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Titre : Etude de l’effet du vedolizumab sur les manifestations extra-

intestinales chez des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin  

 

RESUME  

Introduction : Le vedolizumab est un anticorps monoclonal ciblant spécifiquement 

l’intégrine α4β7 exprimée par les lymphocytes T. Cette intégrine permet l’adressage de ces 

lymphocytes T au niveau du tissu digestif inflammatoire. Il est indiqué dans la prise en 

charge des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), maladie de Crohn (MC) 

et rectocolite hémorragique (RCH). Il existe peu de données concernant l’effet du 

vedolizumab sur les manifestations extra-intestinales (MEI) associées à ces pathologies. 

Cette étude avait pour but de comparer l’évolution des MEI après 6 mois de traitement 

entre un groupe de patients traité par vedolizumab et un groupe traité par infliximab. 

Matériels et méthodes : Dans cette étude rétrospective, multicentrique et observationnelle, 

étaient inclus tous les patients ayant bénéficié de 6 mois consécutifs de traitement par 

vedolizumab entre mai 2014 et janvier 2016 dans 4 centres français. Le groupe infliximab 

incluait les patients ayant bénéficié de 6 mois de traitement par infliximab entre janvier 2013 

et décembre 2015 dans un centre français. Pour chaque patient était déterminée à partir des 

données du dossier médical, l’activité des MEI à l’initiation du traitement et au sixième mois 

(M6). 

Résultats : Dans cette étude, 76 patients sur 168 (45,2%) présentant un antécédent de MEI 

ont été inclus dans le groupe vedolizumab contre 36 sur 102 (35,3%) dans le groupe 

infliximab (p value = 0,1). A M6 il n’a pas été observé de différence significative des taux de 

rémission entre le groupe vedolizumab (46,9%) et le groupe infliximab (35,4%) (p value = 

0,1). En analyse multivariée, le sexe féminin, la présence d’une RCH et la rémission de la 

MICI sous-jacente étaient les trois seuls facteurs associés à la réponse de la MEI au 

vedolizumab. Les MEI les plus fréquentes étaient les manifestations rhumatologiques 

quelque soit le groupe ou la pathologie sous-jacente. Dans 80% des cas les manifestations 

paradoxales induites par les anti-TNFα étaient mises en rémission par le vedolizumab à M6.  

Conclusion : Le vedolizumab permet une mise en rémission des MEI dans environ 45% des 

cas. La mise en rémission de la MICI sous-jacente est associée à la réponse au vedolizumab. Il 

permet également une mise en rémission des manifestations paradoxales liées aux anti-

TNFα. 

Mots-clés : manifestations extra-intestinales, maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin, vedolizumab, infliximab 
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Title: Vedolizumab’s efficacy for the treatment of extra-intestinal 

manifestations in patients with inflammatory bowel diseases 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: 

Vedolizumab is a monoclonal antibody specifically targeting α4β7 integrin expressed by T 

cells. This integrin is implicated in homing of T cells to inflamed gut tissue. Vedolizumab is 

indicated in the management of inflammatory bowel diseases (IBD): Crohn’s disease (CD) 

and Ulcerative Colitis (UC). Few studies have focused on the effect of vedolizumab on extra-

intestinal manifestations (EIM) associated with IBD. Our study aims to compare EIM’s 

remission at M6 between a group of patients treated with vedolizumab and another group 

of patients treated with infliximab.  

Methods: In this retrospective, multi-center and observational study, were included, all 

patients treated 6 consecutive months by vedolizumab from May 2014 to January 2016 in 4 

French university hospital centers. For the group infliximab, were included, all patients 

treated with infliximab during 6 consecutive months from January 2013 to December 2015 in 

a French university hospital center. According to patient’s clinical data, EIM’s remission at 

sixth month (M6) was recorded. 

Results: In this study, 76/168 patients (45,2%) with an EIM were included in vedolizumab 

group versus 36/102 patients (35,3%) in the infliximab group (p value = 0,1). At M6 no 

statically difference were observed between EIM’s remission between vedolizumab (46,9%) 

and infliximab groups (35,4%) (p value = 0,1). In multivariate analysis, female gender, UC and 

IBD’s remission at M6 were associated with EIM’s response to vedolizumab. 

Rheumatological manifestations were the most frequent regardless the group or underlying 

disease. In 80%, paradoxical manifestations induced by anti-TNFα were also in remission 

with vedolizumab at M6. 

Conclusion: Almost half of patients with EIM were in remission after 6 months of treatment 

with vedolizumab. IBD’s remission was associated with vedolizumab’s response. 

Vedolizumab also induced remission of paradoxical manifestations induced by anti-TNFα. 

Key-words: Extra-intestinal manifestations, inflammatory bowel diseases, vedolizumab, 

infliximab 
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A. Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin  
 

Les manifestations inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) regroupent deux 

entités : la maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite Hémorragique (RCH). En France on 

dénombre 200 000 patients atteints de MICI (120 000 MC et 80 000 RCH). Il existe un 

gradient nord-sud pour la MC avec une fréquence plus élevée dans le nord de la France. Ce 

gradient n’est pas retrouvé pour la RCH (1).  

 

La physiopathologie des MICI est mal connue. Elle est d’origine multifactorielle :  

 - Facteurs environnementaux : comme rappelé précédemment, il existe un gradient 

nord-sud au niveau national mais aussi international, avec une incidence de la maladie plus 

importante dans les pays du Nord dits « développés ». Ceci suggère une possible influence 

de l’environnement et notamment du mode de vie sur le développement des MICI (2).  De 

même il a été démontré le rôle du tabac dans le développement des MICI. Dans la MC, le 

tabac est un facteur d’aggravation de la maladie, alors que dans la RCH il a une action plutôt 

protectrice (3). 

 - Rôle du dysfonctionnement immunitaire : dans les MICI, on observe une réponse 

inappropriée du système immunitaire à l’origine d’une inflammation chronique (4) .   

 - Facteurs génétiques : Une étude danoise a montré que l’existence d’un antécédent 

familial de MICI au premier degré augmentait de 2,6%, le risque de développer la maladie 

(5). De ces observations est née l’hypothèse d’une susceptibilité génétique confirmée par 

différentes études. En effet, il existe des variants génétiques comme par exemple pour le 

gène NOD 2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) qui augmenteraient le risque de 

développer une MICI(6). 

 - Rôle du microbiote : il a été démontré que chez les patients atteints de MICI il 

existait une modification de la flore intestinale (7). En cas de MICI il a été observé par 

exemple un excès de bactéries de type bacteroidetes et une diminution des bactéries de 

type firmicutes. D’où le développement récent de la transplantation fécale dans le 

traitement des MICI dans le but de restaurer un microbiote intestinal sain (8). 

 

Les MICI se caractérisent par une atteinte inflammatoire chronique du tube digestif. 

Alors que classiquement dans la MC l’atteinte peut toucher l’ensemble du tube digestif,  
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« de la bouche à l’anus », dans la RCH l’atteinte est limitée au colon et au rectum. Les 

symptômes associent des douleurs abdominales, à une modification du transit à type de 

diarrhée parfois glairo-sanglante notamment dans la RCH. Dans leurs formes sévères, les 

MICI peuvent être à l’origine d’une dénutrition. Il peut parfois être observé des 

manifestations extra-digestives avec une atteinte de différents organes comme : les 

articulations, la peau, les yeux ou encore le foie et les voies biliaires. 

 

Le diagnostic des MICI au-delà des arguments cliniques repose sur différents 

examens complémentaires. Au niveau biologique, on peut retrouver des signes indirects de 

l’atteinte inflammatoire avec une élévation de la protéine réactive C (CRP) ou de la vitesse 

de sédimentation, des signes de dénutrition avec une diminution de l’albuminémie. La 

présence d’anticorps anti-saccharomyces cerevisiae (ASCA) ou anti-cytoplasme des 

polynucléaires (ANCA) peuvent également orienter le diagnostic. En effet les ANCA sont plus 

souvent positifs chez les patients atteints de RCH et les ASCA chez les patients atteints de 

MC(9).  

L’exploration endoscopique est incontournable dans l’évaluation de la maladie. En effet elle 

va permettre, de confirmer le diagnostic grâce aux prélèvements anatomo-pathologiques, 

d’évaluer la sévérité de l’atteinte notamment à l’aide de différents scores (Crohn Disease 

Endoscopic Index of Severity, Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity,  Mayo, 

Rutgeerts...) et également d’évaluer la réponse aux traitements. 

Les différentes imageries (Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) pelvienne, entero-

IRM, entero-tomodensitométrie (TDM), vidéocapsule endoscopique, échographie 

abdominale…) vont permettre d’établir une cartographie précise de l’atteinte, mais aussi de 

diagnostiquer certaines complications (abcès, fistules, sténoses…). 

 

Le traitement des MICI reposent sur différentes options selon l’atteinte et la sévérité 

de la maladie. On retrouve différentes classes thérapeutiques : 

 -les dérivés amino-salicylés : pour les atteintes légères à modérées 

-les immunosuppresseurs (thiopurines, methotrexate) : pour les atteintes modérées à 

sévères 

 -les biothérapies (anti-TNF α, anti-intégrines, anti-IL12/23) : pour les atteintes 

modérées à sévères. 
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Ces différentes thérapeutiques ne sont pas toujours efficaces et sont souvent pourvoyeuses 

d’effets indésirables du fait de leur action systémique. 

