 % et 91,7 %, respectivement)

comparables pour la détection de la récidive
endoscopique. Toutefois, a 18 mois, l'indice de
cicatrisation endoscopique n'a pas permis de faire
une distinction fiable entre rémission et récidive,
contrairement a la calprotectine fécale, la valeur
prédictive négative étant de 64,9 % p/r a

89,7 %, respectivement.* Ce résultat a été attribué

au fait que les marqueurs de remodelage de la
matrice sont plus importants au début de la phase
postopératoire. Bien que ce test soit prometteur, sa
disponibilité est actuellement limitée, et des recherches
plus approfondies validant son rapport colt-efficacité
et son utilité pour prédire une RPO en situation réelle
sont justifiées.

Biomarqueurs fécaux

Il existe de plus en plus de données probantes
indiguant que la calprotectine fécale est un outil
complémentaire utile pour surveiller I'activité de la MC
aprés une intervention chirurgicale. Boschetti et al. ont
évalué 86 patients atteints de MC asymptomatiques
aprés un intervalle postopératoire moyen de 8,2
plus ou moins 0,5 mois. lls ont indiqué que les taux
de calprotectine fécale des patients présentant une
récidive endoscopique étaient considérablement
plus élevés que ceux des patients en rémission
endoscopique (moyenne de 473 ug/g p/r a 115 pg/g;

P < 0,0001). lls ont également observé une forte
corrélation entre les taux de calprotectine fécale et les
scores de Rutgeerts (r = 0,65, P < 0,0001)." Des seuils
de calprotectine fécale de 100 a 150 ug/g ont démontré
une sensibilité de 70 % a 89 % et une spécificité

de 58 % a 69 % pour la détection d'une récidive
endoscopique.'? La valeur prédictive négative élevée
de la calprotectine fécale supérieure a 90 % suggere

Surveillance postopératoire de la maladie de Crohn
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Figure 1: Surveillance postopératoire de la maladie de Crohn; d’aprés D™ Shreya Kishore M.D., D Sally Lawrence MBChB, FRCPCH, FRCPC
Abréviations : ERM : entérographie par résonance magnétique; PBIG : prolifération des bactéries dans l'intestin gréle; VPN : valeur prédictive négative.
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Figure 2 : Evaluation postopératoire de la maladie de Crohn six mois aprés une résection iléo-caecale avec anastomose des extrémités distale

et proximale chez un patient & haut risque sous traitement biologique prophylactique aprés lintervention. A. Echographie intestinale montrant
une anastomose entre les extrémités distale et proximale et la muqueuse colique normale, ainsi que 'augmentation de I'épaisseur de la paroi
intestinale du c6té iléal entourée d'un tissu adipeux inflammatoire brillant. B. Les images endoscopiques ont confirmé la récidive i3 selon le score
de Rutgeerts dans l'iléon néo-terminal. Images avec 'aimable autorisation D¢ Kerri Novak.

gu’un seuil en dessous de 100 ug/g pourrait éviter des
iléocoloscopies systématiques chez 30 % des patients
atteints de MC asymptomatiques apres l'intervention
chirurgicale. De plus, la documentation existante
indique que les tendances sérielles de la calprotectine
fécale au fil du temps permettent de prévoir une
récidive endoscopique et clinique précoce dans les
cohortes pédiatriques et adultes." Par conséquent,

la calprotectine fécale pourrait jouer un réle dans
I'évaluation du risque périopératoire, la surveillance
proactive et I'évaluation de l'efficacité du traitement
de la MC aprés l'intervention. Les lignes directrices de
'ECCO (European Crohn'’s and Colitis Organization)
recommandent de commencer les dosages de la
calprotectine fécale trois mois aprés le traitement
chirurgical et d’envisager une évaluation endoscopique
ultérieure en fonction des taux et des tendances de ce
biomarqueur au cours du suivi.” Toutefois, la valeur
seuil optimale pour prédire une RPO reste a déterminer
et 'adhésion aux tests sur les selles peut poser des
difficultés.

