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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les particularités cliniques
et évolutives des MICI chez le sujet
ageé

— Connaitre les particularités théra-
peutiques et leurs enjeux chez une
personne agée

— Connaitre les risques des traite-
ments médicaux et chirurgicaux et
leur prévention

— Connaitre la surveillance a mettre
en ceuvre

L'incidence des MICI, maladie de Crohn
et rectocolite hémorragique, est en
augmentation dans les pays dévelop-
pés [1, 2]. Dans ces pays, la proportion
de sujets agés représente de 3% a
17.8 % de la population [3]. La classe
d’age des sujets agés est celle dont les
effectifs augmentent le plus rapide-
ment, de 'ordre de 31 % ces dix der-
niéres années [3]. La conjonction de ces
deux phénomenes fait donc des MICI
de la personne agée un probleme
important et émergent.

Cette population de malades repré-
sente un défi pour les cliniciens en rai-
son de nombreuses spécificités comme
davantage de co-morbidités, une poly-
meédication responsable d’interactions
médicamenteuses, une perte de socia-
lisation et d’autonomie pour les plus
fragiles. En dépit de I'importance du
probléme, il n'existe pas de recomman-
dations spécifiques pour la prise en
charge de ces malades. Les principales
raisons sont probablement I'exclusion
des sujets agés des essais thérapeu-
tiques [4-7] et la conception méme des
essais dont les objectifs sont souvent
évalués a court terme entre 8 et
52 semaines, ce qui ne reflete pas la
maladie de toute une vie.

L'objectif de cette mise au point est
d’exposer les spécificités de la prise en
charge des MICI de la personne agée,
depuis I'épidémiologie et la présenta-
tion clinique jusqu’aux décisions thé-
rapeutiques du quotidien.

Il est important de noter que la popu-
lation des sujets agés est hétérogene,
car elle inclut des patients diagnosti-
qués plus t6t dans la vie et d’autres
atteints d’'une MICI diagnostiquée au
3¢ age. Ces deux populations pré-
sentent des similitudes et des diffé-
rences, notamment en terme d’épidé-
miologie et de diagnostic des maladies
arévélation tardive.

Epidémiologie des MICI
de la personne agée

Siles MICI sont indiscutablement des
maladies qui débutent tot dans la vie
entre 20 et 30 ans le plus souvent, un
second pic d'incidence entre 50 et
70 ans a été reconnu notamment dans
la RCH [2, 5]. Les sujets agés de plus de
60 ans représentent 10 % a 15 % de
I'ensemble des MICI contre 5 % a 25 %
pour le groupe des enfants et adoles-
cents [5]. Parmi les nouveaux cas dia-
gnostiqués chez les sujets agés la pro-
portion des 60-70 ans représente 65 %,
les 70-80 ans comptent pour 25 % et
seulement 10 % ont plus de 80 ans [4].
Il existe des disparités géographiques
importantes. Lincidence des MICI chez
les seniors est estimée entre 4/100 000
et 6-8/100000 aux USA et 8-10/100000
en Europe [6, 7]. Dans la cohorte
“senior” du registre EPIMAD, cette pro-
portion des sujets agés augmente de
5%a11%[4,7].

Présentation clinique
des MICl de la personne agée

Le diagnostic d'une MICI chez une per-
sonne agée est évoqué le plus souvent
sur des symptoémes similaires a ceux
des sujets plus jeunes. Il existe néan-
moins des différences sur la fréquence
des symptémes. Si cette présentation
clinique peut retarder le diagnostic,
c’est surtout la fréquence des diagnos-
tics différentiels qui représente la dif-
ficulté principale a cette phase initiale
dela prise en charge [8].Les principales
manifestations cliniques chez les
sujets agés sont 'amaigrissement, les
douleurs abdominales, I’anémie et la
diarrhée chronique [4, 8]. Les sujets
agés ont moins fréquemment une his-
toire familiale de MICI et plus souvent

149




des manifestations ostéo-articulaires,
notamment une ostéoporose [4, 8].

Cette présentation clinique peut expli-
quer un retard diagnostic dans cer-
taines études [8] mais ce délai n’a pas
été retrouvé en France dans les travaux
d’EPIMAD [4].

Au cours de la maladie de Crohn, les
sujets agés ont plus souvent une atteinte
colique isolée, une histoire naturelle
semblant moins agressive avec moins
de fistule et de sténose au diagnostic,
mais aussi moins d’aggravation du phé-
notype au cours du suivi [4].

Au cours de la RCH, la présentation cli-
nique comporte moins de saignement
mais davantage de diarrhée et de dou-
leurs abdominales. La localisation de la
maladie est également affectée par
I'age au diagnostic avec des atteintes
distales plus fréquentes (proctites iso-
lées ou maladies avec une extension
limitée al’angle colique gauche) [9]. S'il
peut exister des poussées révélatrices
sévéres qui ont été identifiées par de
nombreux travaux [9, 10],I'évolution en
termes d’extension et de complications
semble moins sévere que chez des sujets
plus jeunes. Ainsi,dans1'étude « senior »
d’EPIMAD, seulement un quart des
patients avait une atteinte étendue [4,
7]. De plus, la maladie restait limitée a
salocalisation initiale chez plus de 80 %
des patients [4, 7]. Les rechutes de la
maladie semblent moins fréquentes,
mais peuvent étre plus séveres et
conduire a la chirurgie [12]. Lincidence
des colectomies apparait plus élevée,
que chez les sujets plus jeunes, 4,3 % et
1,9 %, respectivement [9]. De méme,
dans la cohorte EPIMAD, 16 % des
seniors diagnostiqués apres I'age de
60 ans avec une RCH étaient opérés
dansles 10 ans suivant le diagnostic ce
qui contrastait avecla relative bénignité
de la présentation clinique [4, 7].