 

 Ainsi, les MICI se manifestent principalement par une atteinte digestive mais elles 

peuvent aussi se révéler ou être accompagnées de MEI. Du fait de leur impact sur la qualité 

de vie, les MEI constituent un enjeu majeur dans la prise en charge des patients. 

 

B. Données générales sur les MEI  

 

La prévalence des MEI chez les patients atteints de MICI varie de 6,2% (10) à 43% 

(11). Elles peuvent concerner les articulations, la peau, les yeux, le foie et les voies biliaires, 

mais aussi de manière beaucoup plus rare, les poumons, le système cardio-vasculaire ou 

neurologique. Les MEI selon leurs natures, peuvent évoluer en parallèle de l’atteinte 

intestinale ou de manière indépendante. Dans certains cas elles peuvent même apparaître 

avant tout symptôme digestif et constituent donc les premiers symptômes des MICI(12). Du 

fait de leurs impacts sur la qualité des vies des patients, leur prise en compte dans le 

traitement des MICI est essentielle (13). 

 

C. Manifestations ostéo-articulaires  

 

(1) Epidémiologie  

 

Les atteintes ostéo-articulaires constituent les manifestations extra-digestives les 

plus fréquentes dans les MICI(12) (20 à 30%). Elles appartiennent aux spondylarthropathies 

définit  selon l’European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) par l’association d’au 

moins un critère majeur et un critère mineur (14) (Tableau 1). 
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Tableau 1 : Critères diagnostiques de spondylarthropathies définis selon l’European 

Spondylarthropathy Study Group. 

 

Une étude de cohorte suisse a montré qu’elles étaient plus fréquemment retrouvées chez 

les patients atteints de MC (10 à 20%) que chez les patients atteints de RCH (5 à 10%) (11). 

  

(2) Définitions, classifications  

 

Les manifestations articulaires regroupent 2 grandes entités : les atteintes axiales et 

les atteintes périphériques. 

 

Les atteintes axiales 

 

Elles sont constituées par : la spondylarthropathie axiale et la sacro-iliite isolée. Les 

spondylarthropathies axiales sont définies selon les critères de l’Assessment of 

SpondyloArthritis international Society (ASAS) comme l’association d’une sacro-iliite ou 

d’une douleur rachidienne inflammatoire avec différents items (Figure 1) 
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Figure 1 : Les critères diagnostiques de la spondylarthropathie axial selon l’Assessment  of 

SpondyloArthritis international Society(15) 

 

La sacro-iliite isolée est définie par une douleur de type inflammatoire de l’articulation 

sacro-iliaque, sans autres atteintes associées.  

 

Les atteintes périphériques  

 

Les atteintes périphériques comprennent les atteintes articulaires de type I et II. 

D’après une étude menée sur une cohorte anglaise (16): 
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- Les atteintes de type 1 touchent le plus souvent moins de 5 grosses articulations. 

Elles précèdent le diagnostic de la MICI, évoluent parallèlement à l’atteinte 

digestive et durent généralement moins de 10 semaines. 

- Les atteintes périphériques de type 2, quant à elles touchent le plus souvent plus 

de 5 petites articulations. Elles ont la particularité d’évoluer de façon 

indépendante à l’atteinte digestive et  sur de longues périodes (parfois plusieurs 

années). 

Parmi les atteintes périphériques on distingue également l’arthralgie définie comme la 

présence de douleurs articulaires en l’absence de gonflement ou d’épanchement. Sa 

prévalence varie selon les études de 5,3 à 14% dans la RCH et de 14,3 à 22% dans la 

MC(16,17). 

 

(3) Examens complémentaires  

 

Le diagnostic des manifestations extra-digestives articulaires nécessite une 

consultation spécialisée par un rhumatologue. En plus des arguments cliniques décrits ci-

dessus, le diagnostic repose également sur des examens complémentaires. 

 

Imagerie  

 

Dans l’atteinte axiale, il s’agit de radiographie du bassin et de la colonne vertébrale pouvant 

mettre en évidence une sacro-iliite (Tableau 2), ou un aspect en « colonne de bambou ». 

 Atteinte radiologique 

Stade 0 Sacro-iliaques normales 

Stade 1 Douteux 

Stade 2 Erosion 

Stade 3 Erosion et sclérose 

Stade 4 Ankylose 

 

Tableau 2 : Les différents stades radiologiques de la sacro-iliite. 
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L’IRM est également intéressant pour évaluer la présence ou non d’une 

inflammation.  

Dans l’atteinte périphérique, les lésions sont caractérisées pas l’absence de 

destruction articulaire et donc des radiographies normales ou avec des lésions minimes. 

 

Human Leukocyte Antigen (HLA) B27  

 

Le phénotype HLA-B27 est un outil diagnostique de la spondylarthropathie. En effet 

95% des patients porteurs d’une spondylarthropathie ont le phénotype HLA-B27 contre  

seulement 9% dans la population générale(18). Cependant chez les patients porteurs de  

spondylarthropathie avec atteinte digestive la prévalence est moins importante (73%)(19). 

 

D. Manifestations dermatologiques  

 

(1) Epidémiologie  

 

La peau constitue le deuxième organe extra-digestif le plus fréquemment atteint 

dans les MICI. Les manifestations extra-digestives dermatologiques sont présentes chez 

environ 15% des patients(12). 

 

(2) Définitions, classifications  

 

Les principales lésions dermatologiques retrouvées dans les MICI sont : l’érythème 

noueux, le pyoderma gangrenosum, et le syndrome de Sweet(20). Les manifestations 

dermatologiques induites par les traitements et notamment par les anti-TNFα seront 

développées dans le chapitre dédié. 

 

Erythème noueux  

 

Il se définit comme l’apparition de nodules douloureux érythémateux, siégeant 

préférentiellement à la face d’extension des jambes (Figure 2). Il peut être accompagné de 
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signes généraux comme de la fièvre, une asthénie ou encore des arthralgies. Les nodules 

sont le plus souvent au nombre de trois ou quatre et mesurent de 10 à 40mm. L’érythème 

noueux évolue parallèlement à l’atteinte digestive dans 90% de cas(21). Une étude de 

cohorte suisse a montré qu’il était plus fréquent chez la femme et chez les patients atteints 

de MC(12).   

 

Figure 2 : Erythème noueux(22) 

Pyoderma gangrenosum  

 

Il s’agit d’une dermatose neutrophile inflammatoire stérile. Il se caractérise par la 

présence de lésions initialement pustuleuses puis ulcéreuses, douloureuses, violacées à 

bords mal limités (Figure 3). Il est localisé préférentiellement sur les membres inférieurs. On 

peut également le retrouver au pourtour des orifices de stomies. Il apparait alors 

généralement 2 à 3 semaines après l’intervention chirurgicale. On distingue 4 formes de 

pyoderma gangrenosum : la forme pustuleuse (la plus typique), bulleuse (atypique), 

ulcéreuse et végétante. Il évolue indépendamment de l’atteinte digestive(23). 

 

Figure 3 : Pyoderma gangrenosum (22) 
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Syndrome de Sweet 

 

Le syndrome de Sweet ou dermatose neutrophilique aigüe fébrile, se localise 

préférentiellement au niveau de la face externe des jambes, mais peut-être retrouvé sur 

n’importe quelle autre partie du corps. Il s’agit de l’apparition brutale de lésions papuleuses 

ou vésiculeuses, érythémateuses et douloureuses. Il est plus fréquent chez les patients de 

sexe féminin atteints de MC avec une atteinte colique ou périnéale et présentant d’autres 

manifestations extra-digestives(22). 

 

(3) Examens complémentaires 

 

Le diagnostic des lésions dermatologiques est avant tout clinique. Cependant, en cas 

de doute diagnostique, des biopsies cutanées peuvent être réalisées. On retrouve alors : 

- Dans l’érythème noueux : la présence d’un infiltrat neutrophilique, avec 

d’importants dépôts de fibrine le long de la jonction dermo-hypodermique et 

dans les septums interlobulaires associés à une réaction granulomateuse.  

- Dans le pyoderma gangrenosum : un infiltrat de polynucléaires neutrophiles avec 

vascularite. 

- Syndrome de Sweet : un infiltrat de polynucléaires neutrophiles sans atteintes 

vasculaires. 

 

E. Manifestations ophtalmologiques  

 

(1) Epidémiologie 

 

Les manifestations ophtalmologiques touchent selon  les études 4 % à 10% des 

patients atteints de MICI(24). Dans certaines études où l’ensemble des patients bénéficie 

d’une consultation d’ophtalmologie, ce chiffre peut monter jusqu’à plus de 40%(25). On les 

retrouve plus fréquemment chez les femmes, atteintes de MC(26). Elles sont communément 

associées à d’autres manifestations extra-intestinales, notamment l’érythème noueux et les 

atteintes articulaires(27). 
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(2) Définitions, classifications 

 

Les atteintes oculaires sont classées en deux groupes(28): 

 - Les atteintes oculaires primaires : elles regroupent principalement l’épisclérite, la 

sclérite et l’uvéite. 

