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CA-SKZG-240053F / SE24
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1-888-703-3006

IL : interleukine

* Veuillez consulter les listes des médicaments remboursés de chaque province pour connaître les critères de remboursement.
† La portée clinique de ces données comparatives n’a pas été établie.

Références : 1. Corporation AbbVie. Données internes (Liste), 23 juillet 2024. 2. Corporation AbbVie. Monographie de SKYRIZI. 3. Corporation AbbVie. Données internes (Premier et seul), 
10 janvier 2024. 4. Peyrin-Biroulet L, et al. Risankizumab versus ustekinumab for moderate-to-severe Crohn’s disease. N Engl J Med. 2024;391(3):213-223.

NOUVELLE PUBLICATION DANS LE 
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

EXPLOREZ LES RÉSULTATS 
D’UNE ÉTUDE COMPARATIVE 
DIRECTE ENTRE SKYRIZI ET 
L’USTÉKINUMAB DANS LE 
TRAITEMENT DE LA MALADIE 
DE CROHN MODÉRÉE À GRAVE 
(ÉTUDE SEQUENCE)4

SKYRIZI (risankizumab injectable/risankizumab pour injection) 
est indiqué pour le traitement de la maladie de Crohn modérément 
à fortement évolutive chez les adultes qui n’ont pas répondu 
de façon satisfaisante, qui présentent une intolérance ou qui 
sont dépendants aux corticostéroïdes, ou qui n’ont pas répondu 
de façon satisfaisante, qui présentent une intolérance 
ou qui ont cessé de répondre aux immunomodulateurs 
ou aux médicaments biologiques. 

Veuillez consulter la monographie du produit au www.abbvie.
ca/content/dam/abbvie-dotcom/ca/fr/documents/products/
SKYRIZI_PM_FR.pdf pour connaître les renseignements 
importants sur les contre-indications, les mises en garde, 
les précautions, les effets secondaires, les interactions, 
la posologie et l’administration. Vous pouvez également 
vous procurer la monographie du produit en téléphonant 
au 1-888-704-8271.

SKYRIZI est remboursé par les 
régimes publics de toutes les provinces 
(des critères s’appliquent)*,1

Le PREMIER et le SEUL inhibiteur 
de l’IL-23 indiqué pour le traitement 
de la maladie de Crohn†,2,3

BALAYEZ LE CODE QR POUR EXAMINER 
LES PARAMÈTRES D’ÉVALUATION 
DE L’ÉTUDE SEQUENCE DANS LA 
FICHE RÉSUMANT LES DONNÉES SUR 
L’EFFICACITÉ TIRÉES DE CETTE ÉTUDE
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Les cinq publications les plus 
percutantes de 2024 et de cette 
année pour la pratique clinique
Laura E. Targownik, M.D.

L’exposition précoce aux agents 
anti‑facteur de nécrose tumorale (TNF) 
permet d’obtenir de meilleurs 
résultats à long terme dans la 
maladie de Crohn : (PROFILE)

Les traitements biologiques, à commencer 
par les nouveaux traitements anti-TNF au début 
des années 2000, ont révolutionné la prise en 
charge de la maladie de Crohn. Ces traitements se 
sont avérés largement supérieurs aux traitements 
existants pour favoriser la rémission clinique, 
induire la cicatrisation des muqueuses, prévenir les 
hospitalisations et les interventions chirurgicales 
liées à la maladie de Crohn, et réduire le besoin de 
corticostéroïdes. Les deux décennies suivantes 
ont vu l’approbation de nombreux autres agents 

biologiques et traitements immunomodulateurs 
ciblés, dotés de modes d’action divers. Toutefois, 
même les meilleurs traitements n’induisent une 
rémission clinique que chez 60 à 75 % des patients 
dans le meilleur des cas. Les taux de rémission 
endoscopique n’atteignent que 40 à 50 % après 
un an.1,2

Selon des études observationnelles 
antérieures, les taux de réponse clinique et de 
rémission sont plus élevés chez les patients 
atteints de la maladie de Crohn qui ont accès 
aux traitements anti-TNF plus tôt dans le cours 
de leur maladie.3 Cette conclusion repose sur le 
modèle de fibrose et de complications comme 
les sténoses et les fistules dont l’apparition peut 
être favorisée par une inflammation persistante 
non maîtrisée dans la maladie de Crohn et 
qui nécessitent souvent une prise en charge 

Cette dernière année a vu la publication d’un certain nombre d’articles extrêmement influents 
qui ont eu un impact immédiat sur la façon dont nous soignons les patients atteints de maladies 
inflammatoires de l’intestin (MII). Dans cet article, j’ai sélectionné cinq publications sur des études parues 
depuis le début de l’année 2024, qui ont déjà eu un impact direct sur ma façon de prendre en charge 
les personnes atteintes de MII. Ces publications sont une lecture incontournable pour tous les médecins 
canadiens qui traitent les MII.  

À  P R O P O S  
D E  L ' A U T R I C E

Laura E. Targownik, M.D.
La Dre Laura Targownik est chercheuse clinique à l’Mont Sinaï où elle s’intéresse 
à l’épidémiologie de la dysplasie intestinale neuronale. Elle est directrice de la 
division de gastro-entérologie et d’hépatologie de l’Université de Toronto.

Affiliations de l’autrice : Division de gastro-entérologie et d’hépatologie, 
Département de médecine, hôpital Mont Sinaï, Université de Toronto, 
Toronto (Ontario)

doi.org/10.58931/cibdt.2025.3138
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chirurgicale. Une méta-analyse d’études cliniques 
réalisée récemment a montré que les personnes 
ayant reçu des traitements biologiques au cours 
des 18 mois suivant le diagnostic avaient 33 % 
plus de chances d’obtenir une rémission clinique à 
la fin de l’induction, par rapport aux patients dont 
la première exposition aux agents biologiques 
avait eu lieu plus de 18 mois après le diagnostic.3 
Une analyse canadienne a également montré que 
les personnes ayant reçu des anti-TNF dans les 
deux ans suivant le diagnostic étaient exposées 
à un risque 50 % moins élevé de nécessiter un 
traitement chirurgical au cours des cinq années 
suivantes.4 Toutefois, l’accès précoce aux 
anti-TNF a également été limité en raison de leur 
coût élevé par rapport à d’autres traitements. 
De plus, la plupart des Canadiens sont traités 
selon un modèle d’approche progressive, dans 
lequel les agents biologiques ne sont administrés 
qu’après un échec du traitement classique par 
immunomodulateurs et/ou la présence de signes 
évidents de dépendance aux corticostéroïdes. Il 
est aussi plus difficile de savoir si un traitement 
par des agents biologiques, même administré plus 
rapidement, offre des bienfaits plus importants, ce 
que l’étude PROFILE visait à évaluer. 

Dans le cadre de l’étude PROFILE,5 les 
patients ayant reçu un diagnostic récent de 
maladie de Crohn ont été traités par de la 
prednisone à 40 mg/jour pendant deux semaines. 
Ils ont ensuite été répartis aléatoirement en 
deux groupes pour recevoir de l’infliximab et un 
immunomodulateur ou leurs corticostéroïdes 
dont la dose était simplement diminuée 
progressivement. En cas de rechute, ce dernier 
groupe recevait d’abord un immunomodulateur, 
puis de l’infliximab si une deuxième rechute se 
produisait. Dans le groupe traité immédiatement 
par infliximab, les patients ont reçu leur première 
dose en moyenne 11 jours après le diagnostic. 
Les patients ayant d’abord reçu l’infliximab avec 
un immunomodulateur ont obtenu un taux de 
rémission clinique durable proche de 80 % et un 
taux de cicatrisation des muqueuses de 67 % à 
un an, par rapport à des taux de 15 % et de 44 % 
de rémission durable et de cicatrisation des 
muqueuses dans le groupe traité par approche 
progressive. La nécessité d’une hospitalisation 
et d’une intervention chirurgicale était également 
considérablement plus faible dans le groupe traité 
immédiatement par infliximab. À ce jour, aucune 
autre étude évaluant l’incidence d’un traitement 
innovant dans la maladie de Crohn n’a montré des 

taux aussi élevés de rémission clinique durable ou 
de cicatrisation des muqueuses.  

La mise en œuvre de ces résultats dans la 
pratique clinique immédiate se heurte cependant 
à certains obstacles. Tout d’abord, l’évolution 
de la maladie de Crohn sera plus bénigne 
chez de nombreux patients. Par conséquent, 
l’administration d’un traitement biologique précoce 
universel à toutes les personnes ayant reçu un 
diagnostic de maladie de Crohn entraînera un 
surtraitement important.6 Il n’est également pas 
certain que ces résultats puissent être généralisés 
à d’autres traitements innovants. La baisse du 
prix des anti-TNF à l’ère des agents biologiques 
devrait faciliter un traitement plus précoce chez 
les patients considérés comme exposés à un 
risque élevé. Actuellement, je traite sélectivement 
les patients ayant reçu un diagnostic récent de 
maladie de Crohn avec des agents biologiques 
s’ils présentent des signes d’activité intense 
(atteinte étendue, ulcérations profondes ou 
signes de maladie pénétrante/fistulisante). Je 
réévalue en outre rapidement les patients au 
début de la maladie afin de déceler des signes de 
progression endoscopique.

Le risankizumab est supérieur à 
l’ustékinumab chez les patients 
atteints de la maladie de Crohn qui 
ne répondent plus aux anti‑TNF de 
première intention (SEQUENCE)

 Jusqu’à récemment, les anti-TNF étaient les 
agents de première intention les plus couramment 
utilisés pour le traitement de la maladie de 
Crohn. Une étude menée récemment en situation 
réelle a montré que plus d’un quart des patients 
n’utilisaient plus l’anti-TNF qui leur avait été 
prescrit dans les 12 mois suivant l’instauration du 
traitement, et qu’environ la moitié de ces patients 
avaient arrêté le traitement anti-TNF dans les 
trois ans suivant l’instauration du traitement.7 
Par conséquent, une proportion importante 
d’utilisateurs d’anti-TNF présentera des indications 
de traitements de secours. L’ustékinumab, un 
inhibiteur de l’interleukine (IL)12/23, est devenu 
l’agent de deuxième intention privilégié pour 
les personnes atteintes de la maladie de Crohn. 
Des données issues d’études observationnelles 
suggèrent que l’ustékinumab est supérieur au 
védolizumab chez les patients qui ne répondent 
plus au traitement anti-TNF.8 Il semblerait que 
la majeure partie de l’activité anti-inflammatoire 
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de l’ustékinumab soit médiée par son inhibition 
de l’IL‑23, alors que l’inhibition de l’IL‑12 pourrait 
en fait être pro-inflammatoire.9 L’utilisation 
de traitements qui ciblent sélectivement la 
liaison de l’IL‑23 à son récepteur tout en 
laissant l’IL‑12 inchangée pourrait avoir des 
avantages supplémentaires.

Le risankizumab a été le premier inhibiteur 
sélectif de l’IL‑23 approuvé pour l’induction et 
le maintien de la rémission chez les personnes 
atteintes d’une maladie de Crohn modérée ou 
grave.10 En fait, il s’était déjà montré supérieur 
à l’ustékinumab chez les patients atteints 
de psoriasis en plaques. L’étude SEQUENCE 
visait à évaluer si le risankizumab pouvait 
être un traitement de secours à privilégier 
par rapport à l’ustékinumab chez les patients 
n’ayant plus répondu au traitement anti-TNF de 
première intention.11

Dans cette étude ouverte à répartition 
aléatoire, les personnes ayant présenté une 
rechute clinique et endoscopique de leur maladie 
de Crohn alors qu’elles étaient sous anti-TNF 
ont été réparties aléatoirement pour recevoir 
la dose standard de risankizumab ou la dose 
standard d’ustékinumab, sans prise en compte 
d’ajustements ultérieurs de la dose. Les deux 
critères d’évaluation principaux ont été satisfaits, 
puisque les utilisateurs de risankizumab ont obtenu 
des résultats supérieurs à ceux des utilisateurs 
de l’ustékinumab en termes de rémission clinique 
à la semaine 24 (55 % p/r à 40 %, p < 0,001) 
et de rémission endoscopique à la semaine 48 
(32 % p/r à 16 %, p < 0,001), respectivement. Il 
est plus difficile de savoir si les inhibiteurs de 
l’IL‑23 sont plus efficaces que l’ustékinumab 
en tant que traitement de première intention. 
Les études évaluant les inhibiteurs de l’IL‑23, le 
mirikizumab et le gusélkumab, ont donné des 
résultats discordants. L’une des limitations de 
l’étude SEQUENCE est le protocole qui interdit 
d’augmenter la dose, un traitement de secours 
pourtant courant pour les patients recevant la 
dose standard d’ustékinumab, malgré les données 
probantes limitées sur son efficacité. Cette étude 
n’a en outre pas été menée à l’insu et les patients 
sachant qu’ils recevaient l’ustékinumab pouvaient 
être plus enclins à signaler des symptômes 
subjectifs évocateurs d’une rechute clinique. 
Toutefois, les mesures objectives ont favorisé le 
risankizumab, car les utilisateurs du risankizumab 
présentaient une baisse plus importante des taux 
de protéine C réactive et de calprotectine fécale. 

Dans mon cabinet, j’utilise maintenant des 
inhibiteurs de l’IL‑23 chez presque tous les 
patients atteints de la maladie de Crohn, alors 
qu’auparavant, j’aurais privilégié l’ustékinumab. 
Il est en effet peu probable que les inhibiteurs 
de l’IL‑23 soient inférieurs à l’ustékinumab et 
ils sont plus difficiles d’accès au Canada que le 
biosimilaire ustékinumab. Bien qu’il n’y ait pas 
d’études comparant les inhibiteurs de l’IL‑23 à 
l’ustékinumab dans la colite ulcéreuse, je préfère 
également utiliser les inhibiteurs de l’IL‑23 plutôt 
que l’ustékinumab dans la colite ulcéreuse, sur la 
base du même raisonnement, malgré l’absence 
d’études de comparaison directe.

