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PARTIE 1 : MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L’INTESTIN

1. Généralités

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent deux grandes
entités que sont la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC). Ces
maladies résultent d’une inflammation chronique digestive secondaire a un systeme

immunitaire aberrant chez des individus génétiquement prédisposés.[1]

1.1. Epidémiologie

Les études épidémiologiques suggerent qu’il existe une interaction entre des facteurs
génétiques et environnementaux. Les facteurs de risques clairement identifiés sont
I’'appendicectomie et le tabagisme qui réduisent le risque de RCH, tandis que le tabagisme

actif augmente le risque de développer une MC.[2,3]

Le diagnostic de MICI peut survenir a tout age, mais il est le plus souvent fait entre
20 et 30 ans. Un second pic d’incidence est décrit a 50-60 ans.[4] Au total 10 a 30 % des cas

de MICI concernent les plus de 60 ans.[5]

L'incidence annuelle de la maladie est en augmentation, et plus particulierement
dans les pays industrialisés (notamment en Europe du Nord-Ouest et aux Etats-Unis), avec
des taux de prévalence autour de 5,6/100 000 habitants en France.[6,7]

Du fait du vieillissement global de la population, la prévalence et I'incidence des MICI
augmentent parallelement chez les sujets agés.[8] Au cours des 50 dernieres années,
I'incidence de la RCH a d'abord augmenté puis s'est stabilisée alors que I'incidence de la MC

n'a cessé d'augmenter.

La RCH touche un peu plus fréquemment les hommes (60 %) alors que la MC touche

20-30% plus souvent les femmes (sex ratio 0.8).[9]
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1.2. Maladie de Crohn

1.2.1. Physiopathologie

La MC se caractérise par l'inflammation d’un ou plusieurs segments du tube digestif
(de la bouche a I'anus). Elle se localise le plus souvent au niveau de l'intestin gréle, plus
fréquemment dans sa portion terminale, et du c6lon. Cette inflammation conduit a une
perte du fonctionnement physiologique de la muqueuse intestinale.[10]
La classification de Montréal permet de distinguer trois phénotypes selon les
caractéristiques initiales de la maladie (sténosante, fistulisante et inflammatoire) et leur

localisation (iléale, colique, iléo-colique, atteinte du tractus digestif haut).[11]

1.2.2. Diagnostic

Sur le plan clinique, la MC se manifeste par des symptémes digestifs (douleurs
abdominales, diarrhée glairo-sanglante, douleurs anales), mais aussi des symptéomes
généraux (asthénie, amaigrissement, anorexie, fievre chronique, anémie, etc).[12] Il existe
des manifestations extra-digestives qui doivent faire évoquer le diagnostic et étre
systématiquement recherchées, tel que des rhumatismes articulaires inflammatoires, des
lésions dermatologiques (érytheme noueux, pyoderma gangrénosum, aphtes...) ou une

atteinte oculaire (uvéite, etc).[13]

Le bilan morphologique initial comprenant I'iléo-coloscopie totale et la gastroscopie,
qui sont indispensables a la fois pour le diagnostic (morphologique et histologique) et
I’évaluation de I'étendue et de la sévérité de I'atteinte. Les Iésions les plus spécifiques sont
la présence d’ulcérations d’atteinte discontinue, associées ou non a la présence de sténose
ou de fistule, ou la présence d’une atteinte périnéale (orifice de fistule, abceés, fissure
anale).[14]

L'endoscopie est également I'examen de référence pour le suivi de la cicatrisation
muqueuse, et elle permet au-dela de 8-10 ans d’évolution de la maladie de dépister les

zones de dysplasie et le cancer colorectal.[15]
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La vidéo-capsule endoscopique permet de fournir une exploration endoluminale et
non invasive de l'intestin gréle et son indication au diagnostic est retenu en cas de suspicion

de la maladie sans lésion identifiée en endoscopie.[16] Elle n’a pas d’indication dans le suivi.

Le diagnostic est également aidé par I'imagerie, avec notamment |’échographie
abdominale qui peut renseigner sur l'inflammation de la paroi intestinale et sur la présence
de complications (sténose et abcés). Elle est encore peu standardisée, mais cet outils se
développe dans le suivi.[17,18]

L'entéroscanner ou tomodensitométrie abdominale est souvent privilégié en premiere
intention, c’est un examen tres sensible et tres spécifique (> 80 %) pour le diagnostic de la
maladie.[19]

Enfin, I'entérolRM, dont le principe repose sur l'ingestion orale de 1 litre de PEG 4000,
permet d’obtenir des résultats comparables (sensibilité et spécificité de 93 %) a ceux

obtenus avec I'entéroscanner avec une moindre irradiation.[19]

Sur le plan biologique, il existe le plus souvent des signes d'inflammation biologique
aspécifiques (thrombocytose, anémie, ascension de la CRP).[15]
La calprotectine fécale (protéine liée au calcium dérivé des polynucléaires neutrophiles
(PNN)) permet de différencier une atteinte inflammatoire vraie d’un éventuel trouble
fonctionnel intestinal. Elle a également un réle de monitoring.[20]
La biologie aide aussi a I’évaluation du patient sur le plan nutritionnel et carentiel, et permet

de réaliser un bilan en prévision de l'initiation d’un traitement.

1.2.3. Evolution

L'activité de la maladie est partagée entre rémission, atteinte chronique
bénigne/modérée/sévere et poussée,[21] elle est évaluée sur des critéeres hétérogenes
cliniques (qualité de vie, complications, manifestations cliniques), endoscopiques,
biologiques et d'imagerie.

Les scores cliniques les plus utilisés pour évaluer I'activité sont I'index de Harvey Bradshaw
(HBI) et le score Crohn’s Disease Activity Index (CDAI).[22] Le score endoscopique le plus

utilisé est le score CDEIS.[23]
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L'évolution de la maladie au cours du temps est associée a l|'apparition de
complications intestinales représentées par les sténoses, les perforations et les abces

abdominaux ou pelviens.[21]

1.3. Rectocolite hémorragique

1.3.1. Physiopathologie

La RCH est caractérisée par une atteinte inflammatoire rétrograde continue du
rectum et/ou d’une partie ou totalité du colon.[24] Les lésions sont généralement diffuses
et superficielles, et les ulcérations profondes sont plus souvent observées dans les formes

séveres.[14]

1.3.2. Diagnostic

Comme dans la MC, la RCH se manifeste par des symptomes digestifs, type douleurs
abdominales ou diarrhée glairo-sanglante chronique. Le plus souvent, on ne retrouve pas de

manifestation extra-digestive.[24]

Le bilan biologique est le méme que celui de la MC.[15]

L’iléo-coloscopie compléete est également nécessaire au moment du diagnostic de
RCH, mais une recto-sigmoidoscopie peut suffire pour la surveillance. De la méme fagon que

dans la MC, I'’endoscopie permet de dépister les zones de dysplasie.[15]

L'échographie abdominale semble étre un autre moyen non invasif d’évaluer la

maladie notamment dans les atteintes coliques gauche et sigmoidiennes.