Les sujets agés ont une présentation
clinique différente, mais aussi un taux
d’hospitalisation plus élevé que les
malades plus jeunes [13]. Les sujets
agés représentent jusqu'a 25 % de
toutes les admissions pour MICI aux
USA. Ces patients hospitalisés ont le
plus souvent une anémie, de la dénu-
trition et des durées prolongées d’hos-
pitalisation notamment en cas de
chirurgie [13]. Ces hospitalisations sont
associées a une augmentation de la
mortalité chez ces patients [13]. Les
causes de cette augmentation de la
mortalité sont multiples ; le poids des
co-morbidités est bien sir important

mais une attention particuliere doit
étre portée aux complications throm-
boemboliques. En effet, la personne
agée hospitalisée avec une MICI va
additionner les facteurs des risques liés
al'’age, a I'hypercoagulabilité associée
alinflammation a ceuxliés ala consé-
quence de la déshydratation ou encore
de l'alitement [8,13]. Le risque throm-
boembolique existe chez tous les
adultes hospitalisés pour une MICI
mais il devient exponentiel apres
60 ans pour atteindre les taux les plus
élevés aprés 80 ans [13].La conséquence
pratique est la prescription systéma-
tique d'une prophylaxie primaire anti-
coagulante et la mise en ceuvre d’explo-
rations diagnostiques et d’un
traitement curatif au moindre doute de
complications thromboemboliques.

Diagnostic différentiel
des MICI de la personne agée

Enraison d'une atteinte colique prédo-
minante chez la personne agée, le
nombre de diagnostic différentiel est
important. Les erreurs diagnostiques
sont nombreuses chez les sujets agés;
un travail a rapporté jusqu'a 60 % d'er-
reur versus 15 % chez les patients plus
jeunes [12].Les causesles plus fréquem-
ment discutées dans ce contexte cli-
nique sont : les pathologies diverticu-
laires, la colite ischémique, les diarrhées
iatrogénes (AINS, antibiotiques, autres)
lesinfections dont la présentation peut
étre trompeuse chez les personnes
agées, la rectite radique ou encore les
colites microscopiques. Une attention
particuliere doit étre portée ala maladie
diverticulaire. En effet,1a prévalence de
la diverticulose colique est estimée
entre 40 % et 60 % apres 70 ans et les
saignements comme les poussées
inflammatoires peuvent en imposer
pour une MICIL La formation d’abces, les
perforations, la constitution de fistules
peuvent faire errer le diagnostic. De
plus, la colite associée aux diverticules
par son caractére segmentaire peut
mimer une maladie de Crohn [14]. Une
étude récente a estimé ces erreurs liées
a la pathologie diverticulaire a 8 % de
I'ensemble des diagnostics de MICI [15].
Lirradiation pelvienne pour néoplasies
prostatique ou gynécologique etla prise
d’AINS sont également la source de dif-
ficultés diagnostiques qui peuvent étre
importantes notamment en cas de sté-
nose [12,15]. De plus,'association d'un
risque plus important de poussées avec
la prise d’AINS peut constituer une dif-

ficulté supplémentaire [16]. La colite
ischémique ambulatoire est également
un piege classique. Le caractére brutal
du début des symptoémes et la triade
« douleur-diarrhée-rectorragies » en
moins de 48 heures sont évocateurs,
mais 'absence de spécificité des aspects
endoscopiques comme de I'histologie
et les difficultés liées au recueil de
I’anamnese chez certains malades
rendent le distinguo avecla maladie de
Crohn parfois difficile [17]. Le poids de
la colite ischémique dans les erreurs
diagnostiques n’est pas négligeable et
apu atteindre 50 % dans un travail [18].
Limplication dans ces tableaux d'une
composante infectieuse comme cest le
cas avec Escherichia coli 0157 :H7 com-
plique encore la situation. En effet chez
lapersonne agée,iln'est pasrare qu'une
infection a Clostridium difficile, Shigella,
Campylobacter, Salmonella ou encore
Yersinia puisse étre a l'origine d'une
diarrhée prolongée de quelques
semaines.