Echographie intestinale

L’échographie intestinale apparait comme une
solution non effractive pour remplacer l'iléocoloscopie
dans le diagnostic d’'une RPO, définie par un score de
Rutgeerts > i2, avec une sensibilité de 94 % et une

spécificité de 84 %."5'® (Figure 2). Des scores tels
que le Simple Ultrasound Activity Score for Crohn’s
Disease (SUS-CD), I'International Bowel Ultrasound
Segmental Activity Score (IBUS-SAS) et le Simple
Ultrasound Score (SUS) démontrent une grande
précision dans le diagnostic d’'une RPO, l'aire sous
la courbe des trois scores étant supérieure a 80 %."
L'augmentation de I'épaisseur de la paroi intestinale,
I'hnyperémie de la paroi intestinale et la présence de
ganglions lymphatiques sont toutes en corrélation avec
le score endoscopique de Rutgeerts.®'® L'utilité de
I'échographie intestinale postopératoire pour détecter
les complications n’a pas été évaluée. Cependant,
plusieurs études ont déterminé le role de I'échographie
intestinale dans la détection des sténoses affectant
I'intestin gréle et, en utilisant la chirurgie comme
comparateur, elles ont signalé une sensibilité comprise
entre 75 % et 100 % ainsi qu'une spécificité comprise
entre 89 % et 93%."8

Etant donné que la MC est transmurale, elle est
beaucoup mieux évaluée par l'imagerie, qui permet
d’examiner I'ensemble de la paroi intestinale et les
manifestations extraluminales, contrairement a la
coloscopie qui ne permet que I'examen des lésions de
la muqueuse. L'imagerie pourrait en outre permettre
la détection d'une inflammation active dans l'intestin
gréle proximal. Les méthodes non effractives telles

Volume 2, numéro 3, automne 2024



gue I'échographie intestinale ont également le grand
avantage de pouvoir étre répétées plusieurs fois, ce
qui pourrait améliorer la précision de ce test, faciliter
la surveillance étroite des patients, et minimiser les
retards de diagnostic et de traitement. Un traitement
plus précoce pourrait remodeler la trajectoire de

la maladie chez les patients atteints de MC traitée
chirurgicalement, et minimiser le risque de RPO.
L’échographie intestinale dépend du praticien et sa
réalisation est plus difficile lorsque le patient présente
une forte corpulence. Toutefois, elle est peu colteuse,
n'émet pas de rayonnements et fournit des informations
précieuses sur le lieu des soins. Les derniéres lignes
directrices de 'ECCO suggeérent l'utilisation de
I'échographie intestinale comme méthode alternative
pour détecter une RPO, surtout aprés une résection de
I'intestin gréle dont 'anastomose n’est pas accessible
a I'endoscopie.’ L'élaboration de lignes directrices
consensuelles internationales sur les paramétres de
I'échographie intestinale postopératoire de la MC est
en cours et elles renforceront davantage l'utilisation de
cette modalité dans le contexte postopératoire.

Une étude prospective multicentrigue menée
récemment a évalué une approche non effractive
associant I'échographie intestinale et le dosage
de la calprotectine fécale. Elle a démontré qu’'une
épaisseur de paroi intestinale d’au moins 3 mm et
une concentration de calprotectine fécale de 50 ug/g
ou plus ont permis d’identifier correctement 75 %
des patients présentant une RPO, avec un taux de
faux positifs de 2,5 %.° A linverse, I'association d’une
épaisseur de paroi intestinale inférieure a 3 mm et
d’une concentration de calprotectine fécale inférieure
a 50 pg/g a permis de classer correctement 74 % des
patients, avec seulement 4,5 % de patients classés
a tort comme ne présentant pas de RPO. Ce résultat
suggere qu'il est possible d'instaurer un traitement
biologique chez les patients présentant des signes
de RPO lors de I'échographie intestinale et une
concentration élevée de calprotectine fécale sans leur
faire subir une iléocoloscopie. De méme, les patients
dont les valeurs de calprotectine sont normales et qui
ne présentent pas d’anomalies lors de I'échographie
intestinale pourraient potentiellement poursuivre leur
suivi sans subir d'évaluation endoscopique.