1.3.3. Evolution

L'évolution de la RCH est caractérisée par une alternance entre poussée et
rémission, certains patients présentent néanmoins une activité continue. La gravité des
poussées va de symptOmes mineurs (rectorragies, émissions de glaires, douleurs
abdominales, etc.) a la colite aigué grave.[25] L’activité de la maladie est évaluée avec le

score de Mayo, (activité modérée a sévere définie par un score Mayo entre 6 et 12 avec un
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sous-score endoscopique supérieur ou égal a 2).[26] Cette activité tend a diminuer avec le

temps.

1.4. Maladies inflammatoires chroniques de lI'intestin du sujet agé

1.4.1. Définition du sujet agé

L’'HAS définit le sujet agé comme ayant 65 ans ou plus et le sujet tres agé au-dela de
85 ans. Les études concernant les pathologies chroniques de I'intestin ont plutot pour usage

de considérer les sujets de 60 ans et plus.[27]

1.4.2. Physiopathologie

Les MICI développées apres 60 ans se présenteraient plus fréquemment avec une
atteinte colique isolée et des fistules périanales, et une moindre atteinte grélique ou
digestive haute.[27,28]

Les atteintes extra-digestives sont aussi fréquentes que chez le sujet jeune.[29]

1.4.3. Diagnostic

Il existe le plus souvent un retard diagnostic lorsque la maladie se manifestent apres
60 ans car les symptémes sont plus insidieux (douleurs abdominales et rectorragies moins
fréquentes).[27]

Il est important de savoir éliminer les diagnostics différentiels, comme la colite
ischémique ou infectieuse, la colite a AINS, la colite radique ou encore l'inflammation liée

aux diverticules.

1.4.4. Evolution

Plusieurs études ont suggéré que I'évolution des MICI chez les patients agés qui
développent des symptdémes tardivement est différente de celle observée chez les individus
plus jeunes, avec notamment une moindre extension de la maladie et moins de changement
de phénotype au cours de I'évolution.[27,28]

D’autres études ont identifié des besoins plus faibles en immunosuppression chez les
patients agés atteints de MICI, suggérant également une évolution plus légere de la

maladie.[30]
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Néanmoins pour les MICI vieillissante, I'évolution se fait classiquement vers les
complications de type sténose, fistule et cancer colorectal.[27]

Il est important de prendre en compte le poids des comorbidités dans I’évolution des
MICI chez le sujet agé. Environ 38 % des sujets présentent une maladie coronaire ou une
insuffisance cardiaque, 23 % une insuffisance respiratoire, 7 % une maladie vasculaire
périphérique, 13 % une maladie vasculaire cérébrale, 2 % du diabéte de type 2, 13 % un
antécédent d’AVC, 12 % une insuffisance rénale modérée, 10 % une pathologie
rhumatismale et 3 % une démence.[31] La mortalité augmente chez les sujets de plus de 80
ans, surtout au cours de la premiéere année du diagnostic.[32]

D’autre part, les patients agés atteints d'une MICI ont un taux accru de complications
postopératoires ainsi qu'une augmentation de la durée d’hospitalisation, cet effet négatif de
I'dge persiste aprés ajustement en fonction des comorbidités et du traitement

immunosuppresseur.[33]

2. Thérapeutique

Les thérapeutiques disponibles pour traiter les MICI sont nombreuses. L'usage des
molécules les plus anciennes est tres bien établi, tandis que l"utilisation des biothérapies les

plus récentes nécessite d’étre mieux codifié.

2.1. Molécules disponibles sur le marché

2.1.1. Stéroides

Les stéroides comprennent les corticoides systémiques (méthylprednisolone,
prednisolone et prednisone), et les corticoides a libération intestinale (budésonide), et enfin

les corticoides topiques (suppositoires, mousses ou lavements).

IIs sont utilisés en cures courtes dans la poussée aigué de MICI, et ne sont pas
indiqués pour le traitement d’entretien. Leur efficacité est évaluée au bout de 2 a 4
semaines dans la MC,[34] dans la RCH elle est évaluée aprés 5 a 7 jours, et plus

particulierement en cas de poussée sévere.
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Les stéroides sont responsables de nombreux effets indésirables : infectieux (effet
immunosuppresseur au-dela de 20 mg par jour pendant plus de 2 semaines d’équivalent
prednisolone), esthétiques (prise de poids, cedémes, faciés cushingoide, acné, vergetures
pourpres, hirsutisme), psychologiques (troubles du sommeil, de I'humeur, hyperphagie,
acces maniaques ou délirants), métaboliques (intolérance au glucose et diabéte induit ou
déséquilibré, rétention hydrosodée, hypertension artérielle, hypokaliémie, insuffisance
corticosurrénalienne secondaire), ostéoarticulaires (fractures, ostéoporose, ostéonécrose
aseptique de la téte fémorale/humérale, myopathies) et oculaires (cataracte,

glaucome).[35]

2.1.2. Immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs utilisés dans les MICI sont essentiellement le méthotrexate
et les purines (azathioprine et 6-mercaptopurine), aussi appelés anti-métabolites. A
I’exception du méthotrexate dans la RCH, leur efficacité a été démontrée par plusieurs
études dans la MC.[36,37] Les purines sont indiquées en cas de cortico-résistance/cortico-

dépendance. L'absence d’efficacité a 3 mois permet de parler d’échec thérapeutique.

Les effets secondaires mineurs du méthotrexate sont fréquents (leucopénies,
nausées, vomissements, stomatite, diarrhée), imposant parfois I'arrét du traitement ou une
adaptation de dose. La toxicité grave est rare, et le risque néoplasique globalement faible,
mais il existe un risque tératogene. Il existe néanmoins un faible risque d’hépatotoxicité
motivant une surveillance biologique. Comme avec tout immunosuppresseur, il existe une

augmentation du risque d’infection.[38]

Concernant les purines, les infections opportunistes (méningite, abces profond) ou
séveres sont assez rares et souvent augmentées par la combothérapie.[39] En revanche, il
existe un sur-risque de cancers cutanés non mélaniques (baso/spino-cellulaires), il existe un
risque de cancer des voies urinaires, particulierement chez les plus de 65 ans mais a mettre
en corrélation avec la consommation de tabac.[40] Il existe également un sur-risque de
dysplasie du col liée au virus herpes simplex, qui impose un suivi gynécologique annuel,[41]
par ailleurs le risque de lymphome est clairement établi notamment le lymphome B a

grandes cellules chez les sujets jeunes présentant une séroconversion EBV en cours de
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traitement[42] et le lymphome T chez les patients en combothérapie prolongée, le sur-

risque global de lymphome étant maximal chez les sujets de plus de 65 ans.[43]