Le védolizumab est efficace 
pour prévenir les récidives 
postopératoires dans la maladie 
de Crohn ‑ l’étude REPREVIO

Environ 20 à 40 % des patients atteints 
de maladie de Crohn iléale ou iléo-colique ont 
dû subir une résection chirurgicale en raison 
de la présence de complications résistantes au 
traitement médical dans les cinq ans suivant le 
diagnostic, bien que l’incidence de la nécessité 
d’une intervention chirurgicale ait diminué au fil du 
temps.12,13 Après la création d’une réanastomose 
chirurgicale, jusqu’à 15 % des personnes devront 
subir une nouvelle intervention chirurgicale 
au cours des 10 années qui suivent en raison 
d’une récidive de la maladie de Crohn au niveau 
ou à proximité de l’anastomose.12 Les signes 
endoscopiques de récidive peuvent être observés 
chez 37 % des personnes dans les six mois suivant 
une résection chirurgicale et une réanastomose.14 
De plus, une récidive endoscopique précoce 
est fortement prédictive d’une récidive clinique 
et du besoin d’interventions chirurgicales.15 Par 
conséquent, la manière de réduire au mieux 
le risque de récidive postopératoire précoce 
dans le cadre d’une stratégie visant à diminuer 
le fardeau des symptômes à long terme et 
le risque de complications a fait l’objet d’une 
attention considérable.

Il s’est avéré que les traitements anti-TNF, 
lorsqu’ils sont administrés dans les quatre 
semaines suivant une réanastomose chirurgicale, 
réduisent fortement le risque de récidive 
endoscopique postopératoire jusqu’à deux ans 
après la date de l’intervention chirurgicale.16 
Toutefois, tous les patients ne sont pas des 
candidats appropriés à un traitement anti-TNF 
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dans le contexte postopératoire, soit parce qu’ils 
n’ont pas répondu ou ont cessé de répondre 
aux traitements anti-TNF et ont développé des 
auto-anticorps dirigés contre les traitements 
anti-TNF, soit parce qu’ils sont exposés à un risque 
élevé de complications.17 Jusqu’à la publication 
de l’étude REPREVIO, il n’existait pas de données 
probantes provenant d’essais contrôlés à répartition 
aléatoire à l’appui de l’utilisation d’une autre 
classe d’agents dans ce contexte, bien que des 
données d’études observationnelles aient suggéré 
certains bienfaits apportés par le védolizumab 
et l’ustékinumab.

Dans l’étude REPREVIO18, les patients qui 
avaient subi une résection iléale ou iléo-colique et 
une réanastomose ont été répartis aléatoirement 
pour recevoir le védolizumab par voie intraveineuse 
toutes les huit semaines ou un placebo, la première 
dose étant administrée au cours des quatre 
semaines suivant la date de leur intervention 
chirurgicale. Le critère d’évaluation principal 
était la différence dans le score de Rutgeerts à 
la semaine 26 après la première dose. Au total, 
62,8 % des patients avaient des antécédents 
d’exposition à un anti-TNF au début de l’étude. 
Les patients ayant reçu le védolizumab étaient 
significativement moins susceptibles de présenter 
une récidive endoscopique grave (score 2b de 
Rutgeerts ou score supérieur) que les patients 
ayant reçu le placebo (23,3 % p/r à 62,2 %, 
p = 0,004), respectivement. Ces résultats sont 
comparables aux taux de récidive endoscopique 
observés dans l’étude PREVENT qui a évalué 
l’infliximab pour la prévention des récidives 
postopératoires de la maladie de Crohn, même si 
les patients avaient été suivis jusqu’à deux ans.

À la suite de cette étude, quoique je préfère 
toujours les anti-TNF au védolizumab pour 
l’induction de la rémission de la maladie de Crohn 
iléale et/ou iléo-colique, mon choix se porte de 
plus en plus sur le védolizumab plutôt que sur les 
anti-TNF afin d’éviter les récidives postopératoires. 
Le védolizumab offre l’avantage d’un profil 
d’innocuité favorable, avec un risque plus faible 
de formation d’anticorps. Pour les patients ayant 
des antécédents d’exposition aux anti-TNF, le 
védolizumab devient un premier choix encore 
plus évident par rapport à d’autres classes de 
traitements ciblés innovants. Toutefois, un suivi à 
plus long terme des patients participant à REPREVIO 
sera utile pour déterminer si le védolizumab doit 
devenir l’agent de choix qui remplace les anti-TNF 
pour la prophylaxie postopératoire chez les 
patients n’ayant jamais reçu de traitement. 

Ni l’administration accélérée ni 
l’administration intensifiée des 
anti‑TNF ne s’avèrent plus efficaces 
que l’administration standard chez les 
patients atteints de colite ulcéreuse 
grave aiguë – PREDICT-CU

La colite ulcéreuse grave aiguë (CUGA), 
définie comme des symptômes de colite 
suffisamment graves pour nécessiter une 
hospitalisation, survient annuellement chez 
environ 22 % des patients atteints de CU dans 
les cinq ans suivant la date de leur diagnostic.19 
Même à cette époque moderne, 15 % des patients 
admis pour CUGA devront subir une colectomie 
au cours de la première hospitalisation ou de 
l’année qui suit leur congé de l’hôpital.20 Bien 
que les corticostéroïdes administrés par voie 
intraveineuse restent le traitement de première 
intention standard pour la CUGA, environ 
35 % des patients ne répondront pas à ce 
traitement durant les premières 72 heures.21 
Chez ces patients, la stratégie de secours la 
plus courante est l’administration d’infliximab à 
une dose de 5 mg/kg. Il s’est avéré que cette 
approche permet une amélioration cliniquement 
significative de la CUGA dans 50 % des cas.22 
Toutefois, cela signifie qu’une proportion 
importante de patients ne répondra pas à ce 
traitement de secours. L’un des mécanismes 
susceptibles de contribuer à la non-réponse aux 
anti-TNF est l’incidence de l’inflammation colique 
et systémique grave sur la pharmacocinétique de 
l’infliximab. Cette inflammation peut entraîner une 
augmentation des pertes fécales d’infliximab et 
une liaison plus rapide du médicament aux TNF 
circulants à des concentrations plus élevées.23 
Une nouvelle stratégie pour contrer ce problème 
consiste à administrer des doses plus élevées 
d’infliximab ou des doses supplémentaires avant 
l’intervalle habituel de deux semaines. Bien que 
des études observationnelles aient montré une 
supériorité de l’administration accélérée de 
l’infliximab sur l’administration standard,24 aucune 
étude n’avait été consacrée à la comparaison 
des différentes modalités de traitement à base 
d’infliximab jusqu’à l’année dernière. 

Dans le cadre de l’étude PREDICT‑CU,25 les 
patients atteints de CUGA qui ne répondaient pas 
aux corticostéroïdes dans un délai de 72 heures 
ont d’abord été répartis aléatoirement pour 
recevoir 5 mg/kg ou 10 mg/kg d’infliximab par voie 
intraveineuse. Les patients ayant reçu 5 mg/kg ont 
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ensuite été répartis aléatoirement pour recevoir 
un schéma accéléré d’infliximab (5 mg/kg aux 
semaines 1 et 3) ou une administration standard 
du médicament (5 mg/kg aux semaines 2 et 6). 
Les patients ayant reçu 10 mg/kg au début ont 
reçu une dose supplémentaire de 10 mg/kg à la 
semaine 1, puis de 5 mg/kg à la semaine 6. Des 
doses de secours d’infliximab ont été autorisées 
chez les patients ne répondant pas au traitement. 

Aucune différence n’a été observée en ce qui 
concerne le critère principal de réponse clinique 
au jour 7 après l’administration de la dose initiale 
de 5 mg/kg par rapport à la dose de 10 mg/kg 
d’infliximab (61 % p/r à 65 %, p = 0,62). De plus, 
aucune différence n’a été observée dans les taux 
de colectomie au jour 90 ou dans l’incidence 
des effets indésirables graves. Une tendance à 
l’amélioration des résultats a été notée pour la 
dose plus élevée d’infliximab de 10 mg/kg chez les 
patients qui présentaient un taux de protéine C 
réactive supérieur à 50 mg/l et/ou un taux 
d’albumine sérique inférieur à 25 g/l au début de 
l’étude. Aucune différence n’a été observée entre 
les schémas d’administration standard, accélérés 
et intensifs lors du suivi des participants jusqu’à 
90 jours. Cette étude a conclu qu’il n’y avait pas de 
différences statistiquement significatives entre les 
schémas posologiques.

Bien que les résultats de cette étude 
soient officiellement négatifs, ils ne ferment pas 
complètement la porte à la décision d’administrer 
des doses initiales plus élevées et/ou un traitement 
de secours plus précoce à des doses élevées chez 
les personnes admises pour une CUGA. Dans mon 
cabinet, je continuerai probablement à administrer 
des doses initiales plus élevées d’infliximab aux 
patients qui présentent des indicateurs cliniques 
d’inflammation importante et un mauvais pronostic. 
Ces indicateurs sont notamment de faibles taux 
d’albumine, des taux très élevés de protéine C 
réactive, une maladie très étendue observée à 
l’imagerie et à l’endoscopie, et des affections 
concomitantes qui augmenteraient le risque de 
décès ou de complications si une colectomie 
s’avérait nécessaire. Des études ultérieures évaluant 
le rôle de la surveillance pharmacocinétique assortie 
d’une prise de décision thérapeutique rapide 
pourraient fournir une orientation supplémentaire 
sur l’administration rationnelle des anti-TNF dans 
la CUGA,26 tandis que d’autres études évaluant 
l’efficacité des inhibiteurs de Janus kinase 
administrés précocement dans la CUGA pourraient 
rendre obsolètes de nombreux détails du traitement 
de la CUGA à base d’anti-TNF.27  

La rémission histologique est associée 
à une augmentation de la fertilité 
chez les femmes atteintes de MII 

Les MII touchent à peu près autant d’hommes 
que de femmes. Comme cette maladie est 
souvent diagnostiquée à l’adolescence et au 
début de l’âge adulte, elle touche les femmes à 
un moment où elle peut avoir des répercussions 
sur la fertilité et la fécondité. Il est bien établi que 
les taux de fécondité des femmes atteintes de 
MII sont inférieurs à ceux de femmes utilisées 
comme témoins non atteints de la maladie28, et les 
facteurs susceptibles d’avoir des répercussions 
négatives sur la fertilité dans les MII peuvent 
être liés à la maladie elle-même (gravité de 
l’inflammation), à ses traitements (médicaments 
et facteurs chirurgicaux) ainsi qu’à des 
considérations sociocomportementales. 

Chez les femmes atteintes de MII, il 
s’est avéré qu’une MII active au moment de 
la conception était fortement associée à une 
diminution de la fertilité.29 Bien que la notion 
de « MII active » n’ait jamais été définie avec 
précision, les femmes atteintes d’une « MII 
active » peuvent comprendre celles qui présentent 
une inflammation grave continue ainsi que 
des symptômes constitutionnels et des effets 
systémiques perturbateurs, mais aussi celles 
qui présentent des taux d’inflammation moins 
importants et une stabilité systémique, et celles 
qui ne présentent aucun symptôme, mais une 
activité endoscopique ou histologique persistante. 
Aucune étude menée avant cette année n’a pu 
distinguer les effets de l’inflammation systémique 
des taux plus subtils d’une inflammation confinée 
à l’intestin. Les lignes directrices canadiennes 
actuelles recommandent aux femmes qui tentent 
de concevoir un enfant de viser à obtenir une 
rémission de leur MII afin de maximiser leurs 
chances de connaître une conception et une 
grossesse heureuses. Toutefois, elles n’ont 
jamais explicitement défini si cela signifiait que 
l’objectif thérapeutique devait être la rémission 
clinique, la rémission endoscopique ou la rémission 
histologique profonde.30

Mårild et al.31 ont utilisé les données du 
registre national de toutes les femmes suédoises 
atteintes de MII. Ce registre contenait des 
données sur les évaluations histologiques réalisées 
pendant la MII. Les femmes dont les biopsies 
montraient une inflammation histologique ont 
été considérées comme ayant une inflammation 
continue pendant les 12 mois suivant la date 
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des biopsies. Toutes les autres périodes sans 
inflammation histologique ont été considérées 
comme des périodes de quiescence histologique. 
L’activité clinique de la maladie a été déterminée 
en fonction des données d’utilisation des soins 
de santé, notamment les hospitalisations, la prise 
de corticostéroïdes ou l’instauration d’un nouveau 
traitement immunomodulateur ou biologique. 
Cet ensemble de données a ensuite été relié au 
registre suédois des naissances pour calculer les 
taux de naissances vivantes pendant les périodes 
d’activité clinique et histologique, qui ont été 
décalées de neuf mois afin de tenir compte de 
la durée d’une grossesse. Les taux de fécondité 
ajustés ont été calculés en excluant de l’analyse 
les périodes d’utilisation de contraceptifs. 

Dans une étude menée auprès de 
15 600 femmes en âge de procréer, les taux de 
fécondité ont diminué de manière significative 
pendant les périodes d’inflammation par rapport 
aux périodes de rémission présumée (ratio 
de taux de fécondité ajusté [RTFa] de 0,90; 
IC à 95 % de 0,81 à 1,00). Une MII cliniquement 
active a également été associée à une diminution 
de la fertilité, en concordance avec d’autres 
études (RTFa de 0,76; IC à 95 % de 0,72 à 0,79). 
Il est important de noter que parmi les femmes 
dont la maladie était cliniquement quiescente, la 
fertilité était significativement réduite pendant 
les périodes d’activité histologique présumée 
(RTFa de 0,85; IC à 95 % de 0,73 à 0,98), ce 
qui suggère que la diminution de la fertilité 
n’est pas seulement due à une inflammation 
systémique ou grave (c’est-à-dire le niveau qui 
serait observé chez les patientes nécessitant 
une hospitalisation, des corticostéroïdes ou de 
nouvelles immunothérapies). 