 - Les atteintes oculaires secondaires : sont liées à des complications des atteintes 

primaires ou des traitements utilisés dans la prise en charge de l’atteinte digestive sous-

jacente (par exemple les cataractes induites par les corticoïdes). Elles ne constituent donc 

pas des manifestations extra-intestinales à proprement parler, nous ne les détaillerons donc 

pas. 

 

L’épisclérite 

 

Elle constitue la manifestation oculaire la plus fréquente et est souvent le reflet d’une 

atteinte digestive mal contrôlée. Elle correspond à une rougeur de l’œil liée à une 

inflammation de  l’épisclère. Le diagnostic repose sur l’instillation intra-oculaire d’un 

vasoconstricteur : la neosynéphrine qui fait disparaitre la rougeur. 

 

La sclérite 

 

Elle correspond à une inflammation de la sclère et se caractérise par la présence d’un 

œil rouge douloureux. Contrairement à l’épisclérite, cette rougeur ne disparait pas à 

l’instillation de neosynéphrine.  

 

L’uvéite antérieure 

 

Elle se caractérise par une inflammation de l’iris et du corps ciliaire à l’origine d’un 

œil rouge douloureux associé à une photophobie et une baisse de l’acuité visuelle. Comme 

pour l’épisclérite son évolution est indépendante de l’atteinte digestive sous-jacente. Il a été 

démontré une association entre la présence d’une uvéite antérieure et l’antigène HLA-B27. 
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De même les patients porteurs d’une uvéite antérieure, sont plus susceptibles de 

développer un érythème noueux ou des arthralgies(29). 

 

(3) Examens complémentaires 

 

Le diagnostic des manifestations oculaires est avant tout clinique. Il nécessite une 

consultation spécialisée chez un ophtalmologue afin d’affirmer le diagnostic. Un examen à la 

lampe à fente ainsi qu’un fond d’œil pourront ainsi être réalisés. 

 

F. Manifestations hépatobiliaires  

 

(1) Epidémiologie 

 

Les manifestations hépatobiliaires sont présentes chez environ 5% des patients 

atteints de MICI(30). On distingue 3 groupes d’atteintes : les maladies associées aux MICI 

(cholangite sclérosante primitive, lithiase biliaire) celles secondaires, liées aux modifications 

métaboliques et physiopathologiques liées au MICI (stéato-hépatite non alcoolique, 

thrombose porte, hépatite amyloïde) et enfin celles induites par les traitements (hépatite et 

pancréatite aigües, les réactivations virales).  

 

(2) Définitions, classifications 

 

Parmi les manifestations hépatobiliaires  ont trouvent : 

 

La cholangite sclérosante primitive (CSP)  

 

Elle correspond à une inflammation chronique des voies biliaires intra et extra-

hépatiques. C’est la plus fréquente des manifestations hépatobiliaires. Dans une étude 

suédoise(31), elle est retrouvée chez 2,2% des patients atteints de MICI. La CSP est plus 

fréquente chez les hommes et chez les patients atteints de RCH. Ainsi dans 46,5 à 98,7% des 

cas de CSP, il existe une MICI associée(32). L’atteinte digestive est alors le plus souvent 
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étendue à l’ensemble du colon, et son activité est modérée voire quiescente(33). Le principal 

risque évolutif de la CSP, est le développement d’un cholangiocarcinome ou d’une cirrhose 

biliaire secondaire pouvant nécessiter une transplantation hépatique. L’incidence annuelle 

du cholangiocarcinome chez les patients atteints de CSP est de 1,5%(34). 

 

Les lithiases biliaires 

 

Chez les patients atteints de MICI et plus particulièrement chez ceux atteints de MC il 

existe un risque augmenté de développer des calculs biliaires(35). La prévalence des calculs 

biliaires chez les patients atteints de MC est notamment augmentée chez ceux ayant 

bénéficié d’une résection iléale. Ce surrisque n’est pas démontré chez les patients atteints 

de RCH(36). 

 

La stéatopathie non alcoolique 

 

En anglais « non alcoholic fatty liver disease », il s’agit d’une entité regroupant les 

atteintes hépatiques liées au syndrome métabolique, de la stéatose à la stéato-hépatite 

(NASH). Le principal risque évolutif de cette pathologie est l’évolution vers une cirrhose. Il a 

été démontré que sa prévalence était augmentée 6,2 à 40%(37) chez les patients atteints de 

MICI. 

La thrombose porte 

 

La thrombose porte survient le plus souvent en période post-chirurgical  et dans 40% 

des cas selon une étude menée par le Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections 

Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID) elle intervient sur une maladie quiescente (38). 

 

L’amylose hépatique 

 

Elle correspond à un dépôt amyloïde  au niveau hépatique. Elle est plus fréquente 

dans la MC (0,9%) que dans la RCH (0,07%)(39) et plus souvent retrouvée chez les hommes 

avec une atteinte colique(35). 
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(3) Examens complémentaires 

 

Le diagnostic repose sur : 

 - le bilan sanguin qui va montrer selon le type d’atteinte, une cytolyse et/ou une 

cholestase hépatique. Il va permettre également le dosage de certains marqueurs 

spécifiques. Ainsi, dans la CSP, les ANCA sont positifs dans 30 à 80% des cas(39). 

 - L’imagerie : 

  *L’échographie : qui va permettre une étude morphologique du foie, de 

mettre en évidence la présence de calculs biliaires, d’objectiver une thrombose porte… 

  *L’IRM et notamment la bili-IRM dans la CSP va montrer un aspect en 

chapelet en lien avec des sténoses diffuses des voies biliaires. 

  *Ponction biopsie hépatique : n’est uniquement réalisée qu’en cas de doute 

diagnostic. En cas de CSP,  il existe une inflammation péri-portale biliaire, une atrophie des 

canaux biliaires et une ductopénie voire une cirrhose en cas d’atteinte avancée. Dans la 

stéatopathie non alcoolique, on peut observer une stéatose, une ballonisation des 

hépatocytes, voire une fibrose. 

 

G. Manifestations rares 
 

Au cours des MICI d’autres MEI beaucoup plus rares peuvent être rencontrées. 

 

(1)  Manifestations neurologiques  

Elles sont retrouvées selon les publications chez 3 à 39%(12) des patients atteints de 

MICI. Cette disparité peut être expliquée par un biais de classification. En effet, parmi les 

manifestations neurologiques certaines sont secondaires à des carences vitaminiques, 

d’autres à des infections en lien avec l’immunosuppression ou encore aux traitements(40). 

De ce fait les manifestations neurologiques comme manifestations extra-intestinales à 

proprement parler sont rares et difficilement évaluables(41). L’atteinte neurologique la plus 

fréquemment retrouvée est la neuropathie périphérique, les atteintes centrales sont 

exceptionnelles(42). Le diagnostic positif repose sur l’IRM et l’électromyographie. 
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(2) Manifestations pulmonaires  

 

Les manifestations pulmonaires dans les MICI sont extrêmement rares, leur 

prévalence est donc mal connue. Elles ont pour la première fois été décrites en 1976 par 

Kraft qui rapporte l’existence d’une bronchite chronique chez 6 patients atteints de 

MICI(43). Ces données ont été confirmées par une étude de cohorte suédoise qui a montré 

que les patients atteints d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) avaient 

une augmentation du risque de développer une MICI par rapport à la population 

générale(44). Parmi les atteintes pulmonaires associées aux MICI il est retrouvé en plus des 

BPCO, les pneumopathies interstitielles, les bronchiolites oblitérantes, les 

panbronchiolites(45). Le diagnostic est confirmé par l’imagerie  et les épreuves respiratoires. 

   

(3) Manifestations cardio-vasculaires  
 

 

Elles sont en lien avec l’inflammation chronique et l’hypercoagulabilité induite par les 

MICI à l’origine d’une augmentation des pathologies coronariennes(46).  En cas de maladie 

sous-jacente quiescente ce surrisque n’est pas retrouvé(47).  

 

(4) Manifestations rénales  

 

Les principales manifestations rénales associées aux MICI, sont les néphrites tubulo-

interstitielles, les glomérulonéphrites, l’amylose et les lithiases rénales. Ces dernières sont 

les plus fréquentes des manifestations rénales, elles sont retrouvées chez 4 à 23% des 

patients avec une MICI(48).  

 

H. Physiopathologie des MEI  

 

De même que la physiopathologie des MICI est encore mal élucidée, les mécanismes 

impliqués dans la genèse des MEI ne sont pas connus à ce jour non plus. De nombreuses 

hypothèses ont été développées et il semble que différents mécanismes notamment 

génétiques, auto-immuns mais aussi le microbiote intestinal soient impliqués.  
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(1) Réponse inflammatoire aberrante  

 

Dans les MICI il existe une inflammation chronique et de nombreuses molécules pro-

inflammatoires sont surexprimées au niveau du tube digestif, mais aussi au niveau des 

organes pouvant être la cible de MEI. Par exemple, l’interleukine 23 (IL-23) est surexprimée 

chez les patients atteints de MICI(49) mais aussi dans le pyoderma gangrenosum ou encore 

dans les spondylarthropathies(50).  

 

(2) Dysrégulation immunitaire  

 

Cette hypothèse repose sur le constat que dans les MICI, il existe une dysfonction du 

système immunitaire entrainant une réponse aberrante et exacerbée au niveau du tube 

digestif. De nombreux travaux ce sont attachés à démontrer l’existence d’auto-anticorps 

dirigés contre un épitope commun aux cellules de différents organes (articulations, yeux, 

peau…).  