2.1.3. Biothérapies

2.1.3.1. Anti-TNF alpha

Les anti-TNFa sont des biothérapies qui bloquent I’action du TNFa (protéine sécrétée
par les lymphocytes T, actrice dans l'inflammation et l'immunité cellulaire). Il s’agit
d’anticorps dirigés contre cette molécule et qui bloquent son action, entrainant une

diminution de I'inflammation des tissus et une diminution de I'immunité systémique.[44]

En France, trois anti-TNF ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la
prise en charge des MICI : l'infliximab, I'adalimumab et le golimumab. L’infliximab et
I'adalimumab sont indiqués dans le traitement de la MC active, modérée a sévéere, chez les
patients qui n‘ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un
corticoide et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué
ou mal toléré. L'infliximab est indiqué dans le traitement de la MC active fistulisante, chez
les patients qui nont pas répondu malgré un traitement conventionnel bien conduit.
L'infliximab, I'adalimumab et le golimumab sont indiqués dans le traitement de la RCH
active, modérée a sévere chez les patients qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un
traitement conventionnel comprenant les corticoides et les immunosuppresseurs, ou chez

lesquels ce traitement est mal toléré ou contre-indiqué.[38]

Les effets indésirables les plus décrits dans les études sont les infections (environ 2 %
des patients)[45], elles concernent en particulier un risque de réactivation de la tuberculose
ou du VHB ou toute autre infection virale ou bactérienne évolutive, d’ou la nécessité d’un
dépistage préalable. Il existe une augmentation des infections opportunistes notamment
virales (VZV, CMV), parfois favorisées par la combothérapie. Il existe aussi un risque
d’'immunisation, a l'origine de réactions allergiques ou de baisse d’efficacité. Il existe
d’autres effets indésirables, en particulier dermatologiques (psoriasis ou d’eczéma), ou des
céphalées passageres. Des cas d’insuffisance cardiaque chez des patients cardiopathes ont

été décrit, mais également des cas d’hépatite, de pancytopénie, de maladies neurologiques
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démyeélinisantes ou de lupus. Il existe un risque de cancer (mélanome et cancers cutanés
non mélaniques), et un risque de faciliter la survenue de lymphomes ne peut étre

écarté.[38,46,47]

2.1.3.2. Anti-interleukines

L'ustekinumab (UST) est un anticorps monoclonal congu pour se lier a deux cytokines

du systéme immunitaire, appelées interleukine-12 (IL-12) et interleukine-23 (1L-23).[48,49]

Cette molécule a obtenu une AMM dans le traitement de la MC depuis novembre
2016 et depuis 2019, pour le traitement de la RCH. L'indication concerne les maladies
modérées a séveres chez les patients adultes présentant une réponse insuffisante, une
perte de réponse ou une intolérance a un traitement conventionnel parmis les anti-TNFa ou

le védolizumab (VDZ), ou qui présentent une contre-indication a ces traitements.[38]

Son action étant tres sélective, elle ne perturbe pas les autres mécanismes
immunitaires, les taux d’infections séveres sont donc les mémes que les patients recevant le
placebo. D’autres facteurs tels que la maladie elle-méme ou les autres traitements peuvent
favoriser la survenue d’infections, qui sont le plus souvent bénignes (infections dentaires ou
virales des voies aériennes, rhinopharyngites, sinusites). Plus rarement sont décrits des cas
d’infection opportuniste. Les autres effets indésirables décrits dans la littérature sont des
céphalées, des vertiges, des nausées, des myalgies et des arthralgies. D’autres effets
indésirables ont été signalés notamment dermatologiques (infection de la peau, zona,
psoriasis) mais ils sont beaucoup plus rares et la responsabilité du médicament dans leur
survenue reste encore incertaine.[50,51] Comme tous les traitements immunosuppresseurs,
il pourrait théoriqguement augmenter le risque de cancer mais les dernieres études de suivi a

3 ans sont rassurantes et ne montrent pas de sur-risque vs placebo.[51]

2.1.3.3. II.1.111.3 Anti-intégrines

Le vedolizumab (VDZ) est un anticorps monoclonal qui a pour fonction de bloquer
I'intégrine a4-B7 (molécule permettant le passage des lymphocytes du systeme vasculaire
vers la muqueuse digestive et ORL) et dont le recrutement est plus important dans les

MICI.[48,49]
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Il existe un risque théorique d’augmentation de la fréquence des infections non
graves au niveau ORL (infections respiratoires hautes : pharyngites, angines, laryngites) ou
digestif (colite a Clostridium Difficile)[52], ainsi qu’un risque de réactivation d’une infection
latente.[38]

Les autres effets indésirables décrits dans la littératures, sont les arthralgies, les nausées, les
céphalées, les paresthésies post-perfusion, les manifestations dermatologiques (éruptions
cutanée et eczéma entre autre).[53]

Le risque tumoral a été estimé comme nul en monothérapie, mais le maintien du traitement
en cas de cancer colo-rectal est contre-indiqué, et son emploi doit étre discuté en cas de

néoplasie extra-digestive active.[54]

2.1.3.4. Anti-JAK1

Le tofacitinib est une molécule inhibitrice des Janus kinases (JAK) 1 et 3.[55] Le

traitement a obtenu récemment une AMM et le remboursement dans la RCH.[56]

Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, des épisodes infectieux
type nasopharyngite, infection urinaire, grippe, zona, des douleurs articulaires, mais aussi
des cas de leucopénie, de dyslipidémie et enfin un risque thromboembolique.[57] Il existe
un risque de perforation digestive majoré par I'association avec des corticoides ou des

AINS.[38]

De nombreuses autres molécules ciblant la protéine JAK, sont en cours de

développement.

2.2. Objectifs et modalités de traitement

L'approche du traitement des MICI englobe trois objectifs principaux : induire et
maintenir la rémission, prévenir les complications liées a la maladie et améliorer la qualité
de vie tout en minimisant les événements indésirables. Les stratégies de traitement sont
basées sur la localisation et la gravité de l'inflammation et prennent en considération

['histoire naturelle de la maladie.
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2.2.1. Dans la maladie de Crohn

Le traitement dépend de la sévérité de I'atteinte, sa localisation et des comorbidités

du patient.[58]

En cas de maladie légere, si I'atteinte est localisée au niveau iléo-caecal avec une
activité modérée, le traitement recommandé est le budésonide (a 9mg/j en induction), pour
une durée maximale de 4 mois.[59] En cas d’échec, une corticothérapie systémique par voie
orale ou intraveineuse doit étre proposée. Et chez les patients ne répondant pas aux

corticoides, I'utilisation des anti-TNF est préconisée.[48]

En cas de maladie modérée a séveére, la corticothérapie systémique par voie orale ou
intraveineuse est recommandée en premiére intention, pour un équivalent de 40 a 60mg/j
de prednisolone, puis avec une décroissance progressive pour une durée maximale de 3
mois. Les immunosuppresseurs sont indiqués en cas de corticorésistance mais n’ont pas
d’indication en induction.[60,61]

Les anti-TNF restent la meilleure option thérapeutique chez les patients ne
répondant pas aux corticoides et/ou aux immunosuppresseurs.[62—65] La combothérapie
est recommandée compte tenu du risque d'immunogénicité.[66] Parfois il n’existe pas
d’alternative a la résection chirurgicale, d’autant plus sur des lésions peu étendues et
fibrosantes.