Cette étude présente des limitations 
importantes étant donné la nature de la source 
de données. Il manque des données sur l’activité 
clinique réelle. Il semble donc plus raisonnable 
de considérer l’activité histologique comme 
une approximation de l’activité clinique et 
endoscopique combinée à un niveau inférieur 
au seuil d’hospitalisation, de corticostéroïdes 
ou de changements majeurs dans le traitement. 
Dans mon cabinet, j’informe les patientes que 
même si elles se sentent bien, l’activité continue 
de la maladie peut diminuer leurs chances de 
réussir à concevoir un enfant. Je reconnais que 
de nombreuses femmes essayant de concevoir 
peuvent éprouver une certaine appréhension 
à l’idée de commencer ou d’optimiser des 
traitements médicamenteux. Chez les femmes 
qui ont des difficultés à concevoir, j’adopte 
une approche plus agressive pour obtenir une 
rémission endoscopique, en particulier pour 
les femmes qui envisagent de recourir à des 
techniques de procréation assistée pour faciliter 
la conception.
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Introduction
Les maladies inflammatoires de l’intestin (MII), 

notamment la maladie de Crohn (MC) et la colite 
ulcéreuse (CU), sont des maladies inflammatoires 
chroniques à médiation immunitaire (MIMI) 
qui touchent les organes intestinaux et 
extra-intestinaux. L’inflammation intestinale 
chronique est la cause de lésions multifocales de 
l’ADN,1‑3 qui augmentent les risques de cancers 
intestinaux.4,5 Bien que l’utilisation généralisée 
de traitements biologiques et à base de petites 
molécules efficaces ainsi que l’intensification 
des traitements immunomodulateurs au cours 
des dernières années ont pu contribuer à la 
diminution des risques de cancer colorectal,6 ces 
traitements pourraient avoir induit des risques de 
cancer inattendus dans des organes qui ne sont 
pas directement touchés par les MII en raison 
d’une réduction de la surveillance immunitaire. 
Chez les personnes atteintes de MII, l’utilisation 
de thiopurines a été fréquemment associée à 
des risques de lymphome,7‑9 de cancer de la 
peau autre que le mélanome (CPNM)10‑12 et de 
cancer du col de l’utérus.13 Plusieurs études de 
grande envergure ont également indiqué des 
risques accrus de lymphome8 et de mélanome14,15 
associés aux traitements anti-facteur de nécrose 
tumorale alpha (anti-TNF), bien que d’autres 
études n’aient pas démontré ces associations.16 
Une étude contrôlée à répartition aléatoire (ECRA) 
menée chez des personnes âgées atteintes de 
polyarthrite rhumatoïde (PR) et présentant des 
facteurs de risque cardiovasculaire a signalé 
une légère augmentation du risque de cancer 
toutes causes confondues avec l’inhibiteur non 

sélectif de la Janus kinase (JAK), le tofacitinib.17 
D’autres traitements par immunosuppresseurs, 
notamment le méthotrexate, les traitements 
anti-interleukine (IL)‑12/23 ou anti-IL‑23,18‑20 
les traitements anti-intégrine α4β7,21,22 les 
inhibiteurs sélectifs de JAK‑1 (upadacitinib)23,24 
et les agonistes des récepteurs de la 
sphingosine-1-phosphate,25‑27 n’ont pas été 
associés à une augmentation des risques de 
cancer à ce jour. Toutefois, certains de ces 
nouveaux traitements ne sont disponibles que 
depuis quelques années.   

Compte tenu du faible risque absolu 
de cancers liés au traitement, la maîtrise 
des MII sous-jacentes par des traitements 
immunosuppresseurs est généralement une 
priorité pour améliorer la qualité de vie et réduire 
les complications liées à ces maladies. La décision 
d’instaurer ou de poursuivre un traitement 
immunosuppresseur chez les personnes atteintes 
d’une tumeur maligne ou ayant des antécédents 
de tumeur maligne est plus complexe, car la 
surveillance immunitaire peut s’avérer plus 
cruciale chez ces patients. Les études cliniques 
excluent généralement les patients ayant des 
antécédents de cancer, ce qui limite les données 
probantes sur les risques de récidive du cancer 
associés à des traitements spécifiques. De plus, 
certaines chimiothérapies cytotoxiques peuvent 
maîtriser les MII pendant de longues périodes28 
et une immunomodulation supplémentaire 
pourrait donc s’avérer inutile, et potentiellement 
nuisible, pendant un traitement anticancéreux. À 
l’inverse, les hormonothérapies, radiothérapies et 
traitements par inhibiteurs de points de contrôle 



16

Canadian IBD Today  |  Vol. 3, numéro 1, printemps 2025

Utilisation de traitements immunosuppresseurs pour traiter les maladies inflammatoires de l’intestin (MII)

immunitaires ont été associés à des risques accrus 
d’exacerbations des MII.29,30 Par conséquent, 
une approche prudente et collaborative avec les 
oncologues est essentielle pour la prise en charge 
optimale des patients cancéreux atteints de MII. 

Récemment, l’European Crohn’s and 
Colitis Organization (ECCO)31 et l’American 
Gastroenterological Association (AGA)32 ont publié 
des recommandations pratiques concernant 
l’utilisation des traitements immunosuppresseurs 
chez les personnes atteintes de MII dans le 
contexte de l’après-cancer. Cet article résume 
les données probantes sur les risques de cancer 
associés à des traitements spécifiques des MII 
dans ce contexte particulier et présente une 
approche de prise en charge fondée sur des 
considérations scientifiques et pratiques.

Méthotrexate et thiopurines

Le méthotrexate (MTX) et les thiopurines 
(azathioprine et 6-mercaptopurine) sont des 
antimétabolites qui agissent comme des 
immunomodulateurs non sélectifs en interférant 
avec la synthèse de l’ADN.33,34 Une méta-analyse 
de 16 études, incluant 11 702 personnes atteintes 
de MIMI (MII, polyarthrite rhumatoïde, psoriasis) et 
3 706 personnes atteintes de MII, suivies pendant 
une moyenne de trois ans après le diagnostic 
de cancer, n’a pas conclu à une augmentation 
significative des cancers non dermatologiques 
nouveaux ou récidivants chez les patients 
poursuivant un traitement immunomodulateur par 
rapport à un traitement anti-TNF ou ne recevant 
aucun traitement immunomodulateur (36,2, 33,8 
et 37,5 pour 1 000 années-patients [AP], 
respectivement). Toutefois, une légère 
augmentation du taux de cancers de la peau 
nouveaux ou récidivants a été observée chez les 
patients qui ont poursuivi l’immunosuppression 
par rapport à ceux qui l’ont arrêtée (71,6 p/r à 
50,8/1 000 AP).35 Une étude rétrospective menée 
chez 54 919 patients atteints de MII et ayant des 
antécédents de carcinome basocellulaire (CBC) 
a montré que l’utilisation de thiopurines était 
associée à un risque accru de récidive du CBC 
par rapport au traitement par 5‑AAS (rapport 
des risques ajusté [RRa] de 1,65; intervalle de 
confiance [IC] à 95 % de 1,24 à 2,19).36

D’après les données limitées, l’ECCO a conclu 
que les données probantes concernant l’innocuité 
du méthotrexate utilisé à la suite d’un diagnostic 
de cancer sont insuffisantes. L’ECCO31 ainsi que 
l’AGA32 ont suggéré d’arrêter le traitement par 

thiopurine chez les patients atteints d’une tumeur 
maligne active et d’envisager d’autres solutions 
chez les personnes ayant des antécédents 
de lymphome, de CPNM ou de cancer du col 
de l’utérus.

Traitement anti‑TNF

Les traitements anti-TNF (infliximab, 
adalimumab, golimumab, certolizumab) ont été 
les premiers traitements biologiques pour la 
MC et la CU. Malgré les préoccupations liées 
à l’inhibition d’une cytokine intervenant dans la 
clairance tumorale, les traitements anti-TNF n’ont 
généralement pas été associés à une augmentation 
des risques de cancer,1 sauf dans quelques 
rapports isolés concernant le lymphome8 et 
le mélanome.14,15

Dans la méta-analyse de 16 études 
susmentionnée, aucune récidive accrue du 
cancer n’a été observée chez les patients 
atteints de MII qui sont restés sous traitement 
anti-TNF par rapport à ceux qui ont arrêté 
les immunomodulateurs.35 Une autre étude 
rétrospective menée chez 463 patients cancéreux 
atteints de MII n’a pas montré d’augmentation du 
nombre de cancers nouveaux ou récidivants chez 
les personnes qui avaient poursuivi ou commencé 
récemment un traitement anti-TNF, par rapport à 
celles qui n’avaient pas reçu d’immunomodulateurs 
sur une période de suivi médiane de 6,2 ans.37 Une 
étude de cohorte rétrospective multicentrique de 
538 patients atteints de MII ayant des antécédents 
de cancers non digestifs n’a en outre montré 
aucune différence dans les taux de survie sans 
cancer entre les patients traités par anti-TNF ou 
par védolizumab sur un suivi médian de 55 mois.38 
De plus, une étude de population portant sur 
25 758 patients atteints de MIMI au Danemark 
n’a pas observé d’augmentation significative des 
taux de cancer chez les patients atteints de MII 
sous traitement anti-TNF (30,3/1 000 AP) par 
rapport aux patients ne recevant pas de traitement 
(34,4/1 000 AP).39

D’après ce qui précède, l’ECCO suggère 
l’utilisation du traitement anti-TNF chez les patients 
cancéreux ou ayant des antécédents de cancer, 
bien qu’il n’existe pas de données sur les types de 
cancer spécifiques.31 Par contre, l’AGA recommande 
d’arrêter définitivement le traitement anti-TNF chez 
les patients ayant des antécédents de mélanome 
ou de cancers hématologiques, mais de le 
poursuivre chez les patients atteints d’autres types 
de cancer.32
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Védolizumab

Le védolizumab, un inhibiteur sélectif 
de l’intégrine α4β7 dans l’intestin, a montré 
un excellent profil d’innocuité général dans le 
traitement de la CU et de la MC.40 Les données 
de suivi des études cliniques n’ont pas indiqué un 
risque accru de tumeurs malignes lors de l’utilisation 
du védolizumab.21 Une étude rétrospective menée 
chez 538 patients atteints de MII et de cancers 
non digestifs n’a montré aucune différence 
dans les taux de survie sans cancer entre les 
patients traités par anti-TNF ou védolizumab par 
rapport à ceux ne recevant pas de traitement 
immunomodulateur.38 De plus, selon une autre 
étude portant sur 463 patients atteints de MII et 
ayant des antécédents de cancer, le védolizumab 
était associé à un taux plus faible de cancers 
nouveaux ou récidivants (2,2/1 000) par rapport 
au traitement anti-TNF (4,2/1 000) et à l’absence 
d’effets immunomodulateurs (5,6/1 000).37

L’ECCO31 et l’AGA32 recommandent de 
poursuivre le védolizumab dans le contexte de 
l’après-cancer. Toutefois, les décisions prises 
au cours de la période où le cancer est actif, en 
particulier en cas de cancer gastro-intestinal, 
doivent être individualisées en raison du manque 
de données probantes.

Anti‑IL-12/23 et anti‑IL-23

Les anticorps anti-IL‑12/23 (ustékinumab) et 
les anticorps spécifiques anti-IL‑23 (rizankizumab, 
mirikizumab, guselkumab) ont démontré leur 
efficacité et leur excellent profil d’innocuité dans 
le traitement de la CU et de la MC.18,41,42 Les 
données des registres à long terme sur le psoriasis 
et le rhumatisme psoriasique n’ont pas mis en 
évidence un risque accru de tumeur maligne 
avec ces agents.20,29 Une étude rétrospective 
menée chez 341 patients atteints de MII et 
présentant des antécédents de cancer n’a montré 
aucune différence significative dans l’incidence 
des cancers entre les personnes traitées par 
ustékinumab et celles sous traitement anti-TNF 
(RRa de 5,23; IC à 95 % de 0,96 à 28,41) ou ne 
recevant pas de traitement immunomodulateur 
(RRa de 0,88; IC à 95 % de 0,25 à 3,03) sur un 
suivi médian de 5,4 AP.43 Les données sur les 
traitements anti-IL‑23 sont limitées, car ces agents 
ne sont disponibles pour les MII que depuis peu.

D’après les données limitées, l’ECCO 
recommande de poursuivre le traitement 
anti-IL‑12/23 chez les patients ayant des 

antécédents de tumeur maligne, mais ne fait 
aucune recommandation spécifique sur son 
utilisation dans le cas d’une tumeur maligne 
active.31 De même, l’AGA recommande de ne pas 
modifier le traitement anti-IL‑12/23 ou anti-IL‑23 
chez les patients ayant déjà présenté un cancer.32

Autres traitements

Les inhibiteurs de JAK et les agonistes des 
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate sont 
de plus en plus utilisés pour la prise en charge 
des MII. Jusqu’à présent, aucune étude n’a évalué 
les risques de cancer associés à ces traitements 
dans le contexte de l’après-cancer. Actuellement, 
L’ECCO et l’AGA ne recommandent pas de modifier 
ces traitements chez les patients atteints d’un 
cancer actif ou présentant des antécédents 
de cancer.

Risques de récidive du cancer dans 
le cadre de plusieurs traitements 
immunosuppresseurs

Une étude de cohorte prospective menée 
chez 405 patients atteints de MII qui avaient déjà 
reçu un diagnostic de cancer n’a signalé aucune 
association entre l’utilisation d’immunomodulateurs 
au moment de l’inclusion dans l’étude et le risque 
de cancers nouveaux ou récidivants.44 De même, 
une vaste étude de registre (SAPPHIRE) portant 
sur 305 patients atteints de MII et présentant 
des antécédents de cancer n’a indiqué aucune 
différence significative dans la récidive de cancer 
entre les personnes ayant reçu un traitement 
immunomodulateur (2,58/100 AP) et celles 
n’en ayant pas reçu (4,78/100 AP) (RRa de 1,41; 
IC à 95 % de 0,69 à 2,90) au cours d’un suivi 
médian de 4,8 ans.45

Deux méta-analyses portant sur des patients 
atteints de MIMI (11 702 et 3 266 patients, 
respectivement) n’ont pas non plus montré de 
différence statistique dans les risques de récidive 
du cancer en fonction de la date d’instauration 
du traitement immunomodulateur (traitement 
immunomodulateur instauré moins de 5 ou 6 ans 
p/r à plus de 5 ou 6 ans après le diagnostic de 
cancer initial [33,6 p/r à 32,9/1 000 AP pour 
l’immunomodulateur, p = 0,86; et 43,7 p/r à 
21,0/1 000 AP pour l’anti-TNF, p = 0,43]).35 De 
même, les taux étaient de 22 p/r à 48/1 000 AP pour 
l’immunomodulateur et de 32 p/r à 32/1 000 AP 
pour l’anti-TNF (p > 0,1 pour l’ensemble).46
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Recommandations pour le traitement des 
MII dans le contexte de l’après‑cancer

Dans le contexte de l’après-cancer, la 
décision d’instaurer ou de poursuivre un traitement 
immunomodulateur doit tenir compte des risques 
relatifs de récidive du cancer par rapport à la 
rechute de la MII. La phase initiale du contexte de 
l’après-cancer (dans les 5 ans suivant le diagnostic 
du cancer) est généralement considérée comme 
une période plus critique pour la récidive du 
cancer, bien que deux méta-analyses n’aient 
pas conclu à une différence significative dans 
la récidive du cancer selon que le traitement 
immunomodulateur a été instauré moins de 6 ans 
ou plus de 6 ans après le diagnostic du cancer.35,46

Dans certaines situations, la prise en charge 
des MII peut être aussi importante, voire plus, 
que le risque de récidive du cancer, en particulier 
pour les personnes présentant des phénotypes de 
MII compliqués (par exemple, une MC pénétrante 
ou étendue au niveau de l’intestin grêle, une 
MC fistulisante périanale complexe ou une 
pancolite grave) ou pour les patients cancéreux 
en soins palliatifs dont la qualité de vie est un 
aspect prioritaire. De plus, le type de cancer et 
le schéma thérapeutique anticancéreux jouent 
un rôle important dans la décision du traitement 
immunomodulateur approprié, ce qui nécessite 
une approche collaborative avec les oncologues.