Echographie de contraste

L’échographie de contraste ultrasonore spécifique
de lintestin gréle (SICUS) et I'échographie avec produit
de contraste ultrasonore (CEUS) ont également été
utilisées pour évaluer une RPO de la MC. La SICUS
utilise un produit de contraste (polyéthyléne glycol)
administré par voie orale pour évaluer les modifications
de la paroi intestinale et les complications a ce niveau.
La CEUS nécessite un produit de contraste injecté
par voie intraveineuse, ce qui permet une évaluation
détaillée de la vascularisation de la paroi intestinale.
Une méta-analyse récente a permis de conclure que la
SICUS est plus sensible que I'échographie intestinale
(99 % p/r a 82 %, respectivement), mais moins

spécifique (74 % p/r a 88 %, respectivement).’ Une
étude menée récemment a signalé que la sensibilité
déja élevée de 89,7 % pour la détection d’'une RPO
par échographie intestinale pouvait atteindre 98 %

en utilisant la CEUS."™ Toutefois, il faut soupeser le
gain modeste de sensibilité et la nature effractive
accrue, le temps supplémentaire nécessaire et le
mangque d’accés. Par conséquent, les deux techniques
d’échographie de contraste ne semblent actuellement
pas offrir d'avantages notables par rapport a
I'échographie intestinale.’®

Endoscopie par vidéo-capsule

L'intérét de 'endoscopie par vidéo-capsule (EVC)
pour la détection d'une RPO de la MC a été évalué dans
plusieurs études. Il a été rapporté que la sensibilité
de I'EVC pour la détection d’'une récidive dans l'iléon
néo-terminal est inférieure a celle de l'iléocoloscopie,
bien qu’elle permette de détecter des lésions hors
de portée de l'lléocoloscopie chez prés de deux tiers
des patients. Néanmoins, 'EVC comporte un risque
d'impaction de la capsule et est plus colteuse que
I'endoscopie classique. L'EVC pourrait étre utile comme
technique non effractive pour la détection d'une RPO
de la MC, mais des études plus approfondies sont
nécessaires.!

Entérographie par résonance magnétique

L'entérographie par résonance magnétique
(ERM) permet d’évaluer l'activité de la maladie de
Crohn sans I'exposition aux rayonnements associée
aux tomodensitométries. L'indice MONITOR a été
récemment validé pour prédire une RPO chez les
patients atteints de MC au moyen de I'ERM. Le score
est calculé en fonction de sept critéres : épaisseur
de la paroi intestinale, rehaussement par contraste,
augmentation du signal T2, augmentation du signal
pondéré en diffusion, cedeme, ulcéres et longueur
du segment atteint. Il s'est avéré efficace et facile a
utiliser, avec une aire sous la courbe de 0,80 pour la
prédiction d’'une RPO.™

Une méta-analyse réalisée par Yung et al. a
évalué la précision diagnostique de 'EVC, de 'ERM et
de I'échographie intestinale dans la détection d’'une
récidive postopératoire endoscopique de la MC. L'ERM
et 'échographie intestinale ont démontré une précision
comparable pour prédire une RPO, avec des valeurs
d’aire sous la courbe de 0,98 et 0,93, respectivement.?°
L’échographie intestinale offre le grand avantage de
pouvoir étre réalisée par des gastro-entérologues, et,
par conséquent, de fournir des informations immédiates
et une orientation quant aux décisions thérapeutiques.
Par contre, 'lERM nécessite une évaluation par des
radiologues, ce qui entraine des temps d’attente
plus longs avant la procédure et I'élaboration des
rapports. De plus, 'examen est colteux et l'utilisation
du gadolinium intraveineux a été associée a une
rétention prolongée de ce produit de contraste dans
le cerveau.® L'utilisation de 'ERM est limitée par des
difficultés d’'accés, une mauvaise acceptation de la part
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des patients en raison de la claustrophobie et de la
nécessité d'une préparation des intestins.