Le VDZ est indiqué pour la rémission et I'entretien des formes modérées a séveres
en cas d’échec ou de contre-indication a un anti-TNF.[67,68] Attention en France ce produit
n’est remboursé qu’en cas d’échec d’au moins un anti-TNF.

L'UST est indiqgué en induction et en entretien des patients avec une atteinte
modérée a sévere en échec des traitements conventionnels +/- des anti-TNF.[69] Les formes

fistulisantes ou sténosantes sont prises en charge par chirurgie ou par les anti-TNF.[48]

2.2.2. Dans la rectocolite hémorragique

Beaucoup de patients présentent une maladie faiblement active pour laquelle le
traitement repose essentiellement sur les dérivés des 5-aminosalicylés (5-ASA) oraux et/ou

topiques.[70]
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Dans les formes modérées a séveres, les anti-TNF ont démontrés leur efficacité pour
induire et maintenir la rémission clinique chez les patients n’ayant pas répondu de maniere
adéquate a un traitement conventionnel.[71]

En France, depuis septembre 2020, le VDZ peut étre utilisé en premiere ligne de

biothérapie dans la RCH modérée a séveére.

2.2.3. Chezle sujet agé

Déterminer |'approche thérapeutique la plus appropriée chez le sujet agé est
complexe en raison de multiples facteurs. D’une part du fait du manque d’essais sur
I'efficacité des médicaments dans cette population.[72] D’autre part du fait des nombreuses
comorbidités et de la polymédication fréquemment associées de la personne agée, qui
augmentent la complexité des décisions thérapeutiques (interaction médicamenteuse,
inobservance thérapeutique).[31]

En pratique, les patients agés atteints de MICI sont autant traités médicalement et
chirurgicalement que les sujets plus jeunes,[29] et les indications thérapeutiques sont les
mémes.

Il existe néanmoins quelques données qui semblent indiquer une moindre efficacité
des anti TNF a court terme.[73]

Le VDZ et I'UST ont tous deux présenté un profil de sécurité favorable dans les essais
et les cohortes d'observation.[68,68,69,74,75]

Cependant, dans ces études, les patients d'dge avancé et ceux présentant des
comorbidités importantes étaient exclus. Asscher et al, ont ainsi démontrés que les
comorbidités étaient indépendamment associées a la survenue de toute infection pendant
le traitement par VDZ, et a I'hospitalisation toutes causes confondues pendant le traitement
par VDZ (OR 1,45) et par UST (OR 1,59).[76]

En dehors des études sur les anti-TNF, quelques études ont étudié la sécurité et
I'efficacité du védolizumab[77-79] chez le sujet agé. Kochar et al, ont montré que les
patients atteints de MICI de plus de 65 ans traités par VDZ avaient un risque plus faible
d'hospitalisation liée a une infection par rapport a ceux initiant des anti-TNF, y compris dans

les sous-groupes atteints de comorbidités séveres. Par ailleurs, ils ne retrouvaient aucune
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différence d'efficacité entre les anti-TNF-a et le VDZ en termes d’efficacité dans cette méme

population.[79]

Seule une étude a évalué les données de I'UST. Garg et al, ont ainsi montré qu’il n’y
avait pas de différence significative en termes d’infections (5,2 % contre 7,7 %, p = 0,7) ou
de complications post-chirurgicales (p = 0,99) entre sujets jeunes ou agés (= 65 ans). Dans
I’étude, prés de 90 % des patients dans des deux groupes (sujets agés ou non) ont présenté
une réponse clinique a I'UST. Néanmoins, par rapport aux sujets de < 65 ans, les patients
agés étaient moins susceptibles d'obtenir une rémission clinique compléete (28,2 % contre

52,6 %, p = 0,01).[80]

Basé sur ces quelques études, les deux molécules semblent présenter un profil

d’efficacité et de sécurité comparable aux anti-TNF chez le sujet agé.
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PARTIE 2 : ETUDE

1. Problématique et objectifs de I’étude

Les maladies chroniques inflammatoires de l'intestin sont des pathologies chroniques a
médiation immunitaire qui affectent principalement le tractus gastro-intestinal et qui
débutent généralement dans les 3 premieres décennies et durent toute la vie.[1]
Néanmoins, les sujets de plus de 60 ans représentent entre 10 et 30 % des patients

diagnostiqués d’une MICI.[72,81]

Comme développé dans l'introduction, en raison des différences de phénotype de la
maladie, des comorbidités potentielles mais aussi de la polymédication, la prise en charge
des sujets agés atteints de MICI peut étre différente de celle proposée dans les essais

cliniques.[73,82]

Les options thérapeutiques validées chez I'adulte comprennent les traitements
conventionnels (corticostéroides, aminosalicylés et immunosuppresseurs) et les
biothérapies (anti-TNF, anti-intégrine et les anti-IL-12 et IL-23, anti JAK1 et JAK3).[57,83] De
nouvelles thérapeutiques comme le VDZ[68,84] ou I'UST[69,85] offrent des options de

traitement avec un mécanisme d'action différent de celui, par exemple, des anti-TNFa.

Les patients agés traités par biothérapie pour une MICI courent un risque accru de
complications, en particulier d'infections,[86—88] et seules quelques études ont porté sur la
prise en charge des patients agés avec ces médicaments,[89,90] car les patients agés ou

présentant des comorbidités importantes sont souvent exclus des essais cliniques.[72]

La majorité des données sur l'innocuité des produits biologiques chez les personnes
agées concernent les anti-TNF. Il existe tres peu de données sur les anti-intégrines et

'UST.[77-80]

L'objectif de cette étude est donc d'évaluer la sécurité du traitement par VDZ et UST chez les

patients agés atteints de MICI.
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Abstract

Introduction: Data about the safety of vedolizumab and ustekinumab are lacking in older
patients with inflammatory bowel disease. The objective was to compare safety of
vedolizumab and ustekinumab therapies in older patients (> 60 years) with inflammatory
bowel disease.

Methods: This retrospective study included patients with Crohn’s disease or ulcerative
colitis initiating vedolizumab, ustekinumab or anti-TNF therapy at > 60 years of age. We
examined occurrence of adverse events within one year after therapy.