Ainsi une équipe américaine a mis en évidence que les patients atteints de RCH exprimaient 

une immunoglobuline dirigée contre une protéine de 40 kilo Dalton  (7E12H12). Ils ont 

ensuite mis au point un anticorps murin dirigé contre cette protéine et démontré qu’elle 

était présente au niveau d’autres organes : les articulations et les yeux(51,52). Une autre 

équipe a montré que les manifestations hépatiques des MICI étaient liées à un adressage 

hépatique des lymphocytes T du colon par le biais du système porte. Ces lymphocytes T vont 

ensuite être capables de se fixer sur des molécules d’adhésion situées sur les hépatocytes 

grâce à des réactions croisées(53). Des observations similaires ont été faites pour expliquer 

les atteintes articulaires(54,55).  

 

(3) Facteurs génétiques  

 

Il existe une susceptibilité génétique aux MEI. L’étude des caractéristiques cliniques 

des formes familiales de MICI a montré que, lorsqu’un patient avait une MEI, les apparentés 

qui présentaient également une MICI avaient une plus forte probabilité de développer une 

MEI(11). 
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De même dans les manifestations articulaires, selon le type d’atteinte, il existe une 

association avec l’expression de certains gènes. Ainsi l’atteinte de type I est associée au HLA-

B*27 (HLA-B*27), B*35, et HLA antigen D RelatedB1*0103 (HLA-DRB1*0103), l’atteinte de 

type II avec HLA-B*44 et MHC class I polypeptide-related sequence A*008 (MICA*008) et 

l’atteinte axiale avec HLA-B*27 et DRB1*0101(56). 

Cette susceptibilité génétique est également retrouvée dans les manifestations 

hépatobiliaires. Chez les patients atteints de CSP, il existe un profil génétique proche de celui 

des patients atteints de RCH(32). 

 

(4) Le microbiote intestinal 

 

Dans les MICI, on observe une modification du microbiote intestinale avec par 

exemple une diminution de Firmicutes et une augmentation de Bacteroidetes (57). De 

même, dans les MEI on observe certaines modifications du microbiote (7) : ainsi il a été 

démontré la surexpression d’Enterobacteriaceae chez les patients avec une MC associée à 

une spondylarthropathie comparé aux patients avec une MC isolée (58). 

 

I. Traitements des MEI  

 

Le traitement des MEI ne fait pas l’objet d’un consensus, mais il est admis qu’il 

nécessite une prise en charge pluridisciplinaire avec une collaboration étroite entre les 

différents spécialistes. Il passe également par la mise en rémission de l’atteinte digestive 

sous-jacente. Les données de la littérature sur le traitement des MEI dans les MICI sont 

rares.  

(1) Les anti-TNFα 

 

Les anti-TNFα sont les molécules ayant le plus prouvés leur efficacité. Dans l’étude 

CARE (Crohn’s treatment with Adalimumab : patient Response to a safety and Efficacy 

study), 497 patients présentant une MC en poussées associées à une MEI traités par 

adalimumab ont été inclus. Dans 51% des cas, on observait une rémission de l’atteinte extra-

intestinale(59). Une étude espagnole prospective monocentrique, confirme ces résultats. 



31 
 

Dans cet article, 42 patients atteints de MC mis sous adalimumab et présentant au moins 

une MEI ont été inclus. Chez 66% d’entre eux on observait une rémission de la MEI(60). 

Pour le traitement du pyoderma gangrenosum, une étude randomisée multicentrique en 

double aveugle a été menée chez 30 patients. On observait une amélioration de l’atteinte 

cutanée chez 46% des patients dans le groupe infliximab versus 6% dans le groupe 

placebo(61). 

Les anti-TNFα ont également démontré leur efficacité dans le traitement des 

spondylarthropathies (62). 

 

(2) Autres thérapeutiques 

 

D’autres thérapeutiques sont utilisées dans le traitement des MEI, mais leurs 

utilisations reposent sur un niveau de preuve faible. Le méthotrexate est ainsi utilisé pour la 

pris en charge des atteintes articulaires par extrapolation du fait de son efficacité dans le 

rhumatisme inflammatoire(63). Peu de données existent actuellement sur l’efficacité des 

nouvelles molécules  utilisées pour les traitements des MICI comme par exemple le 

vedolizumab. 

 

J. Manifestations paradoxales induites par les anti-TNFα  
 

Chez certains patients l’utilisation des anti-TNFα peut être à l’origine de lésions le 

plus souvent cutanées appelées : manifestations paradoxales induites par les anti-TNFα. Leur 

prévalence varie selon les séries de 20,5 à 29% (64,65)pour les manifestations cutanées et de 

2 à 11% pour les  manifestations rhumatologiques(66,67).  Elles apparaissent en moyenne 6 

mois à 2 ans après l’initiation du traitement (65,68). Elles sont plus fréquentes chez les 

femmes et les patients fumeurs. La forme cutanée la plus fréquente est le psoriasis suivi par 

les lésions eczématiformes. Elles sont le plus souvent localisées au niveau palmo-plantaire.  

Les mécanismes physiopathologiques à l’origine de ces manifestations ne sont pas 

bien connus. Une étude bordelaise a démontré que leurs apparitions n’étaient pas liées au 

taux résiduels d’infliximab(69). L’hypothèse principale est l’existence d’une réponse immune 

inadaptée chez des patients génétiquement prédisposés. Une autre étude a ainsi montré 
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que le risque de développer un psoriasis était augmenté en présence de variant génétique 

au niveau des gènes IL23R et IL12B. Il existe également un rôle de l’interféron α (IFN α). En 

effet, le TNF inhibe la production de l’IFN α et la maturation des cellules dendritiques 

plasmacytoïdes du derme. De ce fait, les anti-TNFα vont donc entrainer l’effet inverse et 

ainsi favoriser l’apparition de phénomène d’auto-immunité à l’origine des manifestations 

paradoxales.  

Le traitement des manifestations paradoxales induites par les anti-TNFα repose avant 

tout sur l’utilisation de topiques (kératinolytiques, dérivés de la vitamine D, corticoïdes…). 

Dans la majorité des cas ces traitements seuls suffisent et les anti-TNF peuvent être 

poursuivis. Leur arrêt est nécessaire dans 6 à 34% des cas(66). 

 

K. Le vedolizumab : une nouvelle molécule dans le traitement des MICI 

 

Le vedolizumab (Entyvio®) est un antagoniste de l’intégrine α4β7 ayant récemment 

obtenu son autorisation de mise sur le marché dans le traitement des MICI : 

- lors des poussées modérées à sévères chez les patients adultes atteints d’une MC 

non contrôlée, malgré un traitement conventionnel (corticoïdes, immunosuppresseurs) 

et/ou les anticorps anti-TNFα (ou bien en cas d’impossibilité de recourir à ces médicaments 

du fait d’effets secondaires), 

- lors des poussées modérées à sévères chez les patients adultes atteints d’une RCH 

non contrôlée, malgré un traitement conventionnel (corticoïdes, immunosuppresseurs) 

et/ou les anticorps anti-TNFα (ou bien en cas d’impossibilité de recourir à ces médicaments 

du fait d’effets secondaires). 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humain spécifiquement dirigé contre l’intégrine 

α4β7. Il s’administre selon le protocole suivant : 300mg à la première semaine, à deux 

semaines, à 6 semaines puis un traitement d’entretien toutes les 8 semaines. 
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(1) Rappel d’immunologie 

 

Les intégrines 

 

Les intégrines sont des protéines transmembranaires constituées de 2 sous-unités : 

une sous-unité α et une sous-unité β.  Elles jouent un rôle dans l’adhésion et la signalisation 

cellulaires. On dénombre 24 sous-unités pouvant s’associer les unes aux autres pour former 

différentes interleukines (Figure 4) 

 

 

Figure 4 : Les différentes intégrines(70) 

 

Les intégrines sont principalement exprimées à la surface des lymphocytes et vont 

permettre leur adressage au niveau d’organes cibles par leur fixation sur un récepteur 

spécifique. 

 

Le « homing » lymphocytaire 

 

Il existe dans notre organisme un système de veille immunitaire. En permanence des 

lymphocytes matures circulent du sang vers des organes cibles et inversement. Cette 

circulation ne s’effectue pas au hasard. En effet les lymphocytes vont exprimer à leur surface 

des molécules, en l’occurrence les intégrines, capables de se fixer sur des molécules 

d’adhésion exprimée spécifiquement au niveau des organes cibles. Ceci constitue le 

« homing » lymphocytaire(71). 
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Au niveau intestinal le homing des lymphocytes se fait grâce à l’interaction entre les 

intégrines α4β7 et les molécules d’adhésion MAdCAM-1 (Mucosal Addressin Cell Adhesion 

Molecule). 

MAdCAM-1 est une molécule d’adhésion exprimée au niveau de l’endothélium des 

veinules de la lamina propria du tube digestif, au niveau des plaques de Peyer et au niveau 

du tissu lymphoïde associé aux intestins(72). 

La liaison entre le lymphocyte exprimant l’intégrine α4β7 et les cellules endothéliales 

exprimant MAdCAM-1 va permettre l’extravasation du lymphocyte et donc sa migration vers 

le tissu cible : le tube digestif. 