Conclusion

La RPO reste I'un des aspects les plus difficiles
de la prise en charge de la MC. La prévention et le
traitement rapide d’'une RPO sont essentiels pour
éviter les Iésions intestinales. Une surveillance non
effractive pourrait jouer un réle fondamental dans la
réduction du nombre de procédures endoscopiques
postopératoires dans la MC et, par conséquent,
diminuer le fardeau pesant sur les patients. Le dosage
de la calprotectine fécale, I'échographie intestinale
et d'autres modalités d’imagerie, ainsi que l'indice de
cicatrisation endoscopique de la muqueuse, sont de
nouvelles méthodes de surveillance minimalement
effractives permettant la détection d’'une RPO. La
méthode consistant a combiner des évaluations non
effractives, telles que I'échographie intestinale, et le
dosage de la calprotectine fécale est prometteuse, car
elle s'avére précise et fiable pour surveiller une RPO
de la MC, ce qui facilite le suivi étroit des patients et
minimise les retards de diagnostic et de traitement. Des
études prospectives de plus grande envergure sont
nécessaires pour déterminer comment I'échographie
intestinale et le dosage de la calprotectine fécale
peuvent étre intégrés dans la surveillance d’'une RPO
de la MC. Toutefois, ces tests complétent I'arsenal
diagnostique aprés le traitement chirurgical de la
MC et pourraient réduire le besoin de réaliser des
endoscopies invasives dans le cadre de la surveillance
de routine dans un avenir proche.
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UNE REVUE DE LA TRANSITION ENTRE LES SOINS
PEDIATRIQUES ET LES SOINS AUX ADULTES DANS
LES MALADIES INFLAMMATOIRES DE L’'INTESTIN

L'épidémiologie des maladies inflammatoires
de l'intestin apparaissant dans I'enfance

Le Canada est I'un des pays ou l'incidence et la
prévalence des maladies inflammatoires de l'intestin
(MI1) sont les plus élevées. Benchimol et al. ont mené
une étude de cohorte populationnelle de 1999 a 2008
en se référant aux données administratives de santé de
I'Ontario, au Canada. lls ont indiqué que la prévalence
des MIl au Canada en 2008 était de 534,3 pour
100 000 personnes (68 017 personnes atteintes parmi
les 12 738 350 habitants de I'Ontario).! Entre 1999 et
2008, l'incidence des MIl a augmenté chaque année
chez les enfants 4gés de moins de 10 ans (9,7 % par
an, p < 0,0001) et les enfants dgés de 10 a 19 ans
(3,8 % par an, p < 0,0001).23

Coward et al. ont publié une étude similaire
réalisée a l'aide des données administratives de
santé de la population provenant de huit provinces
du Canada. Selon les estimations de cette étude,
I'incidence nationale des MII était de 29,9 pour
100 000 personnes (IP a 95 % : 28,3 a 31,5) en
2023.2 l'incidence des MIl chez les enfants était
en augmentation (variation annuelle moyenne en
pourcentage (VAMP) de 1,27;1IC a 95 % : 0,82 a 1,67).
La prévalence des MIl était de 843 pour
100 000 personnes (IP a 95 % : 716 a 735) en 2023,

avec des prévisions d'augmentation (VAMP de 2,43; IC
a95%:2,32a2,54). Chez les enfants, la prévalence
en 2023 était de 82 (IPa 95 % : 77 a 88) et la VAMP
prévue était de 1,91 (1,46 a 2,31).

Selon le rapport 2023 sur 'impact des Mll au
Canada publié par Crohn et Colite Canada, environ
322 600 Canadiens sont atteints de MlI, et
11 000 nouveaux diagnostics sont attendus en 2023.4%