Results: This study included 163 patients, 49 were treated with vedolizumab (19 patients
with Crohn’s disease and 30 with ulcerative colitis), 26 with ustekinumab (25 Crohn’s
disease and 1 ulcerative colitis) and 88 with anti-TNF (56 Crohn’s disease and 32 ulcerative
colitis). At one year, there were no difference in terms of safety in Crohn’s disease patients
between vedolizumab and ustekinumab considering the number of adverse events per year
of follow-up (p=0.65). For ulcerative colitis and Crohn’s disease, the occurrence of adverse
events per year of follow-up was similar between vedolizumab and anti-TNF (p=0.85 and
p=0.10, respectively).

Conclusion: Safety was similar between vedolizumab and ustekinumab in older patients with

inflammatory bowel disease.

Keywords: Crohn’s disease; ulcerative colitis; older, biologics, safety
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Introduction

Inflammatory bowel diseases (IBD), mainly comprising Crohn’s disease (CD) and ulcerative
colitis (UC), are chronic immune-mediated diseases predominantly affecting the
gastrointestinal tract that generally begin in young adulthood and lasts throughout life.[1]

Between 10 to 30% of IBD patients are diagnosed at an age of over 60 years.[2,3]

Therapeutic options include conventional treatments (corticosteroids, 5-aminosalicylates
and immunosuppressants) and biologics.[4] Vedolizumab (VDZ) is a monoclonal antibody
that targets the a4p7 integrin and selectively prevents the infiltration of leucocytes into the
gastrointestinal submucosa. Ustekinumab (UST) is a human IgG antibody targeting the p40
subunit of IL-12 and IL-23,17.[5,6] These drugs were introduced for the treatment of IBD
offering an alternative treatment option with a different mechanism of action than, for
example, anti-tumor necrosis factor (TNF) therapy. Both VDZ and UST have displayed

favourable safety profiles in randomized controlled trials and observational cohorts. [7-10]

Due to the differences in disease phenotype and their potential comorbidity, the
management of older patients with IBD (> 60 years) might be different.[11] Only few studies
have focused on the management of older patients with these drugs,[12,13] as older
patients or patients with significant comorbidities are often excluded from clinical trials.[3]
In a systematic review and meta-analysis, it was observed an almost threefold higher risk of
serious infections among older IBD patients exposed to biologics as compared to the
unexposed.[4] For opportunistic infections, the authors identified three times higher risk
among older patients exposed to biologics. In this study, there was no evidence of an
increased risk of malignancies.[4] The majority of evidence about safety of biologics in older
patients with IBD concerns anti-TNF. There is very limited data for anti-integrins,[14-16] and

UST.[17]

The objective of this study was to assess the safety of VDZ and UST therapy in older patients
with IBD.
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Materials and Methods

Study population

We conducted a retrospective observational multicenter study in two centers, the Nancy
University Hospital and the Massachusetts General Hospital, including consecutive older
patients with IBD who started treatment with UST, VDZ or anti-TNF from June 2014 to May
2020.

Patients were eligible if they were more than 60 years old at the time of the first injection of
treatment, a confirmed diagnosis of UC or CD, had received at least one injection of VDZ,
UST or anti-TNF, and were followed for at least one year. Inclusion date corresponded to
the first infusion of VDZ or UST. Drugs were used according to licensed or published doses
and frequency. UST was started by a first 6 mg/kg infusion at inclusion, followed by
maintenance regimen. VDZ was started by three 300 mg infusions at weeks 0, 2 and 6

followed by infusions every 8 weeks as maintenance treatment.

Data collection

Patients’ medical recorded were retrospectively reviewed and the following data at
inclusion were collected through a standardized form: demographic characteristics,
comorbidities, smoking status, disease duration, IBD phenotype according to the Montreal

classification, medical and surgical treatment history. Adverse events were collected.

Outcomes measures

The primary endpoint was the safety of VDZ and UST assessed by the occurrence of adverse
events (AEs) (infections, cancers or any other adverse event such as dermatological
pathology, allergic reaction, rheumatic manifestation, ...) leading or not to drug withdrawal.
The follow-up period started at inclusion until treatment discontinuation or end of the
follow-up period in December 2020. Comparative safety between VDZ or UST and TNF-

treated patients was assessed as secondary endpoints.
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Statistical analysis

Safety data were reported based on patient years of exposure and after limiting the cohort to

patients with at least 12 months of follow-up.

First, categorical variables were described by %, continuous variables by mean +/- standard

deviation.

Second, a propensity score (PS), corresponding to the predicted probability of starting treatment
with VDZ versus UST was calculated using a multivariable logistic model. Candidate variables were
potential confounders or predictors for the outcome of interest, i.e. age at diagnosis, sex, disease
duration, ano-perineal disease, prior TNF-antagonist exposure and prior exposition to VDZ or UST.
Data used in the UC patient propensity score included gender, smoking status, exposure at baseline

to corticosteroids, azathioprine and methotrexate.

Finally, safety of treatments was compared using a PS adjusted generalized linear model.

SAS v9.4 was used to performed statistical analysis.
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Results

Baseline characteristics

A total of 163 patients were included, 49 were treated with VDZ, 26 with UST and 88 with anti-TNF.

Baseline characteristics are reported in Table 1.

The mean age at first injection was similar in the 3 groups. Duration of disease at inclusion was
similar in all three groups. There was a female predominance in the UST group (73%) versus the VDZ
group (37%) and the anti-TNF group (30%). There was only one UC patient in the UST group while
they were in majority in the VDZ group (61%). Only 8% of UST-treated patients were anti-TNF naive
compared with 22% of VDZ—-treated patients. Steroids dependance at baseline was similar in the VDZ
and the UST groups (33% and 31%). VDZ-treated patients were less often under concomitant
immunosuppressant at baseline than UST-treated patients (24% vs 38%). No significant difference in
the distribution of comorbidities was observed between the 3 groups, despite a slightly higher

frequency of cardiovascular, respiratory and rheumatic pathologies in patients treated with UST.

Safety outcome

The safety of VDZ compared to UST could only be assessed in CD patients, given the absence of
patients with UC in the UST group. A total of 4 AEs per year of follow-up occurred in the VDZ group
and 7 AEs per year of follow-up occurred in the UST group. No severe AEs or discontinuation of
treatment were reported. There was no significative difference in term of safety between the two
groups (p=0.65) (Table 2). The most common AEs were infectious complications (pyelonephritis,
urinary tract infections, pneumonia, shingles, infectious diarrhoea, or perianal abscesses) and
dermatological manifestations (hair loss, aspecific skin rash). No neoplastic complication was

reported in both groups.