Parmi ces pathogénes, c’est tres certai-
nement au cours des MICI de la per-
sonne agée quel'infection a Clostridium
Difficile mérite le plus d’attention. En
effet, les infections a Clostridium
Difficile sont en augmentation et de
plus en plus séveres. L'age élevé et la
présence d'une MICIsont deux facteurs
de risque bien établis de ces infections
non seulement en cours d’hospitalisa-
tion, mais aussi en milieu communau-
taire, méme s’il n'y a pas eu de prise
d’antibiotiques [19]. L'infection a
Clostridium Difficile chez le sujet agé
porteur d'une MICI est associée a des
hospitalisations plus prolongées, a un
risque accru de chirurgie et surtout a
une surmortalité hospitaliere qui en fait
toute la gravité [19]. Latteinte colique
etl'usage fréquent des corticoides chez
ces patients constituent, en outre, des
facteurs de risque surajoutés. La consé-
quence pratique est bien sir la
recherche du Clostridium Difficile au
diagnostic, lors des hospitalisations et
égalementlors des poussées en particu-
lier en cas denonréponse au traitement
[19].

Le traitement médical
des MICl de la personne agée

Les grands principes de la prise
en charge thérapeutique

Comme chez un patient plus jeune, les
objectifs du traitement sont d’induire
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et de maintenir une rémission clinique,
de prévenir la survenue des complica-
tions liées a la maladie par 'obtention
d'une cicatrisation des lésions et
d’améliorer la qualité de vie en attei-
gnantles « PRO » ou « Patients Related
Outcome » des Anglo-Saxons.

Les choix des thérapeutiques pour obte-
nir ces résultats, devenus de plus en plus
ambitieux avec les années, sont dictés
parlalocalisation de lamaladie, sa sévé-
rité, son phénotype (inflammatoire,
sténosant ou fistulisant),la présence de
manifestations extradigestives.

Mais ses stratégies chezles sujets agés
doivent étre pondérées par plusieurs
éléments. D'une part, il est important
de se rappeler que ces stratégies théra-
peutiques agressives avec la mise en
ceuvre rapide de traitements immuno-
suppresseurs ou biologiques en mono
ou combo thérapie n'ont pas été vali-
dées dans cette population (les per-
sonnes ageées étant systématiquement
exclues des travaux prospectifs ou du
fait de leur 4ge ou du fait de co-morbi-
dités confondantes). D’'autre part, le
potentiel évolutif de progression
comme les changements de phéno-
types ou d’extension des atteintes est
plus rare lorsque la maladie est dia-
gnostiquée tardivement dans la vie
[4,9]. Par ailleurs, les préoccupations
liées a la sécurité d’emploi des théra-
peutiques qui modulent I'immunité
sont importantes chez les personnes
agées.Il est bien établi que I'immunité
tant innée qu’humorale décline avec
l'age. Par exemple I'inflammation
médiée par les Toll-like récepteurs 4
[20] ou la production d'immunoglobu-
lines sont impactées par le vieillisse-
ment [21]. La fréquence de la dénutri-
tion accentue en outre l'altération de
ces fonctions immunologiques [22]. Les
conséquences ne sont pas anodines
chez les personnes agées surtout lors
de la prescription d’agents immuno-
suppresseurs ou les risques d'infec-
tions opportunistes ou de cancers sont
bien réels.

Ces limites sont encore plus impor-
tantes lorsque l'on cherche a établir des
recommandations pratiques fondées
sur les preuves.

Enfin la derniére limitation est repré-
sentée par la polymédication des per-
sonnes agées. Ce probleme est si fré-
quent qu'il ne se pose pas en termes de
prise ou non d’autres médicaments
mais en termes de nombre de traite-
ments concomitants. Ainsi, plusieurs

travaux ont retrouvé une prise en
moyenne de 5 traitements concomi-
tants et de plus de 6 traitements chez
plus de 25 % des patients [22,23]. Il est
donc crucial de considérer ce point
avant d’introduire une thérapeutique
pour la MICI afin d’éviter des accidents
iatrogeénes et de faciliter l'observance.
Un contréle systématique de ces inte-
ractions est souhaitable tant les méca-
nismes d’interactions comme les inno-
vations dans la pharmacopée rendent
difficile le maintien a jour des connais-
sances. De plus,'impact des co-morbi-
dités notamment celles qui affectent
les fonctions supérieures doivent étre
prises en compte ainsi que 'implica-
tion des aidants ou des professionnels
paramédicaux dans les situations de
dépendances.

Les classes thérapeutiques

Les Aminosalicylés

Le 5-ASA est le pilier de la prise en
charge thérapeutique de la RCH ; il est
essentiel dans le traitement d’attaque
comme dans le traitement de fond de
cette pathologie [4]. Les sujets agés ne
font pas exception. Plus de 90 % desRCH
en population générale dansle Nord de
la France recevaient un 5-ASA quellles
que soient sa forme ou sa voie d’admi-
nistration topique ou orale [4]. Au cours
de la maladie de Crohn sa place est
beaucoup plus discutée [23]. 11 est tou-
tefois intéressant de noter que dans la
cohorte « senior » d’'EPIMAD, 80 % des
personnes agées prise en charge pour
une maladie de Crohn recevaient un
5-ASA [4]. Cette constatation n'est pas
synonyme d’efficacité et peut refléter
les hésitations des cliniciens a utiliser
d’autres classes thérapeutique ou étre
le reflet de larelative bénignité del'his-
toire naturelle de la maladie de Crohn
de diagnostic tardif [4, 7].