Le système de classification de Penn, qui a 
été élaboré pour décrire les taux de récidives du 
cancer chez les receveurs de greffes d’organes 
pleins, peut contribuer à orienter la prise en charge 
des MII chez les patients atteints de la maladie 
après la fin du traitement anticancéreux. Il est 
important de reconnaître que les traitements 
immunomodulateurs après une greffe diffèrent 
de ceux utilisés dans les MII. Selon ce système, 
le taux de récidive des cancers à faible risque 
(par exemple, lymphomes, cancers de la thyroïde, 
du col de l’utérus et des testicules) est inférieur 
à 10 %, tandis que le taux de récidive des cancers 
à risque intermédiaire (par exemple, cancers de 
l’utérus, du sein, de la prostate, du poumon et de 
l’appareil digestif) est de 11 à 25 % et le taux de 
récidive des cancers à risque élevé (vessie, rein, 
mélanome, CPNM, sarcome, myélome multiple) est 
supérieur à 25 %.47

D’après les données probantes disponibles, 
nous recommandons d’éviter l’utilisation des 
thiopurines chez les personnes atteintes d’un 
lymphome, d’un CPNM ou d’un cancer du col de 
l’utérus, et de ne pas les administrer pendant 

au moins cinq ans après le diagnostic d’un autre 
cancer. Étant donné l’utilité limitée des thiopurines 
dans la prise en charge des MII, la poursuite de 
leur utilisation doit être soigneusement envisagée 
au cas par cas. Le traitement anti-TNF doit être 
interrompu jusqu’à cinq ans après le diagnostic 
d’un lymphome ou d’un mélanome, et d’autres 
traitements, tels que les traitements anti-IL‑23 
ou anti-intégrine, peuvent être envisagés chez 
ces patients si cela s’avère nécessaire. Compte 
tenu de la possibilité de risque accru de cancer 
chez les patients atteints de MIMI traités par 
des inhibiteurs non sélectifs de JAK, nous 
suggérons d’interrompre l’utilisation de cette 
classe de médicaments pendant une période 
allant jusqu’à cinq ans après le diagnostic de 
cancer. La décision de reprendre le traitement ou 
de passer à un autre doit être envisagée au cas 
par cas. Cette recommandation diffère de celle 
de l’ECCO et de l’AGA, mais correspond à celle 
d’autres groupes.48 Nous suggérons également 
une réévaluation du traitement anti-intégrine chez 
les patients qui présentent des tumeurs malignes 
gastro-intestinales. Pour toutes les autres classes 
d’immunomodulateurs, il n’existe aucune donnée 
convaincante suggérant d’interrompre ou de 
changer de traitement. Toutefois, l’interruption 
du traitement peut être une décision raisonnable 
chez les patients recevant une chimiothérapie 
cytotoxique qui est supposée maîtriser 
l’inflammation systémique ou chez ceux présentant 
des antécédents de cancer à risque modéré à 
élevé de récidive (Figure 1).  

Conclusion

Avec l’arsenal de plus en plus important des 
traitements des MII, leur utilisation accrue à des 
doses plus élevées et à un stade plus précoce de 
la maladie, et une population atteinte de MII qui vit 
plus longtemps, les gastro-entérologues devront 
faire face à un nombre croissant de patients 
atteints de MII et d’un cancer actif ou présentant 
des antécédents de cancer. Nous avons résumé 
les données probantes disponibles et proposé une 
approche de prise en charge dans ce contexte 
afin d’orienter la prise de décision partagée dans 
la pratique. Toutefois, il est important de noter que 
presque toutes les données existantes reposent 
sur des études observationnelles et que le nombre 
d’études de grande envergure menées dans le 
contexte de l’après-cancer est limité, en particulier 
en ce qui concerne les nouveaux agents. La prise 
en charge optimale dans ce domaine nécessite 



19

Canadian IBD Today  |  Vol. 3, numéro 1, printemps 2025

Utilisation de traitements immunosuppresseurs pour traiter les maladies inflammatoires de l’intestin (MII)

Fi
gu

re
 1.

 P
ar

co
ur

s 
de

 s
oi

ns
 s

up
po

sé
 p

ou
r l

a 
ge

st
io

n 
de

s 
tra

ite
m

en
ts

 im
m

un
os

up
pr

es
se

ur
s 

ap
rè

s 
un

 d
ia

gn
os

tic
 d

e 
ca

nc
er

 c
he

z 
le

s 
pe

rs
on

ne
s 

at
te

in
te

s 
de

 M
II;

 a
ve

c 
l’a

im
ab

le
 

au
to

ris
at

io
n 

de
 R

an
a 

Ka
nd

el
, M

.D
. e

t S
an

ja
y 

K.
 M

ur
th

y,
 M

.D
., 

M
.S

c.
, F

RC
PC

. 
 * 

La
 d

éc
is

io
n 

d’
in

st
au

re
r o

u 
de

 p
ou

rs
ui

vr
e 

un
 tr

ai
te

m
en

t i
m

m
un

om
od

ul
at

eu
r a

pr
ès

 u
n 

di
ag

no
st

ic
 d

e 
ca

nc
er

 d
oi

t é
ga

le
m

en
t t

en
ir 

co
m

pt
e 

du
 tr

ai
te

m
en

t o
nc

ol
og

iq
ue

 s
pé

ci
fiq

ue
 

(c
’e

st
-à

-d
ire

 : 
cy

to
to

xi
qu

e 
p/

r a
ux

 in
hi

bi
te

ur
s 

de
 p

oi
nt

s 
de

 c
on

trô
le

 im
m

un
ita

ire
s 

p/
r à

 u
ne

 ra
di

ot
hé

ra
pi

e 
p/

r à
 u

ne
 h

or
m

on
ot

hé
ra

pi
e)

 e
t l

a 
pr

op
en

si
on

 à
 la

 ré
ci

di
ve

 d
e 

ca
nc

er
s 

sp
éc

ifi
qu

es
 s

el
on

 la
 c

la
ss

ifi
ca

tio
n 

de
 P

en
n.

 
 A

br
év

ia
tio

ns
 : C

PN
M

 : 
ca

nc
er

 d
e 

la
 p

ea
u 

au
tre

 q
ue

 le
 m

él
an

om
e,

 IL
 : i

nt
er

le
uk

in
e,

 J
A

K 
: J

an
us

 k
in

as
e,

 M
II 

: m
al

ad
ie

s 
in

fla
m

m
at

oi
re

s 
de

 l'i
nt

es
tin

, M
TX

 : 
m

ét
ho

tre
xa

te
, Q

dV
 : q

ua
lit

é 
de

 v
ie

, S
1P

Ra
 : a

go
ni

st
es

 d
es

 ré
ce

pt
eu

rs
 d

e 
la

 s
ph

in
go

si
ne

-1
-p

ho
sp

ha
te

, T
N

F 
: f

ac
te

ur
 d

e 
né

cr
os

e 
tu

m
or

al
e

Pa
tie

nt
 a

tt
ei

nt
 d

e 
M

II 
ay

an
t r

eç
u 

un
 n

ou
ve

au
 

di
ag

no
st

ic
 d

e 
tu

m
eu

r m
al

ig
ne

.

Tr
ai

te
m

en
t i

m
m

un
om

od
ul

at
eu

r*

M
TX

In
hi

bi
te

ur
s 

de
 J

A
K

S1
PR

a

A
uc

un
e 

do
nn

ée
 

su
ff

is
an

te
 p

ou
r 

su
gg

ér
er

 la
 

po
ur

su
ite

 o
u 

l’i
nt

er
ru

pt
io

n 
du

 
tr

ai
te

m
en

t.

En
 c

as
 d

e 
ly

m
ph

om
e,

 d
e 

C
PN

M
 o

u 
de

 
ca

nc
er

 d
u 

co
l d

e 
l’u

té
ru

s,
 a

rr
êt

er
 

le
s 

th
io

pu
rin

es
 

et
 p

as
se

r à
 u

ne
 

au
tr

e 
cl

as
se

 d
e 

m
éd

ic
am

en
ts

 s
i 

né
ce

ss
ai

re
.

In
te

rr
om

pr
e 

en
 

pr
és

en
ce

 d
’u

ne
 

tu
m

eu
r m

al
ig

ne
 

ac
tiv

e.

A
uc

un
 

ch
an

ge
m

en
t d

e 
tr

ai
te

m
en

t.

A
uc

un
 

ch
an

ge
m

en
t d

e 
tr

ai
te

m
en

t.
In

te
rr

om
pr

e 
le

 
tr

ai
te

m
en

t p
ar

 
in

hi
bi

te
ur

s 
de

 
JA

K 
pe

nd
an

t 
5 

an
s 

ap
rè

s 
le

 
di

ag
no

st
ic

 d
u 

ca
nc

er
; 

en
vi

sa
ge

r u
ne

 
au

tr
e 

cl
as

se
 d

e 
tr

ai
te

m
en

t 
pe

nd
an

t c
et

te
 

pé
rio

de
.

En
vi

sa
ge

r l
’in

te
rr

up
tio

n 
ou

 
le

 p
as

sa
ge

 à
 u

n 
au

tr
e 

tr
ai

te
m

en
t e

n 
ca

s 
de

 
ca

nc
er

 g
as

tr
o-

in
te

st
in

al
; 

po
ur

 to
ut

es
 le

s 
au

tr
es

 
tu

m
eu

rs
 m

al
ig

ne
s,

 a
uc

un
 

ch
an

ge
m

en
t d

e 
tr

ai
te

m
en

t.

En
 c

as
 d

e 
ly

m
ph

om
e 

ou
 

de
 m

él
an

om
e,

 
in

te
rr

om
pr

e 
le

 
tr

ai
te

m
en

t a
nt

i-T
N

Fα
 

pe
nd

an
t a

u 
m

oi
ns

 5
 a

ns
 

ap
rè

s 
le

 d
ia

gn
os

tic
 d

u 
ca

nc
er

; e
nv

is
ag

er
 u

ne
 

au
tr

e 
cl

as
se

 d
e 

tr
ai

te
m

en
t p

en
da

nt
 

ce
tt

e 
pé

rio
de

. 
A

u-
de

là
 d

e 
5 

an
s,

 
en

vi
sa

ge
r l

a 
re

pr
is

e 
du

 
tr

ai
te

m
en

t a
nt

i-T
N

Fα
 p

/r
 

au
 p

as
sa

ge
 à

 u
ne

 a
ut

re
 

cl
as

se
 a

u 
ca

s 
pa

r c
as

.

En
 p

ré
se

nc
e 

d’
un

e 
au

tr
e 

tu
m

eu
r m

al
ig

ne
, 

au
cu

n 
ch

an
ge

m
en

t.

En
 p

ré
se

nc
e 

d’
un

e 
au

tr
e 

tu
m

eu
r 

m
al

ig
ne

, 
in

te
rr

om
pr

e 
pe

nd
an

t 
au

 m
oi

ns
 5

 a
ns

 
ap

rè
s 

le
 d

ia
gn

os
tic

 
du

 c
an

ce
r. 

Pa
r l

a 
su

ite
, e

nv
is

ag
er

 la
 

re
pr

is
e 

de
s 

th
io

pu
rin

es
 p

/r
 a

u 
pa

ss
ag

e 
à 

un
 a

ut
re

 
tr

ai
te

m
en

t a
u 

ca
s 

pa
r c

as
.

En
 c

as
 d

e 
tr

ai
te

m
en

t p
al

lia
tif

 d
’u

ne
 

tu
m

eu
r m

al
ig

ne
 e

n 
ph

as
e 

te
rm

in
al

e,
 

en
vi

sa
ge

r l
a 

re
pr

is
e 

d’
un

 tr
ai

te
m

en
t 

ef
fic

ac
e 

an
té

rie
ur

 c
on

tr
e 

la
 M

II 
af

in
 d

e 
pr

és
er

ve
r l

a 
Q

dV
.

En
 c

as
 d

e 
M

II 
hi

st
or

iq
ue

m
en

t g
ra

ve
 o

u 
co

m
pl

iq
ué

e,
 e

nv
is

ag
er

 la
 p

ou
rs

ui
te

 d
u 

tr
ai

te
m

en
t e

n 
ac

co
rd

 a
ve

c 
l’o

nc
ol

og
ue

.

Th
io

pu
rin

es
A

nt
i-T

N
Fα

A
nt

i-
in

té
gr

in
e

A
nt

i-
IL

-1
2/

23
 e

t 
an

ti-
IL

-2
3,

 A
nt

i-
IL

23



20

Canadian IBD Today  |  Vol. 3, numéro 1, printemps 2025

Utilisation de traitements immunosuppresseurs pour traiter les maladies inflammatoires de l’intestin (MII)

donc une approche collaborative et dynamique, 
tout en évitant les solutions « figées ». D’autres 
études multicentriques de grande envergure 
évaluant les risques de cancer spécifiques 
associés à des traitements spécifiques sont 
nécessaires pour mieux orienter le traitement des 
MII dans ce contexte.
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Maladies inflammatoires de 
l’intestin chez les personnes âgées
Seth R. Shaffer, M.D., MS

Introduction

L’incidence des maladies inflammatoires 
de l’intestin (MII) chez les personnes âgées au 
Canada est passée d’une personne âgée sur 160 
en 2018, à une personne âgée sur 88 en 2023, 
soit 1,14 % de la population âgée.1 On estime que 
plus d’un tiers de tous les patients atteints de MII 
auront plus de 60 ans au cours des 10 prochaines 
années.2 La prévalence devrait augmenter 
en raison de la combinaison des nouveaux 
diagnostics et de l’avancée en âge des jeunes 
personnes déjà atteintes d’une MII. 