When comparing older patients with CD treated with UST or anti-TNF, 7 AEs per year of follow-up
occurred in UST-treated patients and 12 in anti-TNF-treated patients. No severe AEs or
discontinuation of treatment were reported. There was no significant difference in terms of safety
between these two groups (p=0.32). (Table 2). The described AEs were infectious (pyelonephritis,
urinary tract infections, pneumonia or infectious diarrhoea), rheumatological (joint pains), and
dermatological (hair loss, aspecific skin rash, paradoxical psoriasis). Patients treated with UST
developed mainly infectious complications, while patients treated with anti-TNF developed mostly

rheumatic and dermatological complications.
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For CD, 4 AEs per year of follow-up occurred in the VDZ-treated group and 12 in the anti-TNF-treated
group. No severe AEs or discontinuation of treatment were reported. There was no significant
difference in terms of safety between these two groups (p=0.10). (Table 2). The AEs reported by
patients were infectious (pyelonephritis, urinary tract infections, pneumonia, or perianal abscesses),
dermatological (hair loss, aspecific skin rash, paradoxical psoriasis) and rheumatological (joint pains).
Only one (5%) patient experienced a dermatological complication with VDZ, compared with 4 (8%) in

patients treated with anti-TNF.

For UC, 30 patients were treated with VDZ and 29 patients with anti-TNF. The occurrence of AEs per
year of follow-up was similar between the two groups (p=0.85). The rate of infections in both groups
was similar around 10% (urinary tract infections, pneumonia, or perianal abscesses). In the VDZ
group, one patient presented with dermatological complication, whereas in the anti-TNF group,

there was none (Table 3).
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Discussion

Biologic therapy has revolutionized the treatment of moderate to severe CD and UC.[18,19] The
safety profile in randomized controlled trials and prospective registry studies is generally favorable

with few patients experiencing severe adverse events.[18]

Several observational studies have shown that therapeutic management in older patients with IBD is
complex, mainly due to a lack of data regarding the safety and efficacy of biologics in older
patients.[10,13,14,20] The objective of this study was to assess the safety of VDZ and UST therapy in

older patients with IBD.

In our study there is no significant difference between VDZ and UST therapy in terms of safety for
older patients with CD. Asscher et al. assessed the impact of age and comorbidities on safety in VDZ
and UST treated IBD patients using data from the Dutch ICC Registry. They found no association

between age and safety outcomes.[21]

For UST, 30% of patients reported adverse events in this study. One of the theoretical advantages of
UST is potentially lower rate of infectious events because of its highly selective action.[22] In our
study, this rate was 26%. Garg et al. performed a retrospective study of CD patients classified as
elderly (age = 65 vyears) as UST initiation.[17] Two patients (5.2%) developed infectious

complications, there was no difference with non-elderly patients.

In our study the rate of AEs per year was 21% in the VDZ group for CD patients, and 23% for UC
patients. There was no difference in term of safety between VDZ and UST or anti-TNF. These finding
are comparable with published studies which found no evidence of an increased risk of any adverse
event in older patients with IBD treated with VDZ. Yajnik et al. investigated the safety of VDZ in
patients stratified by age from the GEMINI trials.[14] Patients > 65 years old reported a generally
similar adverse event profile to patients < 65 years old. In a retrospective study included patients
with CD or UC initiating anti-TNF or VDZ therapy = 60 years of age, there were no significant

differences in safety profile between the two therapeutic classes at one year.[15]

Because VDZ acts by preventing lymphocytes from reaching target organs through the a4-B7
integrin, as it is involved in the body's defenses against infection, there is a theoretical risk of
increased frequency of infections in these target organs.[23] Kochar et al. showed that older IBD

patients (= 65 years) treated with VDZ had a lower risk of infection-related hospitalization compared
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with those initiating anti-TNFs.[16] In our cohort there was no difference in infection rate between

patients treated with VDZ (10%) or anti-TNF (10%).

Our study has some limitations. First related to the retrospective design of the cohort, selection of
VDZ or UST or anti-TNF agent for treatment was non-random and at the discretion of the treating
physician. Second, assessment of adverse events may have been incomplete due to missing
information. As data was from referral medical centres, our findings may not be generalizable to

population-based IBD cohorts.

In conclusion, the therapeutic management of older IBD patients is challenging, particularly due to
the lack of evidence-based guidelines for these patients. This study presents a bicentric retrospective
cohort demonstrating that both VDZ and UST therapy are comparably safe in older patients with
IBD. With the increase in the number of patients treated after 60 years of age for IBD, there is a need

to include older adults with IBD in clinical trials.
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Table 1. Baseline characteristics

Total n=163
Vedolizumab  Ustekinumab  Anti-TNF
n =49 n=26 n =388
Gender, n (%)
Male 31 (63) 7 (27) 62 (70)
Female 18 (37) 19 (73) 26 (30)
Mean age, y (SD) 67 (5) 67 (6) 67 (6)
Unknown n (%) 2(2)
Smoking status n (%)
Current smoker 4(8) 1(4) 5(6)
Former smoker 19 (39) 8(31) 52 (59)
Never smoked 26 (53) 17 (65) 35 (34)
Unknown 1(1)
Age (y) at diagnosis, (SD) 50 (16) 52 (14) 55 (17)
Unknown n (%) 1(4) 1(1)
Duration of disease (SD) 17 (14) 14 (12) 13 (16)
Unknown n (%) 1(4) 2(2)
Type of inflammatory bowel disease, (%)
Crohn's disease 19 (30) 25 (96) 56 (64)
Ulcerative colitis 30 (61) 1(4) 32 (36)
History of surgery, n (%)
Yes 4(8) 10 (38) 8(9)
None 18 (37) 5(19) 11 (13)
Unknown 27 (55) 11 (42) 69 (78)
Previous treatment, n (%)
Corticoids
Yes 42 (86) 26 (100) 12 (14)
No 6(12) 3(3)
Unknown 1(2) 73 (83)
Immunosuppressant
Yes 30 (61) 16 (62) 44 (50)
No 18 (37) 9 (35) 41 (47)
Unknown 1(2) 1(4) 3(3)
Anti-TNF
Yes 37 (76) 24 (92) 6 (7)
No 11 (22) 2(8) 79 (90)
Unknown 1(2) 3(3)
Vedolizumab
Yes 0 8(30) 0
No 49 (100) 18 (70) 85 (97)
Unknown 3(3)
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Ustekinumab

Yes 0 0
No 48 (98) 26 (100)
Unknown 1(2)

Investigational drugs
Yes 1(2) 1(4)
No 47 (96) 25 (96)
Unknown 1(2)

Concomitant treatment, n (%)
Baseline corticosteroids

Yes 16 (33) 8(31)
No 33 (67) 18 (69)
Unknown

Baseline immunosuppressant

Yes 12 (24) 10 (38)
No 37 (76) 16 (62)
Unknown
Comorbidities, n (%)
Cardiovascular 28 (57) 17 (65)
Metabolic 22 (45) 12 (46)
Respiratory 11 (22) 9 (35)
Cancer 16 (33) 6 (23)
Reuhmatismal 12 (24) 10 (38)
Dermatological 4(8) 2 (8)
Other gastrointestinal disease 15 (31) 11 (42)
Neurological 7 (14) 3(12)
Auto-immune 4(8) 0
Others 23 (47) 9 (35)

0
85 (97)
3(3)

0
85 (97)
3(3)

46 (52)
34 (39)
8(9)

23 (26)
60 (68)
5 (6)

56 (64)
41 (47)
20 (23)
17 (19)
21 (24)
7(8)
20 (23)
17 (19)
0

48 (56)

SD (Standard Deviation), TNF (Tumor Necrosis Factor), y (years)
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Table 2A. Comparative safety in patients with Crohn's disease treated with vedolizumab or ustekinumab.