 

(2) L’intégrine α4β7 une cible thérapeutique  

 

Dans les MICI, comme indiqué précédemment il existe une exacerbation de la 

réponse inflammatoire au niveau intestinal. Une étude anglaise menée par Briskin en 1997, a 

montré une surexpression de MAdCAM-1 au niveau de la muqueuse intestinale et colique de 

patients atteints de RCH et MC(72).  

A partir de ces constations s’est développée l’idée de cibler l’interaction entre 

l’intégrine α4β7 et MAdCAM-1 pour traiter les patients atteints de MICI. 

 

Une première molécule le natalizumab a été mise au point. Il s’agit d’une 

immunoglobuline monoclonale dirigée contre la sous-unité α4 de l’intégrine. Les études 

ENACT-1 et 2 (Efficacy of Natalizumab as Active Crohn’s Therapy) , ont démontré l’efficacité 

de ce traitement dans la prise en charge de la MC (73). Dans cette étude 905 patients 

présentant une MC modérée à sévère ont été randomisés en 2 groupes : placebo et 

natalizumab. Une première analyse était réalisée après 10 semaines de traitement. Il existait 

un taux de réponse à S10 de 49% dans le groupe placebo versus 56% dans le groupe 

natalizumab (p=0,12). Une seconde étude était ensuite réalisée et les patients répondeurs 

au natalizumab étaient séparés en deux groupes : un groupe placebo et un groupe avec 

poursuite du natalizumab toutes les 4 semaines. Il existait une réponse soutenue à la 

semaine 36 chez 28% des patients dans le groupe placebo versus 61% dans le groupe 

natalizumab (p<0.001).  

Cette étude démontre donc l’efficacité du natalizumab dans le traitement de la MC. 
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Cependant, elle souligne également la survenue d’un effet indésirable mortel : l’apparition 

d’une leucoencéphalopathie multifocale progressive par réactivation du virus JC. 

En effet le natalizumab en bloquant la sous-unité α4 agit aussi bien sur la lésion entre 

l’intégrine α4β7 et le MAdCAM-1 que sur la lésion entre l’intégrine α4β1 et Vascular Cell 

Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) (Figure). Or VCAM-1 est une molécule d’adhésion exprimée 

au niveau des cellules endothéliales du système nerveux central. Le natalizumab en bloquant 

l’interaction entre VCAM-1 et l’intégrine α4β1 va inhiber le « homing » cérébral. Il va ainsi 

diminuer la réponse immunitaire au niveau cérébral et favoriser la prolifération du virus 

JC(74). 

 

De cette constatation est partie l’idée de développer une molécule ciblant 

spécifiquement les cellules du tube digestif afin de diminuer les effets indésirables. 

 

(3) Etude GEMINI (Study of the Induction and maintenance of clinical 

response and remission by vedolizumab in patients with moderate to severe 

ulcerative colitis) 

 

Il a donc été mis au point un anticorps monoclonal humanisé dirigé spécifiquement 

contre l’intégrine α4β7, mais n’interagissant pas avec les sous-unités isolées : le 

vedolizumab. L’efficacité de cette molécule dans le traitement des MICI a été démontrée 

dans l’étude GEMINI I et II (respectivement dans le traitement de la RCH et de la MC) 

(75,76). 

 

GEMINI I (RCH) 

 

Dans cette étude, 895 patients atteints de RCH  avec un score Mayo supérieur à 6 et 

en échec de traitement par corticoïdes, immunosuppresseurs ou anti-TNFα ont été inclus.  

Une première partie de l’étude a consisté à évaluer l’efficacité du vedolizumab comme 

traitement d’induction. Pour se faire 225 patients ont été randomisés pour recevoir du 

vedolizumab et 149 patients un placebo. A la sixième semaine, 106 patients du groupe 

vedolizumab (47,1%) et 38 du groupe placebo (25,5%) étaient en rémission (p<0,001). 
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La seconde partie de l’étude devait évaluer l’efficacité du vedolizumab dans le 

maintien de la réponse chez 373 patients. Les patients étaient randomisés en trois groupes : 

un groupe recevant du vedolizumab toutes les 8 semaines, un groupe recevant du 

vedolizumab toutes les 4 semaines et un groupe placebo. A la 52e semaine, 41,8% des 

patients recevant du vedolizumab toutes les 8 semaines, 44,8% des patients recevant du 

vedolizumab toutes les 4 semaines et 15,6% des patients du groupe placebo étaient en 

rémission (p<0,001).                                                                                                                                       

GEMINI II (MC) 

 

Cette étude a évalué l’efficacité du vedolizumab dans  le traitement de la MC.  Pour 

se faire, 1115 patients présentant une MC active avec un CDAI (Crohn Disease Activity Index)  

supérieur à 220 ont été inclus. Le protocole de cette étude était le même que l’étude 

GEMINI I. Elle a démontré une efficacité du vedolizumab : 

- pour l’induction de la rémission : 14,5% dans le groupe vedolizumab vs 6,8% dans 

le groupe placebo à la 6eme semaine (p=0.02)  

- pour le maintien de la rémission : 39,0% dans le groupe recevant du vedolizumab 

toutes les 8 semaines, 36,4% dans le groupe recevant du vedolizumab toutes les 4 

semaines vs 21,6% dans le groupe placebo (p<0.001)  

 

(4) Vedolizumab et MEI : les données de la littérature 

 

Le vedolizumab est donc une nouvelle ligne thérapeutique dans le traitement des 

MICI. Il existe très peu de données bibliographiques sur son action sur les MEI. Les rares 

études existantes sont contradictoires. Ainsi, une étude belge de l’équipe de Varkas (2017), a 

rapporté les cas de 5 patients atteints de MICI et ayant présenté une apparition ou une 

exacerbation de manifestations rhumatologiques sous vedolizumab(77). Ces constatations 

ont ensuite été contredites par les résultats préliminaires d’une étude prospective 

monocentrique montrant l’efficacité du vedolizumab pour le traitement des 

spondylarthropathies associées aux MICI(78). 
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L. Conclusion  
 

Ainsi, les MEI sont retrouvées chez un peu moins de la moitié des patients atteints de 

MICI. Elles sont globalement plus fréquentes chez les patients atteints de MC que chez les 

patients atteints de RCH. Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans leur genèse 

ne sont pas encore totalement élucidés. L’hypothèse principale est l’existence d’une réponse 

inflammatoire exacerbée avec un dysfonctionnement du système immunitaire chez des 

patients génétiquement prédisposés. Du fait de leur fréquence et leur impact sur la qualité 

de vie, les MEI constituent donc un enjeu majeur dans la prise en charge des patients 

atteints de MICI. Cependant les données concernant l’efficacité des nouvelles 

thérapeutiques ciblant spécifiquement le tube digestif pour le traitement des MEI sont rares. 

C’est la raison pour laquelle une étude multicentrique observationnelle rétrospective 

a été menée pour étudier la rémission des MEI chez des patients atteints de MICI traités par 

vedolizumab. 
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II. DEUXIEME PARTIE: Vedolizumab’s efficacy 

for the treatment of extra-intestinal manifestations 

in patients with inflammatory bowel diseases: a 
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A. Abstract: 
 

Introduction: 

Vedolizumab is a monoclonal antibody specifically targeting α4β7 integrin expressed by T 

cells. This integrin is implicated in homing of T cells to inflamed gut tissue. Vedolizumab is 

indicated in the management of inflammatory bowel diseases (IBD): Crohn’s disease (CD) 

and Ulcerative Colitis (UC). Few studies have focused on the effect of vedolizumab on 

extraintestinal manifestations (EIM) associated with IBD. Our study aims to compare EIM’s 

remission at M6 between a group of patients treated with vedolizumab and another group 

of patients treated with infliximab.  

Methods: 

In this retrospective, multi-center, observational study, all patients treated 6 consecutive 

months with vedolizumab from May 2014 to January 2016 in 4 French university hospital 

centers were included. For the group infliximab, all patients treated with infliximab during 6 

consecutive months from January 2013 to December 2015 in a French university hospital 

center were included. According to patient’s clinical data, EIM’s remission at sixth month 

(M6) was recorded. 

Results: 

In this study, 76 patients (45.2%) with an EIM were included in vedolizumab group versus 36 

(35.3%) in the infliximab group (p value = 0.1). At M6 no statically difference were observed 

between EIM’s remission between vedolizumab group (46.9%) and infliximab group (35.4%) 

(p value = 0.1). In multivariate analysis, female gender, UC and IBD’s remission at M6 were 

associated with EIM’s response to vedolizumab. Rheumatological manifestations were the 

most frequent regardless the group or underlying disease. In 80%, paradoxical 

manifestations induced by anti-TNFα were in remission with vedolizumab at M6. 

Conclusion: 

Almost half of patients with EIM were in remission after 6 months of treatment with 

vedolizumab. IBD’s remission was associated with vedolizumab’s response. Vedolizumab 

also induced remission of paradoxical manifestations induced by anti-TNFα. 