Les personnes âgées atteintes de MII 
font face à des difficultés uniques que les 
jeunes personnes atteintes de cette maladie 
ne connaissent pas, telles que les affections 
concomitantes, la fragilité, la polypharmacie et 

un risque accru d’infections et de cancers. Bien 
que la prise en charge thérapeutique des MII soit 
similaire chez les personnes âgées et les patients 
plus jeunes, elle nécessite un examen minutieux 
de nombreux facteurs différents, ainsi qu’une 
attention toute particulière lors de l’évaluation des 
risques et des bienfaits du traitement médical.

Tableau clinique

Chez les personnes âgées, la maladie de 
Crohn (MC) touche plus souvent les femmes, 
tandis que les hommes sont plus nombreux à être 
atteints de la colite ulcéreuse (CU).3,4

Les symptômes des MII observés chez les 
personnes âgées peuvent être différents de 
ceux des patients plus jeunes. Dans le cas de 
la CU, la perte de poids est plus fréquemment 
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signalée, tandis que les saignements rectaux et les 
douleurs abdominales le sont moins.3 La maladie 
touchant le côté gauche est la présentation 
la plus courante. Par ailleurs, le risque cumulé 
d’interventions chirurgicales sur cinq ans est 
de 7,8 %, ce qui est similaire à celui des adultes 
atteints de MII.5 En ce qui concerne la MC, la 
survenue d’une maladie colique isolée et d’une 
fibrosténose est plus probable chez les personnes 
âgées que chez les personnes plus jeunes, tandis 
que les maladies pénétrantes ou périanales sont 
rares.5,6 Les saignements rectaux, la diarrhée, les 
douleurs abdominales et la perte de poids sont 
moins fréquents.3 Le risque cumulé d’interventions 
chirurgicales sur cinq ans chez les personnes de 
plus de 60 ans atteintes de MC est de 22,6 %.5 
Les taux de cholangite sclérosante primitive et 
de manifestations dermatologiques des MII sont 
similaires entre les personnes âgées et les adultes. 
Les manifestations oculaires des MII surviennent à 
des taux plus élevés chez les personnes âgées, et 
l’arthrite à des taux plus faibles.7

Le risque de décès postopératoire est 
en outre plus élevé chez les personnes âgées 
atteintes de MII que chez les personnes plus 
jeunes, avec des taux de 6,1 % par rapport 
à 0,7 % dans la CU et de 4,2 % par rapport à 
0,3 % dans la MC. Le risque de complications 
postopératoires non mortelles est accru de façon 
comparable chez les personnes âgées atteintes de 
MC et de CU.8

Il est important d’envisager d’autres causes 
d’inflammation intestinale chez les personnes 
âgées, et le diagnostic différentiel peut être 
vaste. Il comprend des affections telles que la 
colite infectieuse, la colite microscopique, la colite 
ischémique, la colite segmentaire associée à une 
diverticulose, la colite radique et les tumeurs 
malignes.9 C’est pourquoi le risque d’un diagnostic 
erroné est fréquent chez les personnes âgées,10 ce 
qui peut entraîner des retards dans l’instauration 
d’un traitement approprié.

Affections concomitantes 
chez les personnes âgées

Les personnes atteintes de MII sont exposées 
à un risque accru d’ostéoporose, un risque 
qui ne peut pas être attribuable uniquement 
à l’utilisation de corticostéroïdes.11 Selon une 
étude populationnelle menée au Manitoba, les 
personnes atteintes de MII qui ont plus de 65 ans 
présentent un risque plus élevé de maladie 
cérébrovasculaire (rapport des risques [RR] de 

1,19; intervalle de confiance [IC] à 95 % de 1,01 
à 1,40), de maladie cardiaque (RR de 1,24; IC 
à 95 % de 1,07 à 1,43), de maladie vasculaire 
périphérique (RR de 1,36; IC à 95 % de 1,14 à 1,62), 
de cancer (RR de 1,21; IC à 95 % de 1,04 à 1,40), 
ainsi que d’autres affections concomitantes.12 Une 
vaste étude américaine ayant évalué une base 
de données nationale a montré que la probabilité 
d’hospitalisation pour des infections graves et des 
complications cardiovasculaires est plus élevée 
chez les personnes âgées de plus de 65 ans et 
atteintes de MII que chez les personnes âgées de 
40 à 64 ans et celles de moins de 40 ans.13

Complications liées à la maladie

Ananthakrishnan et al. ont montré que les 
personnes âgées atteintes de MII (65 ans ou 
plus) qui sont hospitalisées pour leur maladie 
présentent un taux de mortalité accru par rapport 
aux personnes de 19 à 64 ans atteintes de MII 
(rapport de cotes [RC] de 3,91; IC à 95 % de 
2,50 à 6,11). Ce risque de décès est encore plus 
important par rapport aux personnes âgées de 
19 à 35 ans seulement (RC de 17,42; IC à 95 % 
de 8,92 à 33,99).14 Une vaste étude de cohorte 
américaine a montré que le risque de zona était 
plus élevé chez les personnes atteintes de MII 
et traitées uniquement par 5‑AAS que chez 
les personnes non atteintes de cette maladie 
(RR ajusté [RRa] de 1,72; IC à 95 % de 1,51 à 1,96). 
Dans la cohorte atteinte de MII, il s’est avéré que 
l’âge était un facteur de risque d’infection.15 Selon 
une étude rétrospective portant sur 13 hôpitaux 
de Hong Kong, les personnes atteintes de MII à 
un âge avancé sont exposées à un risque accru 
de zona (RC de 2,42; IC à 95 % de 1,22 à 4,80), de 
colite à cytomégalovirus (RC de 3,07; IC à 95 % 
de 1,92 à 4,89), de cancer de tous types (RC de 
2,97; IC à 95 % de 1,84 à 4,79) et d’hospitalisation 
pour une MII (RC de 1,14; IC à 95 % de 1,09 à 1,20) 
par rapport aux personnes atteintes de MII à 
l’âge adulte.6

Accès aux soins

Selon certains rapports, la compréhension 
des technologies diminue avec l’âge,16 ce qui, pour 
les personnes âgées atteintes de MII, complique 
l’accès au gastro-entérologue, surtout en raison 
de l’intégration des soins virtuels dans le cabinet 
d’un plus grand nombre de professionnels de la 
santé à la suite de la pandémie de Covid-19. La 
recherche a également montré que les personnes 
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âgées atteintes de MII qui sont traitées par un 
gastro-entérologue, ou font partie d’un réseau 
regroupant plusieurs gastro-entérologues, 
obtiennent de meilleurs résultats. Il est 
plus probable qu’un agent biologique ou un 
immunomodulateur sera prescrit à ces patients par 
rapport aux personnes qui ne sont pas traitées par 
un gastro-entérologue.17

Fragilité

La fragilité décrit un état caractérisé par 
une diminution de la réserve physiologique 
d’une personne face aux facteurs de stress, qui 
souvent n’est pas liée à l’âge chronologique, 
mais plutôt à l’âge biologique. Bien que la 
fragilité puisse théoriquement survenir à tout 
âge, elle se rencontre plus fréquemment chez 
les personnes âgées. Il a été démontré que 
la fragilité est liée à une inflammation de bas 
grade associée à des taux élevés de protéine C 
réactive, de facteur de nécrose tumorale 
alpha (TNF-alpha) et d’interleukine-6.18 Les 
taux de calprotectine fécale peuvent également 
être élevés dans diverses maladies telles que 
la colite ischémique, un néoplasme et même la 
diverticulite, ainsi qu’avec certains traitements 
tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et les inhibiteurs de pompe à protons.19 Ces 
produits étant plus souvent pris par les personnes 
âgées, les biomarqueurs tels que la protéine C 
réactive et la calprotectine fécale peuvent être 
moins spécifiques de l’activité de la maladie 
chez les patients âgés atteints de MII. Selon 
certaines études, la fragilité touche 5 % à 33 % 
des personnes atteintes de MII20‑22 et elle se 
rencontre plus fréquemment chez les personnes 
âgées touchées par cette maladie par rapport 
à celles qui en sont exemptes.23 La présence 
d’une fragilité chez les personnes atteintes de MII 
est associée à davantage de résultats négatifs, 
notamment des hospitalisations prolongées, des 
réadmissions à l’hôpital dues à la maladie et le 
décès.22,24 Une étude a également montré que la 
présence d’une fragilité avant un traitement était 
associée à un risque accru d’infections chez les 
personnes recevant des immunomodulateurs et un 
traitement anti-TNF.25

Polypharmacie

La polypharmacie, souvent définie comme 
l’utilisation de cinq médicaments ou plus, est une 
préoccupation chez les personnes âgées, car 

elle peut conduire à une non-observance des 
traitements contre les MII. Chez les personnes 
âgées de 65 ans ou plus, la polypharmacie est 
associée à des effets indésirables, notamment 
des interactions médicamenteuses, des chutes, 
une incontinence urinaire et un déclin cognitif.26 
De plus, elle expose à un risque d’exacerbations 
chez les personnes atteintes de MII (RC de 4,0; 
IC à 95 % de 1,66 à 1,92).27 Une étude menée 
auprès de personnes âgées atteintes de 
MII a montré que chacune d’elles prenait en 
moyenne neuf médicaments et que 40 % de ces 
médicaments étaient susceptibles d’interagir 
avec l’un de leurs traitements contre la MII.28 
Selon une étude rétrospective portant sur des 
personnes atteintes de MII et âgées de 60 ans ou 
plus, près des trois quarts des patients étaient 
sous polypharmacie. La polypharmacie excessive, 
définie comme la prise de 10 médicaments ou plus, 
a été associée à un risque accru d’hospitalisation 
(RRa de 2,16; IC à 95 % de 1,37 à 3,43).29

Déficits

Les déficits gériatriques sont plus fréquents 
chez les personnes âgées atteintes de MII, et 
plus probables chez celles dont la maladie est 
active par rapport à celles présentant une maladie 
inactive.30 La même étude a également montré 
que le risque de troubles cognitifs, de diminution 
de la force de préhension et de ralentissement 
de la marche était plus élevé chez les personnes 
âgées qui avaient reçu un diagnostic de MII à l’âge 
de 60 ans ou plus. Ces déficits sont également 
associés à une diminution de la qualité de vie liée à 
la santé.

Traitement et innocuité

Bien que l’efficacité thérapeutique 
chez les personnes âgées atteintes de 
MII soit généralement similaire à celle des 
patients plus jeunes, il existe des facteurs 
de complication potentiels dont il faut tenir 
compte. Ce sont notamment les risques accrus 
d’infection et de tumeur maligne, ainsi que 
d’interactions médicamenteuses.

Les corticostéroïdes restent efficaces pour 
le traitement d’induction et l’amélioration rapide 
des symptômes chez les personnes atteintes de 
MII. Un examen systématique et une méta-analyse 
ont montré que les corticostéroïdes sont utilisés 
de façon similaire chez les personnes de plus 
de 60 ans atteintes de MII et les personnes de 
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moins de 60 ans. Toutefois, l’étude a également 
montré que l’utilisation des immunomodulateurs 
et des agents biologiques est plus faible chez les 
personnes âgées atteintes de MII.5 

Le 5‑AAS à prise orale représente un 
traitement efficace et sûr pour induire et maintenir 
la rémission dans les cas de CU légère à modérée, 
et malgré le manque de données probantes pour 
son utilisation dans la MC, il reste largement 
utilisé.3 Les thiopurines demeurent un traitement 
efficace pour la CU et la MC. Une étude de cohorte 
portant sur des personnes âgées atteintes de MII 
a montré qu’un cinquième des patients avait été 
exposé à des thiopurines au cours des cinq années 
suivant le diagnostic.31 L’utilisation de thiopurines 
peut cependant augmenter le risque d’infections,32 
de cancers de la peau autres que le mélanome 
chez les personnes de plus de 65 ans33 et de 
troubles lymphoprolifératifs chez les personnes 
de plus de 50 ans.34 L’instauration d’une thiopurine 
chez les patients âgés atteints de MII de plus de 
60 ans comporte un risque d’effets indésirables, 
notamment d’infections, de néoplasmes et 
d’anomalies hématologiques, qui est plus élevé 
que lorsque les patients commencent le traitement 
à moins de 50 ans.35

Les traitements anti-TNF restent une 
option importante pour les personnes âgées 
atteintes de MII, en particulier pour celles qui 
sont hospitalisées, dépendantes des stéroïdes 
ou réfractaires aux stéroïdes. Toutefois, les 
données probantes sur l’efficacité des anti-TNF 
chez les personnes âgées atteintes de MII sont 
contradictoires. Certaines études montrent que la 
persistance du traitement par anti-TNF est plus 
faible chez les personnes âgées et que le risque 
d’échec thérapeutique est plus probable.36,37 
Parallèlement, des analyses d’études à répartition 
aléatoire ne montrent aucune différence entre 
la cohorte âgée (60 ans et plus) par rapport à la 
cohorte plus jeune (moins de 60 ans) en termes 
d’induction et de maintien de la rémission.38 
Une analyse des données regroupées d’études 
à répartition aléatoire évaluant les anti-TNF a 
montré un risque accru d’effets indésirables 
chez les personnes de plus de 60 ans atteintes 
de CU. Toutefois, l’âge était un facteur prédictif 
plus important de ces effets indésirables que le 
traitement anti-TNF.38 Les personnes de plus de 
60 ans présentant des maladies inflammatoires 
à médiation immunitaire et prenant des agents 
biologiques présentaient un risque accru 
d’infection par rapport aux personnes plus âgées 
ne prenant pas cette classe de médicaments 

et aux personnes plus jeunes qui la prenaient.39 
Selon une étude, le traitement d’association d’un 
anti-TNF et d’une thiopurine chez les personnes 
de plus de 60 ans était associé à un risque accru 
de zona.15 Toutefois, une autre étude n’a observé 
aucune différence dans le risque d’infection chez 
les personnes de plus de 60 ans sous traitement 
d’association par rapport à celles recevant un 
traitement classique.40