L'incidence et la prévalence des Mll sont en
augmentation dans le monde entier. En 2011, Benchimol
et al. ont publié un examen systématique détaillant
les tendances internationales des MII.® Cet examen
démontrait une augmentation de 60 % de la maladie
de Crohn (MC) et de 20 % de la colite ulcéreuse
(CU) dans les pays en développement et les pays
développés. Benchimol et al. ont également publié les
résultats d’'une analyse de données administratives de
santé évaluant des enfants chez qui une Ml avait été
diagnostiquée entre 1999 et 2010 dans cing provinces
canadiennes, soit 79,2 % de la population canadienne.”
Selon leur rapport, l'incidence des MIl chez les enfants
agés de cing ans ou moins avait augmenté au cours de
la période d'étude (variation annuelle en pourcentage
[VAP] +719 %;1C 295 % : +2,82 % a +11,56 %). La
prévalence des MIl avait également augmenté de
maniére significative au cours de la période d’étude
(VAP +4,56 %;IC 395 % : +3,71 % a +5,42 %).7
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Le dilemme de la transition des soins

Compte tenu du faible taux de mortalité, les
enfants ayant regu un diagnostic de MIl devront un jour
ou l'autre passer des services de santé pédiatriques
aux soins pour adultes. Kaplan et al. ont fourni
une explication détaillée de ce phénomene et ont
souligné la prévalence cumulative dans le contexte
des MII. Avec une espérance de vie des personnes
dans le monde occidental d’au moins 80 ans et la
fréquence a laquelle le diagnostic est établi chez les
jeunes patients, la prévalence des Mll dans le monde
occidental est en constante augmentation.®

La transition entre les soins pédiatriques et
les soins aux adultes est définie comme étant « Le
mouvement planifié et intentionnel des adolescents
et des jeunes adultes atteints de maladies physiques
et médicales chroniques entre les systémes de santé
centrés sur 'enfant et les systémes de santé orientés
vers l'adulte (Blum 1993) ».° Il est reconnu que dans
les systémes de santé pédiatriques, I'enfant et son
soignant participent au processus, le soignant étant
généralement responsable de la prise de décision
médicale. Dans le systéme de soins de santé pour
adultes, on s'attend a une autonomie du patient, et
I'expérience est orientée vers le patient lui-méme, avec
moins d'attention accordée aux attentes et aux besoins
de son soignant. Cette divergence dans l'orientation
et la prestation des soins entraine un risque de
résultats négatifs en matiére de santé. A cela s'ajoute
le chevauchement du transfert des soins de santé lors
d’'étapes importantes telles que la fin de I'enseignement
secondaire, le début d'une activité professionnelle
ou d'un enseignement supérieur, le départ éventuel
du foyer familial et I'acquisition d’'une indépendance
financiére, qui sont tous autant d’éléments susceptibles
de créer un stress et un fardeau supplémentaires chez
un jeune adulte aux prises avec une maladie chronique
et complexe tout au long de sa vie.

Par contre, le transfert des soins fait
spécifiquement référence a la transmission des soins a
I'équipe de soins de santé pour adultes.

Acceés aux services de transition des soins

La Child and Adolescent Health Measurement
Initiative a publié les données de son enquéte nationale
de 2021-2022 (National Survey of Children’s Health -
NSCH), une enquéte menée aux Etats-Unis et financée
par le Health Resources and Services Administration’s
Maternal and Child Health Bureau.™ Au total,

104 995 enquétes ont été réalisées au cours des deux
années 2021 et 2022. Dans les 50 états et le District
of Columbia, le pourcentage estimé de patients ayant
fait appel aux services de transition des soins entre
12 et 17 ans (aprés application des pondérations
d’échantillonnage) variait de 9,8 a 30,5 %."°

Jawaid et al. ont mené une enquéte qualitative
nationale afin d'évaluer I'accés et la qualité des
ressources de transition des soins pour les enfants
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passant des soins pédiatriques aux soins pour adultes
au Canada.” L'étude a porté sur un échantillonnage
ciblé de gastro-entérologues traitant les adultes

et spécialisés dans la transition des soins dans le
cadre des MIl. Les chercheurs ont mené 25 enquétes
anonymes et 17 entretiens semi-structurés dans
neuf centres spécialisés dans le traitement des M|
chez I'adulte et dans six provinces canadiennes. lls
ont indiqué que quatre centres sur cing proposaient
une clinique de transition pour les MlI, la plupart

des patients en age de transition étant transférés

de préférence vers un centre de traitement des Mll
chez 'adulte au sein d’'un établissement universitaire
de soins tertiaires. Le nombre de patients en age de
transition transférés chaque année se situait entre 12
et 100, selon ces fournisseurs de soins sélectionnés.
Les difficultés rencontrées pendant la période de
transition des soins étaient notamment un manque
constant d’accés aux ressources de soins de santé
multidisciplinaires. Les participants reconnaissaient
également qu'un dossier d’orientation complet et
'accés a des données partagées sur le patient, par
exemple par le biais d'un dossier médical électronique
partagé, simplifiaient le processus de transfert des
soins.™