Au cours de la RCH I'approche combi-
née orale et topique est plus efficace
que les monothérapies [24].
Néanmoins, les difficultés liées a la
polymédication plaident pour limiter
les interactions et favoriser l'obser-
vance, a des administrations une fois
par jour [24]. Il est établi que l'obser-
vance n'est adéquate que chez 40 a
60 % des malades, selon que l'on
mesure le phénomene al'aide de ques-
tionnaires déclaratifs ou que I'on fonde
I'approche sur des mesures objectives
des traitements (dosages urinaires)
[25]. Chez les personnes agées, les
troubles sphinctériens qui peuvent

toucher 10 % a 25 % des patients hos-
pitalisés [26] et 5 % des patients en
ambulatoire peuvent limiter 'usage,
l'observance et I'efficacité des formes
topiques (surtout les lavements). Les
5-ASA sont abondamment prescrits en
raison de leur excellente tolérance et,
en dehors de la néphrotoxicité qui
reste rare, leur profil de sécurité est bon
[24]. Uatteinte rénale est un effet idio-
syncrasique non lié a la dose, ni a la
durée d’exposition. Les atteintes
rénales liées a I'hypertension ou au
diabete, fréquentes a cet age, peuvent
géner l'interprétation des tests rénaux,
sanguins ou urinaires. C'est pourquoi,
un avis spécialisé est souvent néces-
saire. Les autres effets secondaires,
nausées, vomissements, céphalées ou
rash cutané, sont rares. Des aggrava-
tions paradoxales des signes digestifs
sont possibles chez moins de 5 % des
patients et elles cedent avecle change-
ment de classe thérapeutique [21]. Les
principales interactions médicamen-
teuses concernent les AVK (warfarine)
avec une augmentation possible de
I'INR [24,27],1es thiopurines avec1'élé-
vation des 6 TGN source possible de
toxicité hématologique et enfin I'iso-
niazide dont1'usage n'est pasrare chez
ces patients agés, notamment avant
lI'initiation d'un traitement biologique.

Les antibiotiques

La place des antibiotiques dans la prise
en charge de la maladie de Crohn est
controversée lors des poussées modé-
rées. En revanche, beaucoup d’auteurs
recommandent leur utilisation en cas
de complications infectieuses dans les
formes fistulisantes ou en appoint du
drainage lors de la prise en charge des
abcés liés a la maladie de Crohn [28].

Au cours de la RCH, leur usage est
limité en dehors de leur emploi dans
les pouchites et avec moins de preuves
dans les colites graves [28].

Les deux antibiotiques les plus étudiés
et les plus prescrits dans les MICI sont
le métronidazole et la ciprofloxacine
seuls ou en combinaison. De plus, la
fréquence des infections a Clostridium
Difficile rend compte de la fréquence
de la prescription du métronidazole,
tandis que la ciprofloxacine est un fac-
teur de risque [13].

Les effets secondaires du métronida-
zole sontles nausées, la dysgeusie avec
un gout métallique et en cas d'utilisa-
tion prolongée les neuropathies péri-
phériques [6]. Le métronidazole est un
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inhibiteur du cytochrome P450 qui
interagit potentiellement avec de mul-
tiples médications prescrites chez les
personnes agées dont les statines, les
inhibiteurs calciques, le sildenafile [24,
27],1a warfarine en augmentant I'INR
[6]. Il est nécessaire également de pré-
venir les patients de I'effet antabuse
avecla prise d’alcool. Le métronidazole
interagit également avecla phénytoine
et le lithium dont il peut majorer la
toxicité [24, 27].

La ciprofloxacine diminue le métabo-
lisme dela théophylline qui peut deve-
nir toxique et interagit avec la phéni-
toine et les AVK dont elle majore le
risque hémorragique [27]. Les patients
agés sont également sujets aux
atteintes tendineuses sous ciprofloxa-
cine ainsiqu’a des allongements du QT
sur les ECG pouvant devenir critiques
en cas d’hypokaliémie [27].

La corticothérapie

La corticothérapie systémique est indi-
quée pour induire la rémission en cas
d’échec des 5-ASA au cours de la RCH
ou en cas de poussée grave. Au cours
de la maladie de Crohn, son usage est
recommandé en cas de poussée sévere
et elle n’a bien sir pas de place dans le
maintien de la rémission [29]. Les per-
sonnes agées sont les plus susceptibles
de développer des effets secondaires
en cas d’exposition prolongée aux cor-
ticostéroides [30]. Ces effets secon-
daires dose-dépendants sont présents
chez presque un patient sur deux. Les
effets secondaires affectant le sque-
lette comme l'ostéoporose avec ses
fractures ou les ostéonécroses peuvent
toucher jusqu’a 16 % des patients trai-
tés [30]. Des apports calciques et en
vitamine D insuffisants contribuent a
cette toxicité dans cette population.
Limplication pratique est la limitation
de 'usage des corticoides, mais aussi
I'évaluation réguliere de la densitomé-
trie osseuse,'optimisation des apports
calciques et vitaminiques et enfin le
recours aux biphosphonates si besoin
[30]. Lautre complication des corti-
coides concerne leur impact sur les
fonctions cognitives des personnes
agées avec des troubles de I'attention,
du sommeil et des dépressions induites
plus fréquentes [30]. La rétention
hydrosodée favorisée par la corticothé-
rapie aura également un impact sur
I'hypertension artérielle, I'insuffisance
cardiaque et les maladies rénales [30].
La corticothérapie est également a l'ori-
gine de décompensation de diabete, de