Le védolizumab, un anticorps monoclonal 
spécifique de l’intestin, est efficace chez les 
personnes âgées. Son efficacité est comparable 
à celle des personnes plus jeunes.41,42 Dans une 
cohorte rétrospective de personnes âgées de 
plus de 60 ans qui évaluait le védolizumab et 
le traitement anti-TNF, la prise du védolizumab 
a été interrompue moins souvent (25,9 % par 
rapport à 51,9 %) et les taux de rémission 
endoscopique étaient plus élevés (65,7 % par 
rapport à 45,2 %).43 Le védolizumab est efficace 
chez les personnes âgées et s’avère aussi efficace 
et sûr que l’ustékinumab chez les personnes 
âgées atteintes de la maladie de Crohn.44,45 Une 
étude rétrospective menée en Italie a montré 
une meilleure persistance du traitement par 
védolizumab chez les jeunes personnes atteintes 
de CU par rapport aux personnes de plus de 
65 ans, mais pas dans le cas de la MC, bien 
qu’il n’y ait pas eu de vérification concernant 
l’exposition antérieure aux anti-TNF.46 Le 
védolizumab présente un risque plus faible de 
complications infectieuses et est considéré 
comme sûr pour les patients âgés.47

L’ustékinumab, un anticorps anti-IL12/23, fait 
preuve d’une efficacité comparable dans tous les 
groupes d’âge.48 Une étude a montré que les taux 
de cicatrisation de la muqueuse étaient similaires 
dans les cohortes âgées (65 ans et plus) et plus 
jeunes (< 65 ans).49 Il est également considéré 
comme sûr pour les patients âgés, sans risque 
accru de complications infectieuses.50

Les nouveaux traitements à base d’anticorps 
anti-IL23 sont également considérés comme 
efficaces et sûrs dans tous les groupes d’âge, y 
compris chez les patients âgés, sans risque accru 
d’infections ou de tumeurs malignes.51,52

Les traitements oraux innovants, notamment 
les inhibiteurs de la Janus kinase (JAK) 
(tofacitinib et upadacitinib) et les modulateurs 
du récepteur S1P oraux (ozanimod et étrasimod), 
sont apparus comme des options thérapeutiques 
au cours des dernières années. Selon les données 
des études cliniques évaluant l’étrasimod dans 
la CU, les résultats sont similaires dans tous 
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les groupes d’âge, y compris chez les plus de 
60 ans.53 Les résultats d’innocuité sont en outre 
similaires dans tous les groupes d’âge, sans 
risque accru d’infection.53,54 Le tofacitinib s’est 
révélé efficace dans le traitement de la CU dans 
tous les groupes d’âge. Toutefois, l’âge était un 
facteur prédictif significatif de zona, de tumeurs 
malignes à l’exception des cancers de la peau 
autres que le mélanome (CPNM) et de CPNM.55 De 
petites études ont montré que l’upadacitinib était 
efficace chez les personnes âgées atteintes de 
CU,56 et il est également indiqué dans le traitement 
de la MC. Le profil d’innocuité de l’upadacitinib 
chez les personnes âgées est considéré comme 
comparable à celui des personnes plus jeunes,49 
mais il existe un risque accru de zona avec le 
traitement par inhibiteurs de JAK, et ce risque 
augmente avec l’âge.57 Il est donc impératif que les 
personnes atteintes de MII soient vaccinées contre 
le zona, indépendamment de leur traitement, 
surtout si elles commencent un traitement par un 
inhibiteur de JAK. 

Conclusion

La prévalence des MII chez les personnes 
âgées ne fait qu’augmenter, ce qui pose des 
difficultés particulières pour leur prise en charge. 
Lors du traitement de personnes âgées atteintes 
de MII, il convient de tenir compte de l’âge, des 
affections concomitantes, de la polypharmacie, de 
la fragilité et de l’accès aux soins. Les traitements 
anti-TNF sont potentiellement associés à un risque 
accru d’infection et, par conséquent, il convient 
d’envisager l’administration d’agents biologiques 
présentant un meilleur profil d’effets indésirables, 
s’il y a lieu. En raison des besoins médicaux 
complexes des personnes âgées atteintes de MII, 
une approche multidisciplinaire est essentielle 
pour fournir des soins complets. 
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L’obésité dans les maladies 
inflammatoires de l’intestin (mii) :
reconnaître un élément 
modificateur critique dans la prise 
en charge moderne de la maladie
Joëlle St-Pierre, M.D., PhD

Introduction : un paysage changeant 
dans les mii et l’obésité

La notion d’obésité en tant que maladie 
reste controversée. Un consensus récent de la 
commission Lancet Diabetes & Endocrinology 
recadre l’obésité en établissant une distinction 
entre « obésité préclinique », définie comme un 
état d’adiposité excessive avec fonction préservée 
des organes, et « obésité clinique », définie 
comme une maladie systémique chronique causée 

par une adiposité excessive et caractérisée par 
un dysfonctionnement mesurable des systèmes 
organiques ou par des limitations dans les 
activités de la vie quotidienne.1 Cette distinction 
fournit une base utile sur le plan médical pour 
déterminer quand l’obésité constitue en elle-même 
une maladie. 

Historiquement, les maladies inflammatoires 
de l’intestin (MII) étaient associées à la dénutrition 
et à la perte de poids, qui reflétaient à la fois 
l’activité de la maladie et la malabsorption. 
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Toutefois, les changements démographiques, 
l’amélioration des options thérapeutiques et les 
modifications de mode de vie à l’échelle mondiale 
ont fait apparaître l’obésité comme une affection 
concomitante de plus en plus liée aux MII chez 
les patients atteints de ces maladies. Bien que la 
prévalence actuelle du surpoids et de l’obésité 
chez les Canadiens atteints de MII reste inconnue, 
les données populationnelles de Statistique 
Canada montrent que 35,8 % des adultes résidant 
dans les centres urbains sont considérés comme 
étant en surpoids et 29,0 % comme étant obèses.2 

Ce changement épidémiologique a 
d’importantes ramifications cliniques. L’obésité 
contribue à l’inflammation systémique et est 
associée à un recours accru aux soins de santé 
ainsi qu’à une diminution de la qualité de vie (QdV), 
qui sont des fardeaux pesant déjà lourdement 
sur les patients atteints de MII. La croisée de ces 
deux pathologies chroniques crée des difficultés 
complexes au niveau de la prise en charge 
des maladies, des résultats de santé et des 
systèmes de soins de santé. Cet article explore 
les répercussions cliniques de l’obésité chez les 
patients atteints de MII, notamment son influence 
sur le phénotype de la maladie, la réponse au 
traitement, les résultats chirurgicaux et la QdV.

Mesurer l’obésité dans les 
mii : aller au-delà de l’imc

Quoique l’indice de masse corporelle (IMC) 
reste l’outil clinique le plus courant pour classer 
le surpoids (IMC ≥ 25 kg/m2) et l’obésité 
(IMC ≥ 30 kg/m2), il n’établit pas la distinction 
entre la masse maigre et la masse grasse, ni ne 
rend compte de la répartition de la graisse et de 
la fonction du tissu adipeux. Une méta-analyse 
comparant les outils anthropométriques aux 
normes d’imagerie a démontré une faible 
sensibilité (51,4 % chez les femmes, 49,6 % chez 
les hommes), mais une spécificité élevée 
(95,4 % et 97,3 %, respectivement) de l’IMC pour 
détecter l’obésité.3 Le tour de taille et le rapport du 
tour de taille à la taille présentaient des limitations 
similaires, avec une sensibilité modeste et une 
spécificité variable.

Dans les MII, le tissu adipeux viscéral (TAV), 
et plus particulièrement le tissu adipeux 
mésentérique (TAM), apparaissent comme des 
facteurs critiques de la biologie de la maladie. On 
sait que l’inflammation cause un épaississement 
du tissu adipeux mésentérique, un phénomène 
connu sous le nom de « graisse rampante ». 

Cette « graisse rampante », décrite pour la 
première fois par Crohn lui-même,4 a été associée 
à des phénotypes sténosants et peut prédire 
une récidive postopératoire.5‑7 Le TAM entoure 
l’intestin enflammé, ce qui en fait plus qu’un 
marqueur systémique de l’adiposité; il peut induire 
activement l’inflammation locale par la production 
de cytokines telles que l’interleukine (IL)‑6, 
le facteur de nécrose tumorale (TNF)-α et la 
leptine, qui aggravent l’inflammation intestinale.7 
Cependant, le TAM et le TAV restent pour 
l’essentiel « invisibles » si l’on se base sur l’IMC. 

Une vision plus précise de la répartition et 
de la composition du tissu adipeux granulomateux 
est obtenue par les outils d’imagerie tels que 
l’absorption biphotonique à rayons X (DXA), 
l’imagerie par résonance magnétique (IRM), la 
tomodensitométrie (TDM) et l’échographie au 
point de service. Bien qu’ils ne fassent pas encore 
partie de la pratique courante, ces outils sont 
de plus en plus utilisés dans la recherche. Les 
futures études devraient donner la priorité à la 
validation de ces mesures directes de l’adiposité 
en tant que biomarqueurs cliniques afin d’améliorer 
le pronostic et d’orienter la prise en charge 
personnalisée dans les MII. Un grand nombre de 
ces évaluations pourraient être intégrées dans 
la pratique clinique au moyen d’outils d’imagerie 
tels que l’échographie au point de service, dont 
l’utilisation est de plus en plus courante pour 
l’évaluation des MII au chevet du patient.

Conséquences cliniques de 
l’obésité dans les mii

Répercussions sur le 
phénotype de la maladie 

L’obésité semble influer sur le phénotype 
de la maladie. Dans la colite ulcéreuse (CU), 
l’obésité est associée à une maladie plus étendue, 
en particulier la pancolite.8 Paradoxalement, 
dans certaines cohortes atteintes de la maladie 
de Crohn (MC), un IMC élevé est associé à un 
risque plus faible de complications pénétrantes 
ou fistulisantes.9 Toutefois, une augmentation du 
TAM dans la MC est associée à une inflammation 
transmurale, à des phénotypes sténosants 
et à des récidives postopératoires.6 Cela 
conforte davantage l’hypothèse selon laquelle la 
composition corporelle plutôt que la taille permet 
de mieux définir le phénotype de la maladie, ce qui 
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souligne le besoin de l’imagerie pour les mesures 
de l’adiposité. 

Obésité et complications liées aux MII

Le lien entre l’obésité et les complications 
liées aux MII est complexe. Plusieurs études de 
cohorte de large envergure n’ont observé aucun 
lien entre l’obésité et l’utilisation accrue des 
stéroïdes, les effets indésirables, les visites aux 
urgences, les hospitalisations ou les interventions 
chirurgicales liées aux MII.10‑14 Dans la CU, le 
nombre d’années passées avec une maladie 
active chronique était plus faible chez les patients 
obèses, la probabilité d’un traitement anti-TNF 
était moins élevée ainsi que leur taux 
d’hospitalisation ou d’intervention chirurgicale.8,15

À l’inverse, d’autres études ont montré qu’un 
IMC élevé est associé à une activité persistante de 
la maladie, à une rechute et à un risque accru de 
colectomie.16 Chez les patients atteints de MII et 
d’une infection à Clostridioides difficile, l’obésité 
est associée à des durées d’hospitalisation plus 
longues, à des taux de colectomie plus élevés et à 
une augmentation des coûts des soins de santé.17

Obésité et réponse au traitement 

Malgré les préoccupations théoriques sur 
l’atténuation possible de la réponse au traitement 
attribuable à l’obésité en raison d’une perturbation 
de la pharmacocinétique et de l’environnement 
de cytokines pro-inflammatoires, les données 
probantes actuelles restent mitigées. Dans le 
cadre d’une vaste cohorte multicentrique de plus 
de 3 000 patients atteints de MII et traités par des 
agents biologiques, l’obésité n’a pas été associée 
à un risque accru d’hospitalisation, d’intervention 
chirurgicale ou d’infections graves au cours de 
l’année qui a suivi l’instauration du traitement 
biologique (notamment par antagonistes 
du TNF, védolizumab et ustékinumab).13 De 
même, une analyse de données regroupées 
de participants individuels provenant d’études 
cliniques à répartition aléatoire évaluant l’infliximab 
(ACCENT‑I/II, SONIC, ACT‑1/2) n’a montré aucune 
association entre l’obésité et les taux de résultats 
cliniques ou endoscopiques dans la MC ou la CU.10

Par contre, une étude menée auprès de 
patients atteints de CU et traités par infliximab a 
montré qu’une quantité plus importante de TAV 
était indépendamment associée à une probabilité 
réduite de cicatrisation des muqueuses après 
le traitement d’induction.18 Une vaste étude 

menée en situation réelle à l’aide de la base de 
données TriNetX a démontré que l’obésité était 
significativement associée à des risques accrus 
d’échec thérapeutique pour plusieurs traitements 
innovants de la CU, notamment les antagonistes 
du TNF, le védolizumab, l’ustékinumab et les 
inhibiteurs de Janus kinase (JAK).19 Ces patients 
présentaient des taux plus élevés d’utilisation de 
corticostéroïdes, de changement de traitement 
et de colectomie au cours des deux années 
précédentes par rapport à des témoins non 
obèses appariés par score de propension (les 
rapports des risques [RR] ajustés variaient de 
1,26 à 1,38 selon le traitement).19 

Les données probantes sur les traitements à 
base de petites molécules restent limitées. Dans 
une analyse a posteriori de l’étude OCTAVE, l’IMC 
n’a pas influé sur l’efficacité ou l’innocuité du 
traitement chez les patients atteints de CU, les 
taux de rémission et de réponse étant similaires 
dans toutes les catégories d’IMC.20 D’autres 
études sont nécessaires pour distinguer les 
rôles de la variabilité pharmacocinétique et de 
la physiopathologie liée à l’obésité. Les futures 
recherches devraient intégrer les résultats 
cliniques avec des mesures mécaniques telles que 
la répartition du TAV, les profils d’adipokines et les 
concentrations de médicaments afin d’optimiser le 
traitement dans cette population.