Résultats de la transition entre
les soins pédiatriques et les soins
aux adultes dans les Mli

Traditionnellement, les résultats des soins de
santé sont centrés sur la maladie, surtout sur la
rémission endoscopique et clinique, et la normalisation
des marqueurs sérologiques de l'inflammation. Nous
comprenons beaucoup mieux aujourd’hui que la
perception du bien-étre et de la qualité de vie générale
par un patient est un objectif fondamental qui permet
finalement a une jeune personne atteinte de Mil de
réaliser son potentiel personnel. Les interventions
visant a améliorer ces résultats déclarés par les
patients constituent a présent une composante
essentielle de notre approche des soins des MIl.

Résultats déclarés par les patients et
les fournisseurs de soins de santé

Bihari et al. ont évalué les définitions d'une
transition réussie selon les patients, les parents et les
fournisseurs de soins de santé pendant la période de
transition des soins.” Il ont réalisé un échantillonnage
raisonné pour mener 17 entretiens semi-structurés
avec des patients, 13 avec des parents et 15 avec des
fournisseurs de soins de santé. Ce processus a permis
de circonscrire plusieurs themes qui définissent une
transition réussie. Les critéres principaux comprenaient
'engagement indépendant (défense de ses propres
droits et intéréts, prise de responsabilité au regard
des rendez-vous, connaissance des événements
liés a la santé). D'autres criteres identifiés étaient la
participation active a la prise en charge de la maladie,
notamment I'adhésion thérapeutique, les examens et la



coordination avec I'équipe de soins lors des poussées
de la maladie, ainsi que la construction d’une relation
de soutien et de confiance avec I'équipe de soins. Une
approche souple de la part de I'équipe de soins aux
adultes est essentielle et doit reconnaitre les difficultés
de la transition au départ d’'un systéme de soins

de santé pédiatriques, ainsi que les exigences des
programmes d’enseignement supérieur susceptibles
de limiter la participation ou 'engagement. Les
fournisseurs de soins de santé appréciaient le fait de
disposer d’'une base de connaissances générales sur
des maladies spécifiques. Les patients soulignaient
I'importance d’un fournisseur des soins de santé aux
adultes régulierement disponible et de la stabilité de la
maladie.™

Préparation a la transition

L’'un des principaux facteurs considérés comme
englobant les compétences essentielles requises
pour la transition est la préparation a cette transition.
Ces compétences sont notamment la prise en charge
autonome, la connaissance des médicaments et des
maladies, la littératie en matiére de santé, et I'auto-
efficacité. Johnson et al. ont regroupé 16 études pour
réaliser un examen systématique des facteurs affectant
les compétences de préparation a la transition chez les
patients atteints de MIL.™® Ces facteurs ont été divisés
en quatre catégories : liés aux fournisseurs de soins
de santé, démographiques, autres, et liés a la maladie.
Parmi les facteurs liés aux fournisseurs de soins de
santé, la durée de la transition (avant le transfert des
soins) était positivement associée a I'auto-efficacité.
Quatorze études ont démontré une association
positive entre I'age et les comportements de prise
en charge autonome ainsi que les connaissances
relatives a la maladie. Trois études ont montré un lien
positif entre I'auto-efficacité, les connaissances et
les comportements de prise en charge autonome. La
dépression et I'anxiété étaient associées a une moins
bonne auto-efficacité, tandis que des antécédents
familiaux de MIl étaient positivement associés a
l'auto-efficacité. Trois études ont signalé que le sexe
féminin était positivement associé a la prise en charge
autonome.™