I'exacerbation de glaucomes et de I'in-
duction de cataracte [30]. Les interac-
tions des corticoides avec les autres
traitements sont nombreuses [27]
notamment la phénytoine, le phéno-
barbital, I'éphédrine et la rifampicine
[24]. Le budesonide qui affecte moins
les co-morbidités doit étre privilégié
autant que possible dans les atteintes
iléales et coliques droites de la maladie
de Crohn et sa formulation
« MMX » rend possible son utilisation
au cours de la RCH [31].

Les immunosuppresseurs

Chez un patient 4gé, une décision d'im-
munosuppression sera motivee le plus
souvent pour lever une corticodépen-
dance ;situation ot le bénéfice attendu
est assez important. Mais la situation
la plus fréquente en pratique est celle
ou le patient a vieilli avec son traite-
ment immunosuppresseur ; la discus-
sion ne se pose plus en termes
d’épargne cortisonique, mais en termes
de variation de la balance bénéfice/
risque de I'immunosuppresseur avec
le vieillissement.

Les deux molécules utilisables sont les
thiopurines et le méthotrexate.
Azathioprine et 6-mercaptopurine ont
démontré leur intérét dans la maladie
de Crohn et 1a RCH, le méthotrexate est
efficace dans la maladie de Crohn [32]
et sur les symptémes de RCH cortico-
dépendante (METEOR).Il semble queles
effets de ces traitements chez les per-
sonnes agées soient voisins de ceux
observés chez les sujets plus jeunes [24,
27].Enrevanche, 'usage de ces options
thérapeutiques semblent beaucoup
plus limité chez les seniors. Ainsi, dans
une étude conduite chez pres de
400 MICIde plus de 65 ans dont un tiers
était dépendant aux corticoides aulong
cours seulement 6 % ont recu des thio-
purines (Azathioprine ou 6-MP) et 1 %
du Méthotrexate [21]. Le profil de toxi-
cité de ces molécules explique strement
en grande partie leur sous utilisation
dans cette situation.

Les Thiopurines (Azathioprine et 6
mercaptopurine)

Les effets secondaires des thiopurines
peuvent étre idiosyncrasiques et sur-
venir a l'initiation du traitement
comme la fievre, les pancréatites ou
encore les atteintes hépatiques aigués.
Ces effets peuvent concerner jusqu’a
5 % des patients [33]. La toxicité héma-
tologique peut survenir plus tardive-

ment et a tout moment et s’explique
en grande partie par le polymorphisme
de la thiopurine methyltransferase
(TPMT). Ces déficits peuvent expliquer
desleucopénies séveres dont la gravité
peut étre réelle chezles sujets 4gés [33].
Le phénotypage préalable de la TPMT
avant I'initiation est souhaitable en
théorie, mais ne dispensera pas de la
surveillance étroite de ce risque de
myélosuppression [34] car les altéra-
tions de la TPMT ne sont pas les seuls
mécanismes en cause. Ainsi une myeé-
losuppression peut survenir en lien
avec une interaction médicamenteuse
comme avec 'allopurinol ou I'interac-
tion impose une réduction de dose de
25 % de l'azathioprine ou encore avec
les inhibiteurs de l'enzyme de conver-
sion [24, 27].

Au-dela de cette gestion et de la pré-
vention au quotidien des toxicités des
thiopurines, ce sontles risques néopla-
siques quiimpactent le plus la balance
bénéfice/risque de ces molécules sur-
tout chez les malades stables sous thio-
purines depuis de nombreuses années.

Ainsi, il a été établi que les thiopurines
majorent le risque de lymphome non
Hodgkinien et ce de maniére age-
dépendante et réversible a I'arrét du
traitement [35]. Létude CESAME a éga-
lement identifié un risque de cancer
urothélial chez les hommes [36]. Le
niveau de ces risques doit amener a
considérer et a discuter I'arrét de ces
traitements passé 1'age de 65 ans.

Le risque de cancer cutané non méla-
nome doit conduire a un suivi derma-
tologique annuel et a des mesures de
protection contre I'exposition solaire.
On notera que ce risque de cancer per-
siste a l'arrét du traitement [37].

Les bénéfices potentiels de I'azathio-
prine chez les patients agés sont donc
a mettre en parallele des risques. Cet
équilibre a été testé par un modéele de
Markov qui a mis en évidence un gain
en qualité de vie ajustée (QALYs) qui
diminue avecl’'age d’initiation du trai-
tement jusqu’a un bénéfice qui n’est
plus mesurable aprés I'age de 65 ans
[38].