Risque chirurgical et résultats chez 
les patients obèses atteints de MII 

L’obésité est de plus en plus reconnue 
comme un facteur qui contribue aux résultats 
chirurgicaux négatifs chez les patients atteints 
de MII. Une méta-analyse portant sur plus de 
12 000 patients a montré que l’obésité était 
associée à des risques accrus de complications 
postopératoires globales (rapport de cotes [RC] 
de 1,45; intervalle de confiance [IC] à 95 % 
de 1,15 à 1,84), de complications infectieuses 
(RC de 1,48; IC à 95 % de 1,17 à 1,88) et de 
conversion en laparotomie (RC de 1,90; IC à 
95 % de 1,32 à 2,72).21 Au-delà de l’IMC, la 
répartition des graisses corporelles semble 
également influer sur les résultats. Un rapport 
élevé entre la graisse sous-cutanée et la graisse 
viscérale a été indépendamment associé à des 
complications infectieuses postopératoires dans 
la MC (RC de 2,01; IC à 95 % de 1,20 à 3,19).22 De 
plus, les patients présentant une accumulation 
excessive de graisse viscérale localisée étaient 
exposés à un risque plus que doublé de récidive 
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endoscopique 18 mois après l’intervention 
chirurgicale (risque relatif [RR] de 2,1; IC à 95 % 
de 1,5 à 3,0).23

Ces résultats ont de plus en plus souligné 
l’intérêt du mésentère comme cible chirurgicale 
dans la MC. Une résection mésentérique 
étendue, qui consiste en l’ablation de la graisse 
mésentérique et du segment d’intestin affecté, 
a été proposée comme stratégie pour réduire 
les récidives de la maladie. Une méta-analyse 
récente portant sur 4 358 patients a montré 
que la résection mésentérique étendue réduisait 
de manière significative la récidive chirurgicale 
par rapport à la préservation mésentérique 
(RC de 4,94; IC à 95 % de 2,22 à 10,97; I2 = 0 %) 
sans augmenter la morbidité postopératoire ou 
la durée d’hospitalisation.24 Dans l’ensemble, 
ces données sont à l’appui de l’intégration 
de l’évaluation de l’adiposité viscérale dans 
la planification préopératoire et suggèrent 
que le ciblage de la maladie mésentérique 
peut contribuer à réduire les complications 
postopératoires et la récidive dans le cadre d’une 
intervention chirurgicale pour MII.

Obésité et affections concomitantes 
métaboliques dans les MII

Bien qu’elle ne soit pas la seule 
caractéristique définissant le syndrome 
métabolique (SMét), l’obésité en est une 
composante centrale. Sa prévalence croissante 
dans la population mondiale a suscité un intérêt 
croissant pour les affections concomitantes 
métaboliques connexes chez les patients atteints 
de MII, dont le SMét, le diabète de type 2 et la 
stéatohépatite associée à un dysfonctionnement 
métabolique (MASH).  

Selon les estimations d’une méta-analyse 
réalisée récemment, la prévalence combinée 
du SMét chez les patients atteints de MII est 
de 19,4 % (IC à 95 % de 15,1 à 23,8 %), avec des 
taux significativement plus élevés dans la CU 
par rapport à la MC (38,2 % p/r à 13,6 %).25 Dans 
une vaste cohorte prospective, la prévalence du 
diabète de type 2 chez les patients atteints de MII 
était d’environ 5 %. Sa présence a été associée 
à une inflammation systémique plus importante, 
à une activité clinique de la maladie plus grave, 
à une diminution de la QdV et à un recours accru 
aux soins de santé.26 Dans une méta-analyse 
portant sur 14 000 patients atteints de MII, la 
prévalence globale combinée de la MASH chez 
les patients atteints de MII était de 30,7 %, soit un 

rapport de cotes presque doublé par rapport aux 
témoins en bonne santé (RC de 1,96; IC à 95 % 
de 1,13 à 3,41).27 De plus, 13,6 % des patients 
atteints de MII et de MASH présentaient une 
fibrose hépatique avancée. Un IMC plus élevé était 
significativement associé à un risque accru de 
MASH chez les patients atteints de MII, avec un 
rapport de cotes ajusté combiné de 1,27 (IC à 95 % 
de 1,22 à 1,32), et renforçait ainsi la contribution 
de l’obésité à l’affection concomitante hépatique 
dans cette population.

Compte tenu de la prévalence de ces 
affections dans les MII et de leur forte association 
avec l’obésité, un dépistage systématique 
des affections concomitantes métaboliques 
doit être envisagé chez les patients atteints 
de MII et présentant une adiposité importante 
afin d’identifier les personnes à haut risque et 
d’optimiser les résultats cliniques métaboliques et 
des MII.

Obésité et QdV : résultats 
centrés sur le patient

De nouvelles données probantes suggèrent 
que l’obésité et les affections concomitantes 
métaboliques associées ont une incidence 
négative sur les résultats déclarés par les patients. 
Dans une cohorte prospective, les patients atteints 
de MII et de diabète de type 2 présentaient des 
scores sur la qualité de vie significativement 
inférieurs selon le questionnaire abrégé sur les 
maladies inflammatoires de l’intestin (SIBDQ); 
(49,3 p/r à 54,8; P < 0,001), une activité plus 
importante de la maladie et un recours accru aux 
soins de santé.26 Une vaste étude longitudinale 
de la cohorte du réseau IBD Partners a montré 
que l’obésité était indépendamment associée à 
de moins bons résultats déclarés par les patients 
dans de nombreux domaines, notamment l’anxiété, 
la dépression, la fatigue, l’interférence de la 
douleur et la fonction sociale. Ces effets étaient 
manifestes aussi bien dans la CU que dans la MC, 
avec des liens entre exposition et réponse et une 
aggravation longitudinale observées chez les 
patients présentant une obésité de classe II/III.16 

Dans une cohorte prospective de patients 
atteints de MC, un rapport plus élevé entre la 
graisse viscérale et la graisse sous-cutanée, 
mais pas l’IMC, était indépendamment associé à 
des scores plus faibles du questionnaire SIBDQ 
sur 24 mois, surtout chez les patients atteints 
d’une maladie iléale.5 Dans le cadre d’une étude 
transversale portant sur 688 patients atteints 
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Domaine Résultats principaux Implications cliniques Lacunes de la recherche

Évaluation de 
l’obésité

L’IMC reflète insuffisamment 
la répartition des graisses 
et la fonction adipeuse. Le 
TAV et le TAM sont plus 
fortement liés aux résultats 
des MII.

Les cliniciens doivent 
envisager l’utilisation d’outils 
qui reflètent l’adiposité, 
tels que les dispositifs 
d’imagerie, au lieu de 
se reposer uniquement 
sur l’IMC.

Validation des mesures du 
TAV et du TAM en tant que 
biomarqueurs. Besoin de définir 
des seuils cliniques pour la 
stratification des risques.

Phénotype de 
la maladie

L’obésité est liée à une CU 
plus étendue. 
Le TAM est associé à la 
MC sténosante.

L’imagerie du TAV et du TAM 
peut contribuer à affiner le 
phénotypage et le pronostic 
des MII.

Besoin d’études prospectives 
établissant le lien entre la 
répartition des graisses, le 
comportement de la maladie 
et l’histologie.

Complications 
liées aux MII

Les résultats sont mitigés : 
certains ne montrent aucun 
effet, d’autres indiquent un 
risque plus élevé de rechute 
ou de colectomie.

Tenir compte de la 
composition corporelle 
individuelle et des affections 
concomitantes lors de 
l’évaluation du pronostic.

Harmonisation des définitions 
et stratification selon la 
répartition des graisses et les 
profils métaboliques dans les 
futures études.

Réponse au 
traitement

L’obésité peut atténuer 
la réponse aux agents 
biologiques, mais les 
inhibiteurs de JAK semblent 
n’avoir aucun effet sur 
le poids.

Tenir compte de 
l’adiposité lors du choix 
ou de l’optimisation 
des traitements.

Étude des mécanismes 
pharmacocinétiques; 
intégration de l’adiposité 
et des concentrations de 
médicaments dans les modèles 
de traitement-réponse.

Résultats 
chirurgicaux

L’obésité et le TAV 
augmentent le risque 
de complications et de 
récidives postopératoires.

Utiliser l’évaluation du 
TAV dans la planification 
préopératoire et envisager 
une résection mésentérique 
dans certains cas de MC.

Études prospectives évaluant la 
résection mésentérique p/r à la 
préservation du mésentère et ses 
résultats à long terme.

Affections 
concomitantes 
métaboliques

Le SMét, le diabète 
de type 2 et la MASH 
se rencontrent plus 
fréquemment chez les 
patients obèses atteints 
de MII.

Dépister les maladies 
métaboliques chez les 
patients présentant une 
adiposité importante.

Détermination de l’incidence 
de la maîtrise des maladies 
métaboliques sur les résultats 
des MII.

Qualité de vie L’obésité et le TAV sont 
associés à des résultats plus 
défavorables pour le patient; 
un changement de mode de 
vie est bénéfique.

Tenir compte de la 
composition corporelle et du 
mode de vie dans les soins 
de santé courants.

Études longitudinales sur 
l’incidence de la perte de 
poids et des modifications de 
la composition corporelle sur 
la QdV.

Tableau 1. Résumé des résultats principaux, des implications cliniques et des lacunes de la recherche concernant 
l’obésité dans les MII; avec l’aimable autorisation de Joëlle St-Pierre, M.D., PhD.

Abréviations : CU : colite ulcéreuse, IMC : indice de masse corporelle, MASH : stéatohépatite associée à un 
dysfonctionnement métabolique, MC : maladie de Crohn, MII : maladies inflammatoires de l’intestin, QdV : qualité de vie, 
SMét : syndrome métabolique, TAM : tissu adipeux mésentérique, TAV : tissu adipeux viscéral
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de MII, les scores IBDQ‑9 des personnes ayant 
un mode de vie sain ou actif (régime alimentaire 
méditerranéen et activité physique) étaient 
significativement plus élevés.28 L’inactivité et de 
mauvaises habitudes alimentaires étaient aussi 
indépendamment associées à l’obésité, à la MASH 
au SMét et au diabète de type 2. Enfin, Guardado 
et al. ont indiqué que la résection chirurgicale 
permettait des améliorations significatives 
du SIBDQ dans tous les groupes d’IMC, sans 
différence dans la QdV préopératoire ou 
postopératoire évaluée en fonction de l’IMC, ce qui 
suggère que l’obésité n’exclut pas l’amélioration de 
la QdV après une intervention chirurgicale.29 Dans 
l’ensemble, ces résultats soulignent le besoin de 
mener d’autres études dont l’objectif va au-delà 
des critères d’évaluation cliniques traditionnels afin 
de mieux comprendre l’influence de l’obésité, de 
l’adiposité viscérale et des facteurs liés au mode 
de vie sur la QdV, ce qui est une cible principale 
de plus en plus admise dans la prise en charge 
holistique des MII.

Implications pour la pratique 
clinique et priorités de recherche

L’obésité est une affection concomitante de 
plus en plus fréquente chez les patients atteints 
de MII. Elle influe sur le phénotype de la maladie, 
la réponse au traitement, le risque chirurgical, 
la santé métabolique et la QdV. Ces domaines, 
résumés dans le Tableau 1, reflètent un nombre 
croissant de données probantes qui soulignent le 
besoin d’une approche plus nuancée et proactive 
des soins. Par exemple, les professionnels de la 
santé doivent regarder au-delà de l’IMC et intégrer 
des évaluations de l’adiposité viscérale au moyen 
de l’imagerie pour mieux stratifier les risques et 
orienter la prise en charge, bien qu’une mise en 
œuvre plus large dans la pratique reste un objectif 
du futur.

Les décisions thérapeutiques doivent tenir 
compte de la manière dont l’obésité modifie la 
réponse aux médicaments. L’obésité peut réduire 
l’efficacité des traitements biologiques, tandis 
que les inhibiteurs de JAK semblent conserver 
leur efficacité dans toutes les catégories de 
poids. Le dépistage systématique des maladies 
cardiovasculaires, du diabète et de la MASH doit 
être intégré au traitement standard des patients 
atteints de MII qui présentent une adiposité 
excessive. Les soins multidisciplinaires, faisant 
appel à une collaboration avec des diététiciens, 
des psychologues, des endocrinologues et des 

hépatologues, peuvent contribuer à répondre 
aux besoins complexes de cette population 
et à optimiser les résultats gastro-intestinaux 
et métaboliques.

Malgré les progrès accomplis, il existe encore 
des lacunes importantes. Les futures recherches 
devront clarifier les liens mécaniques entre 
l’adiposité et l’inflammation intestinale. Des études 
longitudinales sont nécessaires pour évaluer 
l’incidence de l’obésité et sa prise en charge sur 
les résultats spécifiques aux MII. Il est nécessaire 
de mener des études comparatives de l’efficacité 
évaluant les interventions médicales (p. ex., par 
les agonistes du récepteur du peptide-1 apparenté 
au glucagon), chirurgicales et visant le mode de 
vie au sein de diverses populations atteintes de 
MII. Enfin, les traitements visant à gérer le poids 
sont de plus en plus utilisés et il est donc urgent 
d’élaborer des lignes directrices consensuelles afin 
de faciliter leur intégration sûre et efficace dans le 
traitement des MII.
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Joëlle St‑Pierre, M.D., PhD
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Introduction

La gestion des agents biologiques dans les 
maladies inflammatoires de l’intestin (MII) est 
complexe en raison de la variabilité interindividuelle 
et intra-individuelle de la pharmacocinétique et de 
la pharmacodynamique. Il existe des différences 
importantes dans l’absorption et le métabolisme 
des médicaments en fonction de divers facteurs, 
notamment les intervalles d’administration, la voie 
d’administration, le sexe, le poids corporel, les 
taux d’albumine, l’inflammation, l’immunogénicité, 
les variations génétiques et les autres traitements 
concomitants.1 Les hommes et les personnes dont 
le poids corporel est plus important présentent 
une clairance accrue des médicaments, et certains 
agents biologiques sont plus immunogènes 
que d’autres. De plus, la présence d’une 
inflammation importante, confirmée par des taux 
élevés de protéine C réactive et de faibles taux 
d’albumine, augmente également la clairance des 
médicaments et est associée à de plus mauvais 
résultats cliniques.2,3 

La surveillance thérapeutique des 
médicaments, ou surveillance des concentrations 
sériques des médicaments (SCSM), peut être utile 
pour ajuster la dose de certains agents biologiques 
chez les patients atteints de MII. En mesurant les 
concentrations de médicaments et en dépistant 
la formation d’anticorps, la SCSM permet aux 
médecins d’évaluer et d’optimiser la réponse aux 
médicaments. À l’aide de ces valeurs, les médecins 
peuvent déterminer si les patients reçoivent une 
dose sous-optimale des médicaments et peuvent 
bénéficier d’une réinduction ou d’une augmentation 
de la dose, ou si ces patients ont commencé 
à développer des réponses immunitaires à 
ces médicaments.4‑7 

SCSM réactive et SCSM proactive 

Il existe deux stratégies d’utilisation de la 
SCSM dans la pratique clinique. La première 
stratégie est réactive et consiste à utiliser la SCSM 
chez les patients présentant une inflammation 
active clinique, biochimique et endoscopique. Cette 
stratégie permet aux médecins de comprendre 
si l’inflammation active peut être attribuée à 
des concentrations sous-thérapeutiques de 
médicaments, à des anticorps anti-médicaments 
ou à un échec du traitement pharmacodynamique, 
lorsque les patients présentent des concentrations 
optimales de médicaments. Selon un consensus 
général, une stratégie de SCSM réactive est 
utile chez les patients recevant un traitement 
anti-facteur de nécrose tumorale (anti-TNF), 
et une surveillance proactive régulière de 
l’activité de la maladie constitue le traitement 
standard chez les patients atteints de MII qui 
commencent à prendre des agents biologiques8 
(Figure 1a).  Les lignes directrices cliniques de 
l’American Gastroenterological Association (AGA) 
recommandent la SCSM réactive chez les 
patients atteints de MII sous anti-TNF, bien 
que cette recommandation soit fondée sur des 
données probantes de faible qualité.9 Les seuils 
thérapeutiques suggérés pour la SCSM dans la 
pratique clinique (avis d’experts) sont présentés 
dans le Tableau 1, mais il convient de faire 

Tableau 1. Concentrations thérapeutiques selon la SCSM 
pour les agents anti-TNF; avec l’aimable autorisation 
de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D., M.Sc. 
(Epi), FRCPC.