 

Key-words: Extraintestinal manifestations, inflammatory bowel diseases, vedolizumab, 

infliximab 
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B. Introduction: 
 

Inflammatory bowel disease (IBD) is an entity regrouping two main diseases: 

ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). Their etiologies are multifactorial: auto-

immune disorder, environmental and genetic factors, part of the microbiota(79). They 

primarily involve the bowel, but they can also affect other organs: joints, eyes, skin, liver… 

Between 6.3 and 43% of the patient with IBD develop extra-intestinal manifestations (EIM) 

(10,12). EIM most commonly affect joints, skin and eyes and are more associated with CD 

than UC(11). Frequently, EIM’s activity correlates with underlying IBD. However, some do 

not follow the clinical course of the IBD (primary sclerosing cholangitis and ankylosing 

spondylitis). Because of their impact on the quality of life and morbidity, clinicians have to 

deal with EIM in the management of IBD. It’s now recognized that a multidisciplinary 

approach is needed. Unfortunately, there is little published information on their 

management. Anti-tumor necrosis factor α (TNF α) drugs are the most effective proven 

treatment of EIM in IBD. In the CARE’s study, 497 patients were treated by adalimumab for 

acute CD associated with an EIM. Remission of the EIM was obtained in 51% of cases(59). 

Other molecules such as immunosuppressors can be used but the level of proof about their 

efficacy is poor. Data of the efficacy of new drugs used in IBD’s management is limited. 

Vedolizumab is a new drug which has recently been developed for the treatment of 

moderate to severe CD or UC which have failed other previous treatments, particularly the 

anti-TNFα(75,76). Vedolizumab is a humanized monoclonal antibody against α4β7 integrin. It 

blocks the interaction between this integrin and its receptor mucosal addressin-cell adhesion 

molecule 1 (MAdCAM-1) which is usually expressed in inflamed gut(72). Its efficacy was 

demonstrated in GEMINI 1 and 2 studies. In these works, 39% of the patients with CD, and 

41.8% of the patients with UC who received vedolizumab, were in clinical remission after 52 

weeks of treatment(75,76).  

Due to its supposed gut selectivity, the action of vedolizumab on EIM remains 

unclear. The aim of our study was to explore vedolizumab’s effect on EIM in patients with 

IBD. For this we conducted a retrospective multicenter observational study in order to 

compare the remission of EIM at six month (M6) between a group of patients treated with 

vedolizumab and another with infliximab. Then we focused on the evolution of EIM 

regarding its time of occurrence. We also looked at EIM’s characteristics. 
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C. Materials and method 
 

(1) Patients 
 

This was a retrospective multicenter observational study of patients treated with 

vedolizumab, from May 2014 to January 2016 in four French university hospital centers: 

Lyon, Nantes, Rennes and Tours. The control group included IBD patients whose treatment 

with infliximab was initiated, from January 2013 to December 2015 at the university hospital 

center of Tours. Patients were included only if they had a complete induction phase of 

treatment and a 6 month follow-up. The infliximab and vedolizumab induction’s schema 

consisted of injections at weeks 0, 2 and 6 and then injections every 4 to 8 weeks. All 

patients’ diagnoses were established on the bases of usual clinical, endoscopic and 

histological criteria. Data regarding age, sex, surgical and familial history, smoking habits, 

disease’s duration, clinical presentation, previous treatment and biological results, were 

analyzed for each patient at the initiation of the treatment (M0) and M6. Associated 

treatments (immunosuppressive therapy, corticosteroids) were also recorded. Variables 

were recorded in a computer spreadsheet by one physician. 

 

(2) Ethics 
 

We informed all patients in writing that their data would be used for our work. Our 

institutional ethics committee approved the study (approval reference number: 2017_065). 

 

(3) Study design 
 

EIMs were classified in 5 major groups: rheumatological, dermatological, hepatobiliary, 

ocular and others. We analyzed their evolution at M6 (remission or not) according to their 

time of occurrence:  

- Past history of EIM 

- EIM present at the initiation of treatment  

- EIM occurring during the treatment.  
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EIM’s and IBD’s remission were evaluated from the patient’s files records and consultation 

data (clinical data). Remission was defined as the complete EIM symptom’s lysis.  For this 

analysis we excluded patients with hepato-biliary manifestations, because remission was not 

based on clinical data. Patients, who presented more than one EIM, were considered not in 

remission if they had at least one symptomatic EIM at M6. IBD’s remission was defined by a 

clinical response to vedolizumab based on clinical data associated with endoscopic or 

imaging improvment when they are available. 

 

(4) Statistical analysis 
 

Categorical variables collected in the study are shown as numbers (percentage). 

Quantitative variables are shown as mean ± standard deviation. For the bi-variate analysis 

we used for categorical variable the chi-square test or the Fisher exact test as appropriate 

and for the quantitative variable the t test or Mann-Whitney test as appropriate. To identify 

predictive factor of EIM’s remission at M6 in the vedolizumab group, we performed at first 

an univariate analysis using the chi-square test. Then we performed a multivariate analysis 

using binary logistic regression models. We included in the model, variables with p value 

<0.1 in the univariate analysis. Probability values and confidence interval were calculated at 

the 95% level. P value of 0.05 or lower considered to indicate statistical significance. All data 

were performed using Prism, version 5.0 (GraphPad, San Diego, CA) and XLSTAT 2017.4. 

(Adinsoft, Paris, FR). 
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D. Results 
 

(1) Patients’ characteristics 

 

 

 

Figure 5: Study’s flow charts 

EIM = Extra-Intestinal Manifestations; CD = Crohn’s disease; UC = Ulcerative colitis 

 

In this study, we included 270 patients (Figure 5), 168 treated by vedolizumab (76 

patients with EIM and 92 patients without EIM) and 102 patients treated by infliximab (36 

patients with EIM and 66 patients without). There was no significant statistical different 

between the two groups concerning the number of patients with EIM: 45.2% in the 

vedolizumab group vs 35.3% in the infliximab group (p value = 0.1). 

 

Patients with EIM had more frequently CD (80%) than UC (20%) in both group. 

Patients’ characteristics in each group are shown in Table 3. There were significantly more 

women in the vedolizumab group, 71.1 vs. 50.0% (p value = 0.03). We found that there were 

more ileocolic diseases in patients with CD (52.5 vs 31%) in the vedolizumab group, and 

more pancolitis in patients with UC (73.3 vs 28.6%) but the difference was not statistically 

significant. In the vedolizumab group there was a significant difference regarding perineal 
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disease (62.3 vs 31.0%, p value = 0.001), surgical history (52.6 vs 27.8%, p value = 0.01) and 

smoking habits (51.3 vs 16.7%, p value = 0.008). 

The vedolizumab group contained more patients who had already received 

azathioprine (92.1 vs. 47.2 %, p value < 0.0001), adalimumab (82.9 vs. 25.0%, p value < 

0.0001), and golimumab (11.8 vs. 0%, p value = 0.006) than in the group infliximab. 

Finally, there was an IBD’s remission at M6 in 44.7% of patients in the vedolizumab group vs. 

72.2% in the infliximab group (p value = 0.06). 
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Not available 

data 

Vedolizumab 

group n=76 

Infliximab group 

n=36 
p value 

Age (years) 0 38.1 ± 1.5 41.6 ± 2.4 0.1 

Gender n(%) 0    

Female   54 (71.1) 18 (50) 0.03 

Duration of disease (years) 0 13.3 ± 1.1 11.5 ± 1.4 0.4 

CD 0 61 (80.3) 29 (80.6) 1 

Location n(%) 0   0.1 

Crohn’s disease (n=90)     

L1   11 (18.0) 11 (37.9)  

L2  18 (29.5) 9 (31.0)  

L3  32 (52.5) 9 (31.0)  

L4  6 (9.8) 5 (17.2)  

Ulcerative colitis(n=22)    0.8 

E1  0 (0) 0 (0)  

E2  4 (26.7) 5 (71.4)  

E3  11 (73.3) 2 (28.6)  

Phenotype  Crohn’s disease n=90 (%) 0   0.2 

B1  22 (28.9) 16 (44.4)  

B2  22 (28.9) 7 (19.4)  

B3  24 (31.6) 8 (22.2)  

Perineal disease n(%) 0 61 (62.3) 9 (31.0) 0.001 

Familial history n(%) 27 17 (22.4) 6 (16.7) 0.7 

Surgical history n(%) 0 40 (52.6) 10 (27.8) 0.01 

Smokers n(%) 13 39 (51.3)  6 (16.7) 0.008 

5-ASA n(%) 0 44 (57.9) 23 (63.9) 0.5 

AZA n(%) 0 70 (92.1) 17 (47.2) <0.0001 

MTX n(%) 0 33 (43.4) 10 (27.8) 0.1 

LAN n(%) 0 3 (3.9) 0 (0) 0.5 

PUR n(%) 0 7 (9.2) 2 (5.6) 0.7 

ADA n(%) 0 63 (82.9) 9 (25) <0.0001 

GOL n(%) 0 9 (11.8) 0 (0) 0.006 

IFX n(%) 0 66 (86.8) 36 (100) 0.03 

CER n(%) 0 6 (7.9) 0 (0) 0.2 

UST n(%) 0 3 (3.9) 0 (0) 0.5 

Associated treatment n(%) 0 46 (60.5) 28 (77.8) 0.09 

HB M0 0 7.4 ± 0.7 5.4 ± 0.9 0.09 

Score Mayo M0 0 5.9 ± 0.9 9.1 ± 0.7 0.03 

CRP M0 (mg/l) 2 14.8 ± 3.0 26.3 ± 6.7 0.07 

HB M6 0 4.8 ± 0.6 2.6 ± 0.8 0.06 

Score Mayo M6 0 2.1 ± 0.7 1.1 ± 0.6 0.4 

CRP M6 (mg/l) 0 4.6 ± 0.6 5.1 ± 1.3 0.7 

IBD’s remission at M6 n(%) 0 34 (44.7) 26 (72.2) 0.006 

Table 3: Characteristics of patients with EIM treated by vedolizumab or infliximab 