Méthotrexate

Le méthotrexate n’a pas fait I'objet de
travaux dédiés au cours des MICI de la
personne dgée mais son usage au cours
du psoriasis et de la polyarthrite rhuma-
toide permet d’en connaitre mieux le
profil d’efficacité et de sécurité d'emploi

152



[39]. Son efficacité semble identique
dans les différentes classes d’age avec
toutefois unelimitation del'usage chez
les patients dgés dontla fonction rénale
est altérée carla prescription du métho-
trexate est contre indiquée dans cette
situation [40]. Les effets secondaires
gastro-intestinaux comme la toxicité
hématologique semblent majorés chez
les patients agés.La prise concomitante
d’AINS, au premier rang desquels figure
I'aspirine, majorela toxicité médullaire
eninhibant la filtration glomérulaire et
peut conduire a une aplasie [40]. Une
partie des effets secondaires comme la
fatigue, les nausées, les stomatites,
peuvent étre prévenus ou atténueés par
la prise d’acide folique [39]. Les autres
interactions avec le méthotrexate
concernent les tétracyclines, la pénicil-
line, la théophylline et les diurétiques
de I'anse [39]. En revanche, le méthot-
rexate ne semble pas augmenter le
risque de lymphome, ce qui en fait une
option thérapeutique lorsque ce risque
rentre en ligne de compte chez un
patient agé [35].

Ciclosporine

La ciclosporine peut étre utilisée dans
les colites aigués graves réfractaires
aux corticoides méme si elle n’est pas
supérieure a l'infliximab dans cette
indication [41]. Chez les personnes
agées, son emploi est délicat et les
effets secondaires fréquents [42]. La
ciclosporine est en outre a l'origine
d’interactions médicamenteuses en
partieliées a son effet inhibiteur surle
cytochrome P450 comme pour les inhi-
biteurs calciques et 'allopurinol ou
plus indirectement via des modifica-
tions du flux sanguin hépatique pour
la phénytoine, la rifampicine, la carba-
mazepine etle phénobarbital. La ciclos-
porine peut interagir avec les antibio-
tiques néphrotoxiques comme la
gentamycine et la vancomycine [42].
De plus, classiquement le relais de la
ciclosporine est pris par 'azathioprine
dont nous avons vu qu'il n'était pas le
meilleur choix chez une personne agée.
Tout ceci conduit en pratique clinique
a un usage limité de la ciclosporine
dans cette population.

Les biothérapies

Les anti-TNF alpha

Le r6le des anti-TNF dans I'induction et
le maintien de la rémission clinique et
endoscopique est bien établi dans les

MICL. Ces traitements réduisent les hos-
pitalisations, le recours a la chirurgie et
améliorent la qualité de vie. Nous ne
disposons pas du méme niveau de
preuve chez les personnes agée.
Néanmoins, les indications sont les
mémes que chez les sujets plus jeunes
[43]. Les données d’efficacité des anti
TNF chez les personnes agées sont dis-
cordantes. Certaines études ont montré
desrésultats similaires [43,44]. D'autres
font état de taux de réponses de 61 %
comparés aux 83 % observés chez les
sujets de moins de 60 ans [45, 44]. En
France, la cohorte « senior » d’EPIMAD
ne retrouvait que 30 malades exposés
aux anti-TNF, ce qui suggere une sous-
utilisation de ces molécules chez les
personnes agés [4]. Les données concer-
nant la sécurité d’emploi de ces molé-
cules dans cette population expliquent
peut-étre cette constatation. Le premier
signal de prudence est venu des don-
néesrapportées parla Mayo Clinicselon
lesquelles 3 des 4 déces sous anti-TNF
étaient survenus apres 60 ans [45]. Un
travail suédois a montré un risque aug-
menté d’effets secondaires, notamment
d’infections séveres chez 11 % des sujets
ageés, contre seulement 2 % chezles plus
jeunes dansles essais etles études post
marketings [47]. Cottone et coll [44] ont
rapporté un risque d'une ampleur voi-
sine (12 % d’infection sévére) et 3 % de
mortalité. Il est a noter que la majorité
des infections sévéres étaient des pneu-
mopathies et qu'une prévention adap-
tée devrait permettre de limiter ces
risques. Limage en miroir de ces com-
plications est un taux d’arrét de traite-
ment plusimportant chez les personnes
ageées qui peut atteindre 70 % a deux
ans de l'initiation du traitement [46].

De plus, il a été démontré une augmen-
tation significative de certaines néo-
plasies sous anti-TNF comme récem-
ment le risque de lymphome [48] et de
mélanome connu depuis plus longue
date [49]. Des données spécifiques aux
personnes agées sont attendues.

Outre ces risques infectieux et néopla-
siques, l'interaction avec les co-morbi-
dités notamment cardiovasculaires est
importante a prendre en compte.
Linsuffisance cardiaque décompensée
(classe 3 et 4 de la NYHA) représente
une contre-indication aux anti-TNF.

Pour la pratique on retiendra que les
anti-TNF sont utilisables chez les per-
sonnes agées, mais qu'une attention
particuliére doit étre portée au dépis-
tage et a la prévention des complica-
tions notamment infectieuses et que

ces éléments doivent contrebalancer
les bénéfices attendus. Il est important
dans ce contexte de s’assurer de la cou-
verture vaccinale des patients contre
le pneumocoque et contre la grippe
saisonniére.