Vedolizumab Ustekinumab
n=19 n=23
Adverse event per year of follow-up, n (%) p
Total 4(21) 7 (30) 0,65
Dermatological 1(5) 1(4)
Infectious 3(16) 6 (26)

Rheumatological

Dermatological + Infectious

Table 2 B. Comparative safety in patients with Crohn's disease treated with vedolizumab or anti-TNF.

Vedolizumab Anti TNF
n=19 n=>50
Adverse event per year of follow-up, n (%) P
Total 4(21) 12 (24) 0,10
Dermatological 1(5) 3(6)
Infectious 3(16) 4(8)
Rheumatological 4(8)
Dermatological + Infectious 1(2)

Table 2C. Comparative safety in patients with Crohn's disease treated with ustekinumab or anti-TNF.

Ustekinumab Anti TNF
n=23 n=>50
Adverse event per year of follow-up, n (%) P
Total 7 (30) 12 (24) 0,32
Dermatological 1(4) 3(6)
Infectious 6 (26) 4(8)
Rheumatological 4(8)
Dermatological + Infectious 1(2)

Table 3. Comparative safety of vedolizumab and anti-TNF in patients with ulcerative colitis.
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Vedolizumab

n=30 (51%)

Anti-TNF
n=29 (49%)

Adverse event per year of follow-up, n (%)

p
Total 7 (23) 7 (24) 0,85
Dermatological 1(3) 0
Rheumatological 0 2(7)
Infectious 3(10) 3(10)
Other adverse event 2(7) 2(7)
Dermatological +
1(3) 0
Infectious
Missing 0 20 (69)

47



References

Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cortot A. Epidemiology and natural history of

inflammatory bowel diseases. Gastroenterology. 2011 May;140(6):1785-94.

Piront P, Louis E, Latour P, Plomteux O, Belaiche J. Epidemiology of inflammatory
bowel diseases in the elderly in the province of Liege. Gastroenterol Clin Biol. 2002

Feb;26(2):157-61.

Katz S, Pardi DS. Inflammatory bowel disease of the elderly: frequently asked

guestions (FAQs). Am J Gastroenterol. 2011 Nov;106(11):1889-97.

Piovani D, Danese S, Peyrin-Biroulet L, Nikolopoulos GK, Bonovas S. Systematic review
with meta-analysis: biologics and risk of infection or cancer in elderly patients with

inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2020 May;51(9):820-30.

Nguyen NH, Singh S, Sandborn WJ. Positioning Therapies in the Management of
Crohn’s Disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 May;18(6):1268-79.

Danese S, Fiorino G, Peyrin-Biroulet L. Positioning Therapies in Ulcerative Colitis. Clin

Gastroenterol Hepatol. 2020 May;18(6):1280-1290.e1.

Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, Hanauer S, Colombel J-F, Sandborn WIJ, et al.
Vedolizumab as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J

Med. 2013 Aug;369(8):699-710.

Feagan BG, Sandborn WIJ, Gasink C, Jacobstein D, Lang Y, Friedman JR, et al.
Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for Crohn’s Disease. N Engl J

Med. 2016 Nov;375(20):1946-60.

Biemans VBC, Woude CJ, Dijkstra G, Meulen-de Jong AE, Oldenburg B, Boer NK, et al.
Vedolizumab for Inflammatory Bowel Disease: Two-Year Results of the Initiative on
Crohn and Colitis (ICC) Registry, A Nationwide Prospective Observational Cohort Study:
ICC Registry — Vedolizumab. Clin Pharmacol Ther. 2020 May;107(5):1189-99.

49



10

11

12

13

14

15

16

17

Biemans VBC, van der Meulen - de Jong AE, van der Woude CJ, Lowenberg M, Dijkstra
G, Oldenburg B, et al. Ustekinumab for Crohn’s Disease: Results of the ICC Registry, a
Nationwide Prospective Observational Cohort Study. J Crohns Colitis. 2020
Jan;14(1):33-45.

Lobatén T, Ferrante M, Rutgeerts P, Ballet V, Van Assche G, Vermeire S. Efficacy and
safety of anti-TNF therapy in elderly patients with inflammatory bowel disease.

Aliment Pharmacol Ther. 2015 Aug;42(4):441-51.

Meserve J, Aniwan S, Koliani-Pace JL, Shashi P, Weiss A, Faleck D, et al. Retrospective
Analysis of Safety of Vedolizumab in Patients With Inflammatory Bowel Diseases. Clin

Gastroenterol Hepatol. 2019 Jul;17(8):1533-1540.e2.

Colombel J-F, Sands BE, Rutgeerts P, Sandborn W, Danese S, D’Haens G, et al. The
safety of vedolizumab for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut. 2017

May;66(5):839-51.

Yajnik V, Khan N, Dubinsky M, Axler J, James A, Abhyankar B, et al. Efficacy and Safety
of Vedolizumab in Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease Patients Stratified by Age.

Adv Ther. 2017 Feb;34(2):542-59.

Adar T, Faleck D, Sasidharan S, Cushing K, Borren NZ, Nalagatla N, et al. Comparative
safety and effectiveness of tumor necrosis factor a antagonists and vedolizumab in
elderly IBD patients: a multicentre study. Aliment Pharmacol Ther. 2019
Apr;49(7):873-9.

Kochar B, Pate V, Kappelman MD, Long MD, Ananthakrishnan AN, Chan AT, et al.
Vedolizumab Is Associated With a Lower Risk of Serious Infections Than Anti-TNF

Agents in Older Adults. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021 Sep;S1542356521009277.

Garg R, Aggarwal M, Butler R, Achkar JP, Lashner B, Philpott J, et al. Real-World
Effectiveness and Safety of Ustekinumab in Elderly Crohn’s Disease Patients. Dig Dis

Sci. 2021 Jun DOI: 10.1007/5s10620-021-07117-9

50



18

19

20

21

22

23

De Felice KM. Patients Perception of Risks and Benefits of Biologic Therapy. Inflamm

Bowel Dis. 2019 Jul;izz122.

D’Haens G, Baert F, van Assche G, Caenepeel P, Vergauwe P, Tuynman H, et al. Early
combined immunosuppression or conventional management in patients with newly
diagnosed Crohn’s disease: an open randomised trial. The Lancet. 2008

Feb;371(9613):660-7.