Utilisation des services de santé

Botema et al. ont mené une étude de cohorte en
utilisant une base de données d’'assurance néerlandaise
qui couvrait environ 4,2 millions de personnes, soit
25 % de la population néerlandaise, de 2007 a 2014.%°
lls ont suivi des patients 4gés de 16 a 18 ans jusqu’a
I'dge de 19 ans ou jusqu’a ce gu’ils soient transférés aux
soins pour adultes. L'étude a montré que les stéroides
et les traitements biologiques avancés des Mi|
étaient moins souvent utilisés dans le cadre des soins
pédiatriques, et que le nombre global d’hospitalisations
liées aux MII était plus faible chez les patients traités
par un fournisseur de soins pédiatriques.™

Zhao et al. ont utilisé les données administratives
de santé de I'Ontario, Canada, de 1998 a 2008 pour

évaluer les consultations externes, les visites au
service des urgences, les hospitalisations et les
analyses de laboratoire liées aux MIl et spécifiques aux
MIL™ lls ont comparé l'incidence relative (IR) durant les
deux derniéres années de soins pédiatriques avec les
deux premiéres années de soins aux adultes. L'étude

a porté sur 536 patients (388 atteints de MC et 148

de CU). Les résultats ont montré que les nombres de
visites au service des urgences ([IR-MC : 2,12; IC &

95 % :1,53a2,93],[IR-CU:2,34;:1Ca95 % :1,09a
5,03]), de consultations externes ([IR-MC : 1,56; IC
a95%:1,42a1,72],[IR-CU:1,48;1Ca95 % :1,24

a 1,76]) et d’analyses de laboratoire étaient tous
significativement plus élevés au cours de la période de
soins aux adultes.

Interventions visant a optimiser
les résultats des soins de santé
pendant la transition des soins.

Il existe trés peu de données probantes de niveau 1
évaluant rigoureusement l'incidence des interventions
ciblées visant a améliorer les résultats des soins de
santé spécifiques a la transition.

Bollegala et al. ont publié le protocole d'une
étude contrblée a répartition aléatoire qui a évalué
I'incidence d'une intervention multimodale visant a
améliorer la transition des patients atteints de Ml
entre les soins pédiatriques et les soins aux adultes.
Cette étude hybride de type 1 sur l'efficacité et la
mise en ceuvre portait sur des patients agés de 16
a 17,5 ans et a évalué le role d’'un modéle en quatre
parties comprenant 1) une évaluation individualisée,
2) un navigateur de transition, 3) un renforcement des
compétences d’'un patient virtuel et 4) un programme
d’'éducation virtuel. Le résultat principal est I'indice
de handicap lié aux MIl. Cette étude n'est pas encore
entrée dans sa phase analytique et les résultats
préliminaires ne sont pas encore disponibles. En
'absence de données probantes de niveau 1 pour
soutenir le programme de transition, il a été décidé
de concentrer cette intervention sur le réle d'un
navigateur de transition et d'une plateforme éducative
compléte axée sur la transition. Cette intervention était
également soutenue par les énoncés de consensus
canadiens sur la transition des adolescents et des
jeunes adultes atteints de maladies inflammatoires de
I'intestin entre les soins pédiatriques et les soins aux
adultes.

Erés et al. ont publié un examen systématique
sur la transition entre des soins pédiatriques et les
soins aux adultes.” L'intervention la plus souvent
étudiée était le réle d’'une visite conjointe entre le
gastro-entérologue pour adultes, le gastro-entérologue
pédiatrique, le patient et son soignant. Le nombre de
visites, leur durée et le lieu ol elles se déroulaient
variaient d’'une étude a l'autre. Les membres de
I'équipe de soins de santé participant a ces visites
variaient également. Dans certaines études, des
membres de I'équipe multidisciplinaire, tels que des
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diététiciens, des infirmiéres spécialisées dans les Mll
et des psychologues, étaient présents. L'objectif de
ces visites pouvait varier d'un examen complet des
antécédents médicaux du patient et des plans des
futurs traitements a une éducation spécifique a la
maladie et au développement de compétences telles
que la communication.