Vedolizumab

Le vedolizumab dispose d'une AMM
européenne dans les MICI et, en France,
sa prise en charge sur liste en sus est
possible au cours de la RCH apres échec
ouen cas de contre-indication aux anti-
TNFE. Le blocage des intégrines par cet
anticorps est une option thérapeutique
intéressante pour le traitement des
MICI des personnes agées. En effet, un
contréle des phénomenes inflamma-
toires sans immunosuppression systé-
mique pourrait convenir a cette popu-
lation fragile qui présente
fréquemment des co-morbidités car-
diovasculaires limitant le recours aux
anti-TNF. Les analyses post hoc des
essais pivot GEMINI 1 and 2 montre un
bon profil d'usage de ces molécules
quelle que soit la classe d’age étudiée
apres 55 ans, entre 35 et 55 et avant
35ans.Iln’a pas été noté de différence
entre les groupes en termes d'effets
secondaires et notamment d'infections
[51]. De plus,dans une étude rétrospec-
tive concernant 29 malades agés de
plus de 60 ans traités par vedolizumab
pendant 30 semaines, seuls trois
patients ont présenté un effet secon-
daire a type de pneumopathie, d’exa-
cerbation des symptémes digestifs et
de tableau pseudogrippal [51]. Si ces
données de sécurité d’emploi sont
confirmées a une plus large échelle, le
vedolizumab pourrait constituer une
option thérapeutique de choix au cours
de la prise en charge des MICI des per-
sonnes ageées.

Ustekinumab

L'Ustekinumab, anticorps anti[L12-23,
vient récemment d’obtenir une AMM
et une inscription surlaliste en sus qui
permet sa prise en charge dans le trai-
tement de la maladie de Crohn réfrac-
taire ou présentant une contre-indica-
tion aux anti-TNE. Nous ne disposons
pas encore de données spécifiques aux
personnes agées au cours du traite-
ment dela maladie de Crohn. Toutefois,
du fait de sa diffusion dans le traite-
ment du psoriasis nous disposons de
I'expérience acquise, certes a des poso-
logies plus faibles, par les dermatolo-
gues. En effet, il existe un registre
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PSOLAR (Psoriasis Longitudinal
Assessment and Registry) regroupant
plus de 10000 patients qui suggeére que
l'ustekinumab était la biothérapie la
moins souvent associée aux complica-
tions infectieuses dans cette indication
[52] avec une efficacité trés satisfai-
sante [53]. Du fait de ces données dans
I'expérience dermatologique, 1a molé-
cule se positionne en premiere ligne
des biothérapies chez les personnes
agées traitées pour un psoriasis.

La chirurgie

Léchec du traitement médical constitue
Iindication principale chez les per-
sonnes agées traitées pour une MICI
mais les formes séveres d’'infection a
Clostridium et les cancers colorectaux
constituent des indications fréquentes
dans cette population [9, 13]. Les com-
plications post-opératoires et la morta-
lité ont diminué de manieére significa-
tive ces derniéres années pour s’établir
aux environs de 20 % [9].Les travauxles
plus récents ne retrouvent pas de diffé-
rence entre les sujets agés et ceux plus
jeunes [9]. Néanmoins, 'hypoalbumi-
némie etla chirurgie réalisée en urgence
sont associées aux évolutions les plus
défavorables. Dansla cohorte senior du
registre EPIMAD, la chirurgie réalisée
chez les patients en colite aigué grave
réfractaire aux cortico-stéroides était
également associée a une morbimorta-
lité significative [54].

L'age ne contre indique pas pour lui-
méme la réalisation de chirurgie com-
plexes chez les sujets agés et notam-
ment 'anastomose iléoanale, mais
I'évaluation des fonctions sphincté-
riennes, de la motricité et des fonctions
cognitives doivent faire partie de 'éva-
luation préopératoire [55]. On notera
toutefois qu'une dégradation du résul-
tat fonctionnel de ces anastomoses
iléoanales est peut-étre plus fréquente
chez les sujets 4gés [55]. Pour la pra-
tique, on retiendra que la chirurgie est
une option a envisager chez les sujets
ageés et que tout doit étre mis en ceuvre
pour pouvoir programimer ces interven-
tions et limiter ainsila morbi-mortalité.

Les cancers colorectaux associés
a l'inflammation

Vieillir avec une MICI expose au risque
de cancer colorectal. Il est bien établi
que ce risque est majoré par 'extension
etla durée d’évolution de la colite d'une
part et par'association a la cholangite
sclérosante primitive et aux antécé-
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dents familiaux d’autre part [56]. Le
risque devient significatif apres 8 a 10
d’évolution et sert de rationnel ala sur-
veillance endoscopique, ce d’autant
que le dépistage de la dysplasie est
bien codifié [56]. Les consignes de sur-
veillance ne sont pas différentes chez
les patients agés. En revanche, le risque
de cancer des patients diagnostiqués
tardivement au cours de la vie avecune
MICI n’était pas augmenté dans la
cohorte « senior » d’EPIMAD mais avec
un suivi de 5 ans [57]. Chez les sujets
ageésles consignes de dépistage doivent
tenir compte des possibilités thérapeu-
tiques en cas de coloscopie patholo-
gique notamment I'absence de contre
indication a une chirurgie curative et
I'existence d'une espérance de vie per-
mettant d’espérer un bénéfice d'un tel
dépistage. En effet, il est important de
se souvenir que I'age est un facteur de
risque indépendant de complications
de la coloscopie et notamment du
risque perforatif [58].