Sandborn WJ, Feagan BG, Danese S, O’Brien CD, Ott E, Marano C, et al. Safety of
Ustekinumab in Inflammatory Bowel Disease: Pooled Safety Analysis of Results from

Phase 2/3 Studies. Inflamm Bowel Dis. 2020 Sep DOI: 10.1093/ibd/izaa236

Asscher VER, Biemans VBC, Pierik MJ, Dijkstra G, Lowenberg M, van der Marel S, et al.
Comorbidity, not patient age, is associated with impaired safety outcomes in
vedolizumab- and ustekinumab-treated patients with inflammatory bowel disease-a
prospective multicentre cohort study. Aliment Pharmacol Ther. 2020 Sep DOI:
10.1111/apt.16073

stelara-epar-product-information_en.pdf. [cited 2022 Jan 28]. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/stelara-epar-

product-information_en.pdf

entyvio-epar-product-information_en.pdf. [cited 2022 Jan 28]. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/entyvio-epar-

product-information_en.pdf

51



3. Discussion et conclusion

Les biothérapies ont révolutionné le traitement de la MC et de la RCH modérées a
séveres.[91,92] Le profil de sécurité dans les essais contrélés randomisés et les études de
cohortes prospectives est généralement rassurant, avec un faible nombre de patients

présentant des effets secondaires graves.[91]

Plusieurs études observationnelles ont montré que la prise en charge thérapeutique des
patients agés atteints de MICI est complexe, principalement en raison du manque de
données concernant l'innocuité et I'efficacité des biothérapies dans cette catégorie de

population.[74,77,90,93]

L'objectif de cette étude était d'évaluer la sécurité du traitement par VDZ et UST

chez les patients agés atteints de MICI.

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en termes de
sécurité entre les traitements par VDZ et UST. Asscher et al ont évalué I'impact de I'age et
des comorbidités sur la sécurité d’utilisation du VDZ et de I'UST chez des patients atteints de
MICI en utilisant les données du registre néerlandais ICC. lls n'ont trouvé aucune association

entre I'age et la sécurité d’utilisation de ces molécules.[82]

Dans notre étude, le pourcentage d'événements indésirables chez les patients atteint d’une
MC traité par UST était de 30 % par année de suivi. L'un des avantages théoriques de I'UST
est le taux potentiellement plus faible d'événements infectieux en raison de son action
hautement sélective.[38] Garg et al, ont réalisé une étude rétrospective chez des patients
atteints de la MC classés comme agés (age > 65 ans) lors de l'initiation de I'UST.[80] Deux
patients (5,2 %) ont développé des complications infectieuses et il n'y avait pas de

différence avec les patients non agés.

Comme le VDZ agit en empéchant les lymphocytes d'atteindre les organes cibles par
I'intégrine a4-B7, celle-ci étant impliquée dans les défenses de I'organisme contre les
infections, il existe un risque théorique d'augmentation de la fréquence des infections dans

ces organes cibles.[38] Dans notre étude, le taux d'El était de 21 % par année de suivi dans
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le groupe VDZ pour les patients atteints de MC, et de 23 % par année de suivi pour les
patients atteints de RCH. Il n'y avait pas de différence en termes de sécurité entre le VDZ et

['UST ou les anti-TNF.

Ces résultats sont comparables a ceux des études publiées qui n'ont trouvé aucune preuve
d'un risque accru d'événement indésirable chez les patients agés atteints de MICI et traités
par VDZ. Yajnik et al ont étudié la sécurité du VDZ chez des patients stratifiés par age a
partir des essais GEMINL.[77] Les patients > 65 ans ont rapporté un profil d'événements
indésirables généralement similaire a celui des patients < 65 ans. Dans une étude
rétrospective incluant des patients atteints de MC ou de RCH initiant un traitement par anti-
TNF ou VDZ 260 ans, il n'y avait pas de différences significatives entre les profils de sécurité
des deux classes thérapeutiques a un an.[78] Kochar et al, ont montré que les patients
atteints de MICI plus agés (= 65 ans) traités par VDZ avaient un risque plus faible
d'hospitalisation liée a une infection par rapport a ceux initiant des anti-TNF.[79] Dans notre
cohorte, il n'y avait pas de différence des taux d'infection entre les patients traités par VDZ

ou anti-TNF.

Notre étude présente néanmoins certaines limites. Premiérement, en raison du
caractere rétrospectif de la cohorte, deuxiemement le choix du VDZ, de I'UST ou d’un anti-
TNF pour le traitement n'était pas aléatoire et était a la discrétion du gastro-entérologue

référent.

Troisiemement, I'évaluation des événements indésirables peut avoir été incompléete en
raison d’informations manquantes. Enfin, comme les données provenaient de centres
médicaux de référence, nos résultats peuvent ne pas étre extrapolables en population

générale.

En conclusion, la prise en charge thérapeutique des patients agés atteints de MICI
est un défi, notamment en raison de I'absence de lignes directrices fondées sur des preuves
pour ces patients. Cette étude présente une cohorte rétrospective bicentrique qui suggere
que les traitements par VDZ et UST sont comparativement slrs chez les patients agés

atteints de MICI.
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Avec l'augmentation du nombre de patients traités aprés 60 ans pour une MICI, mais aussi
la diversification des classes thérapeutiques, il est nécessaire d'inclure les adultes plus agés

atteints de MICI dans les essais cliniques.
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RESUME DE LA THESE

Contexte et objectifs : Les données sur la sécurité d’utilisation du vedolizumab et de |'ustekinumab
manquent chez les patients agés atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(maladie de Crohn et rectocolite hémorragique). L'objectif de cette étude était de comparer la
sécurité des traitements par vedolizumab et ustekinumab chez les patients de plus de 60 ans atteints

d’une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.

Méthode : Cohorte rétrospective incluant des patients atteints d’une maladie de Crohn ou d’une
rectocolite hémorragique ayant initié un traitement par vedolizumab, ustekinumab ou anti-TNF a 60
ans ou plus. Nous avons examiné la survenue d'événements indésirables dans I'année qui a suivi le

traitement.

Résultats : Cette étude a porté sur 163 patients, dont 49 ont été traités par vedolizumab (19 patients
atteints de la maladie de Crohn et 30 d’une rectocolite hémorragique), 26 par ustekinumab (25
atteints de la maladie de Crohn et 1 d’une rectocolite hémorragique) et 88 par anti-TNF (56 atteints
de la maladie de Crohn et 32 d’une rectocolite hémorragique). A un an, il n'y avait pas de différence
en termes de sécurité entre le vedolizumab et I'ustekinumab, en considérant le nombre d’effets
indésirables par année de suivi chez les patients atteints d’une maladie de Crohn (p=0,65). Pour la
rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn, la survenue d'événements indésirables par année

de suivi était similaire entre le vedolizumab et les anti-TNF (p=0,85 et p=0,10 respectivement).

Conclusion : Il ne semble pas y avoir de différence en termes de sécurité entre le VDZ et I'UST chez

les patients agés atteints de maladies inflammatoires de l'intestin.

MOTS CLES : Maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, patients agés, biothérapie, sécurité.
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