Location according to the Montreal’s classification: L1 = ileal; L2 = colic; L3 = ileo-colic; L4 = upper digestive 

CD = Crohn’s disease; UC = Ulcerative colitis; 5-ASA = 5-aminosalicylic acid; AZA = Azathioprine; MTX = Methotrexate; LAN = 

Lanvis; PUR = Purinethol; ADA = Adalimumab; IFX = Infliximab; CER = Certolizumab; UST = Ustekinumab; GOL = Golimumab; HB 

= Harvey Bradshaw’s score; M0 = at the initiation of the treatment, M6 = at 6 months; IBD = Inflammatory Bowel Disease
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(2) EIM’s remission at M6 
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Figure 6: Proportion of EIM’s remission at M6 in vedolizumab (n = 76) and infliximab group 

(n = 36) 

 

We first looked at EIM’s remission at M6 whatever its time of occurrence (Figure 6). 

Interestingly there was no significant difference between vedolizumab and infliximab group: 

46.9 vs 35.4% (p value = 0.1). 

Secondly, we focused on EIM’s remission regarding its time of occurrence (Table 4). 

In vedolizumab group, an EIM occurred in 13 patients during the initiation of treatment vs. 8 

patients in the infliximab group (20.3 vs 25.8%, p value = 0.6). Among these, 4 patients of the 

vedolizumab group were in remission of their EIM at M6, versus one patient of the infliximab 

group (30.7 vs 12.5%, p value = 0.6). We observed 5 rheumatological, 7 dermatological and 1 

ocular EIM occurrences in the vedolizumab group and, 7 rheumatological and 1 

dermatological EIM occurrences in the infliximab group. 

 

We also noticed that 10 patients in the vedolizumab group and 3 patients in the 

infliximab group had a reactivation of a past EIM during the initiation of treatment (54.5 vs 

57.1%, p value = 1). There was no statistically difference of remission at M6 between both 

groups for EIM which were present at M0 (45.2 vs 37.5%, p value = 0.8). 
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Vedolizumab group n=64 

Infliximab group 
n=31 

p value 

EIM occuring during 
treatment n(%) 

13 (20.3) 8 (25.8) 0.6 

Remission at M6 4 (30.7) 1 (12.5) 0.6 

Past EIM n(%) 22 (34.4) 7 (22.6) 0.3 

Remission at M6 12 (54.5) 4 (57.1) 1 

EIM present at M0 n(%) 31 (48.4) 16 (51.6) 0.8 

Remission at M6 14 (45.2) 6 (37.5) 0.8 

 

Table 4: EIM’s remission according to the time of EIM’s occurrence 

EIM = Extra-intestinal manifestation; M0 = at the initiation of treatment, M6 = at sixth 

month 

 

Continuing, we then focused on EIM’s remission regarding its location (Figure 7). 

Interestingly it’s seemed that proportion of rheumatological EIM’s remission was higher in 

the vedolizumab group but the difference was not statistically significant (43.9 vs 28%, p 

value = 0.2). In contrast, there was no difference of dermatological EIM’s remission between 

the two groups (59.3 vs 50%, p value = 0.7). 
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Figure 7: EIM’s remission in vedolizumab and infliximab group according to its location 

EIM = Extra-intestinal manifestation 

 

Finally, we looked at the evolution of EIM induced by anti-TNF α. Ten patients had an 

EIM induced by anti-TNFα in the vedolizumab group. Eight patients were in remission about 

their EIM at M6 (80%). There were only dermatological manifestations, the most frequent 

being psoriasis (60%).  
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(3) Predictive factors of EIM’s remission at M6 

 

Univariate analysis indicated only one significant difference according to EIM’s 

remission at M6 (Table 5) based on the underlying disease (30.0 vs 5.9% of patients with UC, 

p value = 0.02). 

In multivariate analysis, underlying disease (OR = 9.4; 95%CI [1.5-57.8], p value = 

0.02), female gender (OR = 5.6; 95%CI [1.3-25.6], p value = 0.02) and IBD’s remission at M6 

(OR = 3.1; 95%CI [1.0-9.8], p value = 0.05) differed significantly (Figure 8).  

 

 

 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

Variable 

No EIM's 

remission 

at M6 (n 

= 34) 

EIM's 

remission 

at M6 (n = 

30) 

p 

value 

Odds ratio 

[CI95%] 

 

Odds ratio 

[CI95%] 

p value 

UC n(%) 2 (5.6) 9 (30.0) 0.02 6.9[1.3-34.9] 9.4[1.5-57.8] 0.02 

Female gender n(%) 23 (67.7) 26 (86.6) 0.09 3.1[0.9-11.1] 5.6[1.3-25.6] 0.02 

IBD’s remission at M6 n(%) 16 (47.1) 20 (66.7) 0.1 0.4[0.2-1.2] 3.1[1.0-9.8] 0.05 

Smokers n(%) 21 (61.7) 15 (50.0) 0.2 1.9[0.7-5.3] - - 

Surgery history n(%) 21 (61.7) 15 (50.0) 0.3 1.6[0.6-4.4] - - 

Familial history n(%) 8 (23.5) 8 (26.7) 0.8 0.8[0.2-2.5] - - 

 

Table 5: Univariate analysis of different variables between patients treated by vedolizumab 

and with EIM’s remission or no at sixth month (n = 64). 

EIM = Extra intestinal manifestations; UC = Ulcerative Colitis; IBD = Inflammatory Bowel 

Disease; M0 = at the initiation of treatment; M6 = sixth month 
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Figure 8: Normalized coefficient of different variable related to EIM remission at M6 

EIM = extra intestinal manifestation; UC = Ulcerative colitis; IBD = Inflammatory Bowel 

Disease; M0 = at the initiation of treatment, M6 = sixth month 
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(4) General data about EIM 

 

Among the 76 patients in the vedolizumab group, 67 had one EIM, 5 had two EIM and 

4 had one. In the infliximab group, among the 36 patients, 33 had one EIM and 3 had two. 

The total number of EIM in each group was 89 for the vedolizumab group and 39 for the 

infliximab group.  

 

The most frequent type of EIM was rheumatological (46.1 and 66.7%), regardless of 

the treatment (vedolizumab or infliximab) (Figure 9). This was followed by dermatological 

(30.3 and 20.5%) and the hepato-biliary (15.7 and 12.8%). Ocular manifestations were rare 

(4.5 and 0%) (Table 6-7). 

 

 

 

Vedolizumab group Infliximab group
0

20

40

60

80

100
Rheumatological

Dermatological

Hepato-biliary

Ocular

Others

P
e

rc
e

n
t

 

Figure 9: EIM’s repartition in vedolizumab and infliximab group 

EIM = Extra-intestinal manifestation 
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Localization EIM n=89(%)  EIM  n(%) 

Rheumatological 41 (46.1) Axial arthropathy 18 (43.9)  

  

 

Arthralgia 16 (39.0) 

    Peripheral arthropathy 7 (17.1) 

Dermatological 27 (30.3)  Psoriasis 15 (55.6) 

  

 

Erythema nodosum 4 (14.8) 

  

 

Pyoderma gangrenosum 2 (7.4) 

  

 

Eczema 2 (7.4) 

  

 

Verneuil’s disease 2 (7.4) 

  

 

Sweet’s syndrom 1 (3.7) 

    Folliculitis 1 (3.7) 

Hepato-biliary 14 (15.7) PSC 14 (100) 

Ocular 4 (4.5) Uveitis 4 (100)  

Other 3 (3.4)  Lupus 2 (66.7) 

    Obliterans bronchiolitis 1 (33.3) 

 

Table 6: Extra-intestinal manifestations in patients treated by vedolizumab 

EIM = Extra-Intestinal Manifestation; PSC = Primary sclerosing cholangitis 

 

 

 

Localization EIM n=39 (%)  EIM n(%) 

Rheumatological 26 (66.7)  Axial arthropathy 10 (38.5) 

  

 

Arthralgia 11 (42.3) 

    Peripheral arthropathy 5 (19.2) 

Dermatological 8 (20.5) Erythema nodosum 3 (37.5) 

  

 

Psoriasis 2 (25) 

  

 

Pyoderma gangrenosum  1 (12.5) 

  

 

Eczema 1 (12.5) 

  

 

Rosacea 1 (12.5) 

Hepato-biliary 5 (12.8) PSC 5 (100) 

 

Table 7: Extra-intestinal manifestations in patients treated by infliximab 

EIM = Extra-Intestinal Manifestations 
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(5) Hepatobiliary manifestations 

 

Then we focused on hepatobiliary manifestations and more particular PSC. Our study 

showed that 14 patients had a PSC in vedolizumab group (4 patients with UC and 11 with 

CD). No improvement of liver function test was observed when we compared hepatic 

enzyme levels at M0 and M6 (Figure 10).  