L’évaluation gériatrique
pour aider a la décision

La prise en charge d'une personne agée
atteinte de MICI nécessite en plus
d’une évaluation habituelle dela mala-
die, de sa localisation, et de sa sévérité,
une attention particuliere sur 'état

physiologique, 1'autonomie des
patients et sur les choix des thérapeu-
tiques en raison des risques possibles
de morbidité, d’'intolérance et d’inte-
ractions médicamenteuses chez un
patient poly-médicamenté. En effet, les
possibilités thérapeutiques chez un
patient affaibli, porteur de nombreuses
comorbidités seront limitées et son
pronostic vital possiblement engagé
lors d'une hospitalisation ou d'une
poussée de la maladie ou d'un effet
secondaire du traitement. Chez ces
patients, les besoins notamment en
soins de suite peuvent étre importants
aprés une phase d’activité de la mala-
die. On estime ainsi qu’un tiers des
MICI de plus de 80 ans et que 12 % de
ceux d’'age compris entre 65 et 80 ans
hospitalisés vont nécessiter des soins
infirmiers a domicile en raison d'une
perte d’autonomie [13]. Al'inverse, un
sujet agé en bonne forme doit pouvoir
bénéficier des progres thérapeutiques
tant au niveau de I'acces aux biothéra-
pies qu'a celui des stratégies de traite-
ment plus agressives [12].

Conclusion

En guise de conclusion et pour illustrer
la mise en pratique de ces concepts sur
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la prise en charge des personnes agées
atteintes de MICI, le cas de la poussée
grave de RCH chezle patient agé estun
exemple assez démonstratif.

Cette situation est peu fréquente mais
les diagnostics différentiels comme
une colite a Clostridium difficile ou une
colite ischémique, doivent étre pris en
compte. Rapidement en hospitalisa-
tion la gestion des risques comme les
complications thromboemboliques et
les infections, a une importance cru-
ciale.Il faut ensuite introduire une cor-
ticothérapie avec ses effets secondaires
déléteres sur de nombreuses co-mor-
bidités des sujets agés. Enfin, en I'ab-
sence de réponse il faut décider rapide-
ment entre l'infliximab ou la
colectomie subtotale, certes morbide
mais capable, si elle est réalisée assez
tot, de sauver la vie du patient. La
figure 1 synthétise les principes de
prise en charge de ces colites aigués
graves des sujets agés et les enjeux spé-
cifiques de cette population fragile ou
les risques de mortalité sont bien pré-
sents.

La prise en charge des MICI du sujet agé
est incontestablement un des grands
défis des années a venir car cette popu-
lation augmente progressivement que
ce soit par l'apparition de cas de novo
tardifs ou le vieillissement de nos
patients sous immunosuppresseurs.
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LES CINQ POINTS FORTS

Chez le sujet agé, il faut distinguer deux formes: une MICI ancienne et
une MICI de révélation tardive.

Les MICI de révélation tardive sont moins agressives que celles
survenant chez le sujet jeune.

Les sujets agés ont un sur-risque de mortalité liée a I'infection par le
Clostridium difficile, aux complications thromboemboliques et a la
décompensation de leurs co-morbidités.

Les interactions médicamenteuses sont extrémement fréquentes chez
le sujet agé et la balance bénéfices/risques est moins favorable que
chez les sujets plus jeunes.

Au cours de la colite aigué grave d'un sujet agé, le recours a la chirurgie
doit étre envisagé plus précocement que chez le sujet jeune.

Questions a choix unique

Question1

Parmi les associations thérapeutiques possibles chez un homme de 87 ans porteur d’'une maladie de Crohn colique associée
a une cardiopathie ischémique et hypertensive en arythmie par fibrillation auriculaire, laquelle est contre indiquée en raison
du risque d’aplasie médullaire ?

. Methotrexate + Verapamil

. Azathioprine + Warfarine

. Azathioprine + Atenolol

. Methotrexate + Aspirine

. Adalimumab + Clopidrogrel

ooood
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Question 2

Quelle est la proposition exacte concernant la prescription d’'un anti-TNF alpha chez les sujets agés ?

. Lefficacité est meilleure que chez les sujets jeunes
. La posologie doit étre adaptée a la clairance de la créatinine
. Le traitement peut se compliquer plus freguemment de pneumopathies graves
. Le traitement nentraine pas de signe dysimmunitaire cutané
Le traitement est plus souvent maintenu au long cours gue chez les sujets jeunes

oooopn
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Question 3

Parmi les traitements suivants un seul n'expose pas a un sur-risque de complication chez le sujet agé :

. Lazathioprine
. Linfliximab
. La ciprofloxacine
. Les 5ASA
Les corticoides

oooopn
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