Corsello et al. ont mené une étude
observationnelle a Rome, en Italie, qui a évalué
I'incidence d’'un processus de transition des soins en
deux parties.’ La premiere visite se déroulait au centre
pédiatrique en présence des parents, des fournisseurs
de soins de santé pédiatrique et des fournisseurs de
soins de santé aux adultes. La seconde visite avait lieu
au centre pour adultes. L'étude portait sur 82 patients
atteints de Ml et ayant atteint un age moyen de
transition de 20,2 ans * 2,7 ans. Parmi les participants,
75 % ont exprimé une opinion particulierement positive
sur cette stratégie de transition. Les auteurs ont
recommandé une tranche d’'age optimale pour ces
visites, en donnant la priorité a cet événement pendant
une période de rémission.

Marani et al. ont reconnu la portée limitée de la
documentation sur les interventions spécifiques de
la transition dans le cadre des MIl et ont élargi leur
examen de la documentation afin d'inclure toutes
les interventions de transition concernant toutes les
maladies chroniques apparaissant durant I'enfance.™ lls
ont sélectionné 26 études et deux grandes catégories
d'interventions, dont les cliniques de transition
multidisciplinaires et les programmes de transition
dirigés par des facilitateurs. Les deux interventions
comportaient des éléments tels que des interventions
éducatives, des programmes sociaux et un soutien par
les pairs, des stratégies de communication renforcées
et des efforts ciblés visant a améliorer la préparation a
la transition.

Les examens de la documentation dans ce
domaine ont montré la variabilité des mesures des
résultats et I'nétérogénéité des échelles de mesure
de ces résultats. lls ont mis en lumiére le besoin d’'une
plus grande cohérence pour déterminer les différences
importantes et prendre ensuite des mesures ciblées
afin d’améliorer la qualité des soins.

Enoncés de consensus canadiens sur

la transition des adolescents et des
jeunes adultes atteints de maladies
inflammatoires de l'intestin entre les soins
pédiatriques et les soins aux adultes

En I'absence de preuves évidentes, la plupart des
énoncés des lignes directrices dans ce domaine sont
fondés sur des avis d’experts et un consensus.

Plusieurs lignes directrices ont été publiées dans
ce domaine. Vernon-Roberts et al. ont publié des lignes
directrices pour I'Australie et la Nouvelle-Zélande en
mai 2024.2° Les lignes directrices du Royaume-Uni sur

la transition dans le cadre des MIl ont été publiées en
2017 par Brooks et al.”

Les derniéres lignes directrices canadiennes ont
été élaborées par un groupe multidisciplinaire complet
dans tout le Canada, représentant divers milieux de
pratique et intégrant des patients partenaires.?? Ces
lignes directrices comportent 15 énoncés soulignant
I'importance de programmes de transition structurés et
individualisés, axés sur l'acquisition de compétences
en matiére de comportement, de connaissances
et d’aptitudes. Les lignes directrices reconnaissent
le besoin de soutenir les partenaires de soins de
santé au cours de ce processus d'affirmation de
'autonomie et répondent aux besoins de formation
des fournisseurs de soins aux adultes qui gérent ce
phénotype complexe. Il est important de noter qu’elles
ont reconnu le fournisseur de soins primaires et son
réle comme une figure stable pendant une période de
changement et un allié important dans la gestion des
problemes spécifiques des adolescents qui peuvent
étre inhabituels pour un gastro-entérologue traitant les
adultes. Les lignes directrices soulignent également
I'importance d’'une lettre de transfert de soins détaillée
de la part du fournisseur de soins pédiatriques.’

Conclusion

La transition des patients atteints de MIl entre
les soins pédiatriques et les soins aux adultes est
un processus complexe impliquant de nombreux
intervenants. De plus en plus de documentations
apparaissent sur les interventions efficaces pour
optimiser les résultats des soins de santé dans
ce domaine. En fin de compte, I'appréciation des
complexités de cette période, la priorisation de ces
patients par les gastro-entérologues traitant les adultes
et 'amélioration des compétences spécifiques a la
transition fournissent les fondements nécessaires a des
résultats fructueux.
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