 

Figure 10: Hepatic enzyme levels at M0 and M6 in patients with PSC in vedolizumab group 

(n= 14) 

A. ALP levels at M0 and M6 B. AST levels at M0 and M6 C. ALT levels at M0 and M6 D. GGT 

levels at M0 and M6 E. Bilirubin levels at M0 and M6 

M0= at the initiation of treatment; M6= at sixth month, ALP= alkalin phosphatase; AST= 

aspartate transaminase; ALT= alanine transaminase; GGT= gamma-glutamyl transferase 
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E. Discussion 
 

Vedolizumab has demonstrated its efficacy in the treatment of IBD but published 

data about its effect on the management of EIM is limited. As far as we know, our study is 

the first to investigate the effectiveness of vedolizumab for the management of EIM and to 

compare it to group of patients treated with infliximab. We chose infliximab because 

according to the literature it’s the most effective drug for the treatment of EIM (59,60). 

Among the 270 patients included, 76 (45.2%) patients presented an EIM in the vedolizumab 

group vs. 36 (35.3%) in the infliximab group. Consistent with the literature, rheumatological 

and dermatological EIM are the most frequent(12). EIM occurred more frequently in 

patients with CD than UC as seen in other studies(11,80).   

 

There was no significant difference of EIM’s remission at M6 between the two groups 

(46.9 vs 35.4%) regardless the time of EIM’s occurrence. One EIM’s remission’s predictive 

factor at M6 in the vedolizumab group was IBD’s remission of the underlying disease. Due to 

vedolizumab gut’s specificity of its action on T cells expressing α4β7 integrin, it could be 

hypothesized the inaction of vedolizumab on EIM. However, these results further support 

the idea that EIM are meditated by circulating T cells expressing integrin α4β7, in other 

organs than gut, and the expression of MadCAM-1 in other tissue than intestinal(55,81–83).  

 

Our research has highlighted a non-significant trend of more rheumatological EIM’s 

remission in vedolizumab group compared to infliximab group. These finding may be 

somewhat limited because of the small sample size. Although, these results differ from the 

published study of Varkas (2017)(77), but they are consistent with those of Orlando 

(2017)(78). The Varkas’s study reported on new onset or exacerbation of arthritis/sacroiliitis 

in vedolizumab-treated patients. But it was a retrospective study based on only 5 cases 

reports. In contrast, Orlando’s study is preliminary results of a prospective study based on 53 

patients treated with vedolizumab that showed the effectiveness of vedolizumab in the 

treatment of IBD’s associated spondylarthropathy. Our results also corroborate those of 

Feagan (2016)(84). His work is a GEMINI 2 post hoc analysis which highlighted a trend for 

both reduced incidence of new or worsening arthritis and arthralgia in patients receiving 

vedolizumab.  



54 
 

 

Likewise, we have noticed, that vedolizumab seemed to be more efficient on 

dermatological EIM with 59.3% of remission at M6 compared to 43.9% for rheumatological 

EIM. Our results are in line with those of Tadbiri(85) which reported in a prospective cohort 

study 44.7% of rheumatological EIM’s remission after 54 weeks of treatment by vedolizumab 

versus 75% of remission for dermatological EIM.  

 

Patients treated by anti-TNFα, described paradoxical manifestations that had been 

induced by these drugs (66). Depending on the study, they occurred in 20.5 to 29% of cases, 

most of which were dermatological (64,65,86). In our study, we reported 3 patients with skin 

paradoxical manifestations induced by vedolizumab. There are in accordance with those of 

Tadbiri’s study in which they reported 14 incident cases of paradoxical skin manifestations. 

They concluded, paradoxical inflammation may be not just be restricted to the anti-TNFα 

drug class but could also be caused by other biological agents. This finding has to be 

discussed. Our study specifically looked at the evolution of paradoxical manifestations 

induced by anti-TNFα in patients treated by vedolizumab. We reported 10 patients with 

paradoxical manifestations induced by anti-TNFα, and 8 of them (80%) were in remission at 

M6. This finding supports that there are certainly several mechanisms in paradoxical 

manifestations induced by biological agents. Some of them are a drug-class effect which 

explains their improvement with vedolizumab. Others are related to autoimmune 

mechanism of IBD’s intestinal activity, independent of the treatment. 

 

PSC is one of the most frequent EIM. Its pathogenesis is multifactorial and not fully 

known. One hypothesis, postulates that activated T cells from the intestine expressing 

integrin α4β7 are recruited to the liver and binding on MAdCAM-1 which initiates immune-

mediated damage (87). Moreover, an oral publication, now retracted, had reported a 

possible effectiveness of vedolizumab for the treatment of PSC (88). Our study investigated 

the evolution of liver function test in patients treated with vedolizumab with PSC. No liver 

function test improvement was observed, but our sample size might have been too small. 

 

Our work showed that, female gender, underlying disease and IBD’s remission at M6 

are predictive factors for EIM’s remission in multivariate analysis. These results, therefore, 
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need to be interpreted with caution. Given that this was a retrospectively study and that the 

two groups were dissimilar. As the vedolizumab group contained more females than in the 

infliximab group, the female gender could be a confounding factor. We must take into 

account that some patients of our study belonged to the cohort OBSERV-IBD which was 

studied by Tadbiri(85). The infliximab group patients came only from one University Hospital 

Center, which may indicate that this group could be less representative than vedolizumab 

group. 

 

We also have to highlight that in the vedolizumab group, more patients were 

previously treated by azathioprine, adalimumab, golimumab or infliximab. It’s explained by 

the fact that vedolizumab is approved in France as a second line treatment for the 

management of IBD. It might be used after the failure of anti-TNF α. In the same way, 

associated treatment could be a major bias in our study. Interestingly, we observed no 

difference of the number of patients with an associated treatment between the two groups. 

 

In accordance to the existing literature, the most frequent EIM (11,79) in our study 

were rheumatological, followed by dermatological and hepato-biliary.  All EIM reported 

were well-known to be associated with IBD except perhaps lupus which was found in 2 

patients. We chose to consider them as EIM, as they were recorded as this by specialists in 

the patient’s clinical data. Some publications report an association between IBD and 

lupus(89). 

 

F. Conclusion: 
 

Our study was the first to undertake the evaluation of vedolizumab’s efficacy for the 

treatment of EIM in patients with IBD. We have shown a remission at M6 in approximatively 

half of the patients with EIM. This shows that, despite its gut selectivity vedolizumab could 

be an efficient treatment for patients with EIM. However, a randomized prospective study 

needs to be performed to confirm these results, especially for vedolizumab’s action on 

rheumatological manifestations, regarding contradictory conclusion of previous 

publications(77,78). 
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Résumé :  
Introduction : Le vedolizumab est un anticorps monoclonal ciblant spécifiquement l’intégrine α4β7 

exprimée par les lymphocytes T. Cette intégrine permet l’adressage de ces lymphocytes T au niveau du 

tissu digestif inflammatoire. Il est indiqué dans la prise en charge des maladies inflammatoires chroniques 

intestinales (MICI), maladie de Crohn (MC) et rectocolite hémorragique (RCH). Il existe peu de données 

concernant l’effet du vedolizumab sur les manifestations extra-intestinales (MEI) associées à ces 

pathologies. Cette étude avait pour but de comparer l’évolution des MEI après 6 mois de traitement entre 

un groupe de patients traité par vedolizumab et un groupe traité par infliximab. Matériels et méthodes : 

Dans cette étude rétrospective, multicentrique et observationnelle, étaient inclus tous les patients ayant 

bénéficié de 6 mois consécutifs de traitement par vedolizumab entre mai 2014 et janvier 2016 dans 4 

centres français. Le groupe infliximab incluait les patients ayant bénéficié de 6 mois de traitement par 

infliximab entre janvier 2013 et décembre 2015 dans un centre français. Pour chaque patient était 

déterminée à partir des données du dossier médical, l’activité des MEI à l’initiation du traitement et au 

sixième mois (M6). Résultats : Dans cette étude, 76 patients sur 168 (45,2%) présentant un antécédent de 

MEI ont été inclus dans le groupe vedolizumab contre 36 sur 102 (35,3%) dans le groupe infliximab (p 

value = 0,1). A M6 il n’a pas été observé de différence significative des taux de rémission entre le groupe 

vedolizumab (46,9%) et le groupe infliximab (35,4%) (p value = 0,1). En analyse multivariée, le sexe 

féminin, la présence d’une RCH et la rémission de la MICI sous-jacente étaient les trois seuls facteurs 

associés à la réponse de la MEI au vedolizumab. Les MEI les plus fréquentes étaient les manifestations 

rhumatologiques quelque soit le groupe ou la pathologie sous-jacente. Dans 80% des cas les 

manifestations paradoxales induites par les anti-TNFα étaient mises en rémission par le vedolizumab à 

M6. Conclusion : Le vedolizumab permet une mise en rémission des MEI dans environ 45% des cas. La 

mise en rémission de la MICI sous-jacente est associée à la réponse au vedolizumab. Il permet également 

une mise en rémission des manifestations paradoxales liées aux anti-TNFα. 

 

Mots-clés : manifestations extra-intestinales, maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, 

vedolizumab, infliximab 
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