Médicament Concentration minimale suggérée 
(μg/ml)

Infliximab ≥10 à 15

Adalimumab ≥15

Golimumab ≥3
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preuve de jugement clinique lors de l’utilisation de 
ces seuils. 

L’utilité d’une stratégie réactive chez les 
patients traités par des agents biologiques autres 
que les anti-TNF est moins claire. Toutefois, 
certaines données démontrent un lien entre 
l’exposition et la réponse chez les patients 
traités par ustékinumab (UST)10 et védolizumab 
(VDZ),10,11 ainsi que l’utilité éventuelle d’une 
augmentation de la dose chez les patients ne 
répondant plus au traitement afin de favoriser 
le retour de la rémission.12,13 Compte tenu des 
faibles taux d’immunogénicité de l’UST, du VDZ 

et des nouveaux agents biologiques à base 
d’IL‑23 (moins de 5 %) et de l’absence de seuils 
clairs où l’augmentation de la dose ne serait pas 
utile, l’utilité de la SCSM réactive de l’UST et du 
VDZ reste incertaine. Bien que les tests relatifs 
à la SCSM de l’UST et du VDZ soient facilement 
disponibles, leur utilisation dans les soins 
cliniques courants n’est vraisemblablement pas 
indiquée compte tenu des données disponibles. 
Il est peu probable que la SCSM soit nécessaire 
pour les petites molécules orales telles que les 
inhibiteurs de la Janus Kinase (tofacitinib et 
upadicitinib) et les modulateurs des récepteurs 

Figure 1a. Stratégie de SCSM réactive; avec l’aimable autorisation de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D., M.Sc. 
(Epi), FRCPC. 
 
* Fcal tous les 3 à 4 mois pendant la première année du traitement, puis tous les ans.

SCSM

Oui

Sous‑thérapeutique
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de la sphingosine-1-phosphatase (ozanimod 
et étrasimod). Ces molécules orales ont une 
pharmacocinétique stable et ne présentent pas 
d’immunogénicité, ce qui rend leur lien dose-effet 
plus prédictible.14‑21 

D’autre part, une stratégie proactive 
repose sur la SCSM ou le traitement d’entretien, 
indépendamment de la présence de symptômes 
ou d’une inflammation objective, pour aider 
à orienter les décisions sur la posologie des 
médicaments. Il a été proposé que cette stratégie 
permette d’optimiser les concentrations sériques 
de médicaments, ce qui pourrait empêcher les 
concentrations sous-optimales de médicaments 
et la formation d’anticorps. Il a également été 
proposé que cette stratégie puisse contribuer à 
prévenir la survenue d’une inflammation active 
chez les patients en rémission.22,23 La plupart 
des données à l’appui d’une approche par SCSM 
proactive concernent les patients sous traitement 
anti-TNF, qui seront le principal sujet de discussion 
de cet article. 

SCSM proactive pour les 
médicaments anti‑TNF

Les anti-TNF, tels que l’infliximab (IFX), 
l’adalimumab (ADAL) et le golimumab, sont des 
agents couramment utilisés pour l’induction 
et le maintien de la rémission clinique tant 
dans la maladie de Crohn (MC) que la colite 
ulcéreuse (CU).24‑27 Bien que ces médicaments 
permettent d’obtenir des taux de rémission clinique 
de 35 à 40 % pendant 52 semaines,26,28,29 30 % 
des patients sont des non-répondeurs primaires 
et 50 % de patients supplémentaires finissent par 
ne plus répondre au traitement.11,30 Il existe un lien 
entre l’exposition et la réponse bien documenté 
chez les patients atteints de MII sous traitements 
anti-TNF.31‑35 Les études ACT I/II évaluant la 
CU et l’étude ACCENT I évaluant la MC ont 
respectivement démontré qu’une concentration 
minimale d’IFX post-induction supérieure à  
5,1 μg/ml et supérieure à 3,4 μg/ml à 14 semaines, 
respectivement, était prédictive d’une réponse 
clinique durable.29,34,36  

Le traitement anti-TNF seul sans utilisation 
concomitante d’un immunomodulateur 
(monothérapie) est associé à un risque accru 
d’immunogénicité. Une étude récente menée 
par Battat et al., qui portait sur 63 176 patients, 
a montré que 23,6 % des patients traités par 
IFX et 19,6 % des patients traités par ADAL ont 
développé des anticorps anti-médicaments.37 

De plus, l’étude PANTS, à laquelle participaient 
955 patients traités par IFX et 295 patients traités 
par ADAL, a montré que des concentrations 
sous-optimales de médicaments à la semaine 14 
étaient prédictives d’immunogénicité.4 Au vu de 
ces données, une approche par SCSM proactive 
peut être envisagée pour prévenir un échec 
thérapeutique dans le cadre d’agents biologiques 
administrés en monothérapie. Cette approche 
permet d’optimiser la posologie en augmentant la 
dose ou la fréquence pendant ou immédiatement 
après l’induction.

Dans l’étude contrôlée à répartition 
aléatoire (ECRA) TAXIT, à laquelle participaient 
263 patients atteints de MII présentant une 
réponse stable au traitement d’entretien 
par infliximab, les patients ont été répartis 
aléatoirement pour recevoir des doses 
ajustées en fonction des caractéristiques 
cliniques ou des concentrations déterminées 
par SCSM (cible de 3 à 7 μg/ml). Bien que les 
deux stratégies de traitement n’aient montré 
aucune différence statistiquement significative 
dans l’obtention d’une rémission, une diminution 
statistiquement significative a été constatée 
sur le plan des rechutes de la maladie chez les 
patients traités en fonction des concentrations 
par rapport aux patients traités en fonction 
des caractéristiques cliniques (7 % p/r à 17 %, 
p = 0,018).38 L’ECRA TAILORIX, qui portait sur 
122 patients atteints de MC n’ayant jamais 
reçu d’agents biologiques, n’a pas montré de 
différence statistiquement significative entre 
l’augmentation de la dose réalisée en fonction 
des caractéristiques cliniques et l’augmentation 
de la dose réalisée en fonction de la SCSM. 
Toutefois, il est important de noter que la plupart 
des patients n’ont pas été en mesure d’atteindre 
des concentrations thérapeutiques de médicament 
(concentration d’IFX maintenue > 3 μg/ml chez 
seulement 47 % et 46 % des patients dans les 
groupes d’intensification et 60 % des patients dans 
le groupe témoin).39 À l’inverse, l’ECRA PAILOT, 
une étude contrôlée à répartition aléatoire menée 
auprès de 78 enfants atteints de MC, a montré 
que les patients répartis aléatoirement dans le 
groupe traité selon la stratégie proactive étaient 
plus susceptibles d’obtenir une rémission par 
les corticostéroïdes à 72 semaines par rapport 
au groupe traité selon la stratégie réactive 
(82 % p/r à 48 %, p = 0,002).40

Selon une méta-analyse de 9 ECRA évaluant 
la SCSM proactive, il n’y avait aucune différence 
dans le risque d’échec du maintien de la rémission 
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clinique chez les patients traités selon la SCSM 
proactive par rapport au groupe de prise en 
charge classique (38 % contre 42 %, RR de 0,96; 
IC de 0,81 à 1,13).23 De même, une méta-analyse 
réalisée par Sethi et al.,22 comprenant 26 études 
(dont 9 ECRA), visait à mieux comprendre le rôle 
de la SCSM proactive par rapport au traitement 
standard ou à la SCSM réactive. Parmi ces études, 
huit évaluaient la rémission ou la réponse clinique 
en fonction de la SCSM proactive. Le groupe 
traité selon la stratégie proactive comprenait 
704 patients et le groupe sous traitement standard 
632 patients. Aucune différence significative 
n’a été observée entre les deux groupes 
(RR de 1,07; IC à 95 % de 0,97 à 1,18, p = 0,19).22 
Toutefois, des sous-analyses d’études comparant 
793 patients traités selon la stratégie proactive 
à 525 patients traités selon la stratégie réactive 
ont révélé que le groupe de stratégie réactive 
présentait moins de risques d’échec thérapeutique 
(RR de 0,46; IC à 95 % de 0,21 à 0,98) et des taux 
d’hospitalisation plus faibles (RR de 0,33; IC à 95 % 

de 0,21 à 0,54). À l’inverse, il n’y avait pas de 
différence statistiquement significative entre la 
SCSM proactive et la SCSM réactive en ce qui 
concerne le besoin d’interventions chirurgicales 
(RR de 0,54; IC à 95 % de 0,17 à 1,77, p = 0,31). 
Des ECRA prospectifs sont en cours pour examiner 
plus en détail le rôle des tests de SCSM proactive 
chez les patients atteints de MII. 

SCSM proactive pour les médicaments 
autres que les anti‑TNF

Peu de données sont disponibles sur 
l’utilisation de la SCSM proactive chez les patients 
recevant des agents biologiques plus récents tels 
que l’UST, le VDZ et les nouveaux médicaments à 
base d’IL‑23. Selon une analyse rétrospective de 
436 patients atteints de la maladie de Crohn, les 
concentrations à l’induction et après l’induction 
ne correspondaient pas à une normalisation 
biochimique.41 À l’inverse, dans une étude de 
cohorte monocentrique récente de 94 personnes 

Figure 1b. Stratégie de SCSM proactive; avec l’aimable autorisation de Davide De Marco, M.D. et Waqqas Afif, M.D., 
M.Sc. (Epi), FRCPC. 
 
* Privilégiée chez les patients présentant un faible taux d’albumine, un haplotype HLA‑DQA1‑05, une inflammation 
importante ou plusieurs échecs de traitements biologiques.
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atteintes de MII, les résultats d’une analyse 
multivariée ont indiqué une meilleure probabilité 
de persistance du traitement chez les patients 
ayant fait l’objet d’au moins une SCSM proactive 
(rapport des risques [RR] de 14,3, p < 0,001).42 
L’étude ENTERPRET récemment publiée a montré 
que chez les patients n’ayant rapidement plus 
répondu au traitement et présentant une clairance 
élevée des médicaments (faibles concentrations 
de médicament), l’optimisation de la dose 
n’apportait aucun bienfait.43 En ce qui concerne 
l’UST, une étude de cohorte rétrospective 
monocentrique menée récemment auprès de 
83 patients recevant l’UST par voie sous-cutanée 
a montré que les personnes qui avaient fait l’objet 
d’une seule SCSM proactive faisaient preuve d’une 
meilleure persistance du traitement et subissaient 
moins d’hospitalisations liées aux MII.44 Compte 
tenu de ces données limitées, une SCSM proactive 
du VDZ et de l’UST ne peut pas être recommandée 
dans le cadre des soins cliniques courants. 

SCSM proactive en milieu clinique 

D’après les données probantes actuelles, 
une surveillance proactive systématique des 
anti-TNF ne peut pas être recommandée. Mais 
une surveillance proactive est importante chez les 
patients présentant une clairance accrue et/ou un 
risque accru d’immunogénicité (p. ex., les patients 
avec un faible taux d’albumine, une charge 
inflammatoire élevée, un haplotype HLA‑DQA1*05 
ou une exposition à un anti-TNF) afin de 
garantir des concentrations adéquates des 
médicaments et la réussite du traitement5,6,11,45 
(Figure 1b). La SCSM proactive peut jouer un 
rôle important dans ces populations de patients, 
car des concentrations minimales plus élevées 
se sont avérées efficaces pour réduire les 
échecs thérapeutiques non immunogènes et 
possiblement réduire le risque de formation 
d’anticorps neutralisants.46 Chez ces patients, 
nous recommandons d’effectuer un test de SCSM 
proactive de l’IFX à la semaine 6, en visant des 
concentrations supérieures à  
10 μg/ml, et de l’ADAL à la semaine 4, en visant 
des concentrations supérieures à 5 μg/ml.39,40 
Enfin, bien que cela dépasse le cadre de cet 
article, les cliniciens peuvent envisager l’utilisation 
de la SCSM proactive pour les anti-TNF dans 
le cadre d’une réduction de la dose et lorsqu’ils 
envisagent l’arrêt d’une immunosuppression 
concomitante par le méthotrexate ou 
les thiopurines. 

Conclusion

En conclusion, l’utilisation de la SCSM dans 
la prise en charge des MII offre un outil précieux 
pour optimiser le traitement biologique, en 
particulier avec les anti-TNF. La SCSM réactive est 
largement étayée lorsqu’il s’agit d’orienter la prise 
de décision clinique pendant les exacerbations de 
la maladie. Bien que la SCSM proactive ne puisse 
pas être recommandée de manière systématique, 
elle présente des avantages potentiels quant à la 
réduction de l’immunogénicité et du maintien de la 
persistance du traitement dans les populations de 
patients à risque élevé sous anti-TNF. L’utilisation 
systématique d’une SCSM réactive ou proactive 
des agents biologiques ou des petites molécules 
autres que les anti-TNF n’est pas étayée à 
l’heure actuelle.   
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