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Les cinq publications les plus
percutantes de 2024 et de cette
année pour la pratique clinique

Laura E. Targownik, M.D.

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

canadiens qui traitent les MIl.

L'exposition précoce aux agents
anti-facteur de nécrose tumorale (TNF)
permet d’obtenir de meilleurs

résultats a long terme dans la

maladie de Crohn : (PROFILE)

Les traitements biologiques, a commencer
par les nouveaux traitements anti-TNF au début
des années 2000, ont révolutionné la prise en
charge de la maladie de Crohn. Ces traitements se
sont avérés largement supérieurs aux traitements
existants pour favoriser la rémission clinique,
induire la cicatrisation des muqueuses, prévenir les
hospitalisations et les interventions chirurgicales
liées a la maladie de Crohn, et réduire le besoin de
corticostéroides. Les deux décennies suivantes
ont vu l'approbation de nombreux autres agents
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biologiques et traitements immunomodulateurs
ciblés, dotés de modes d’action divers. Toutefois,
méme les meilleurs traitements n'induisent une
rémission clinique que chez 60 a 75 % des patients
dans le meilleur des cas. Les taux de rémission
endoscopique n‘atteignent que 40 a 50 % aprés

un an.'?

Selon des études observationnelles
antérieures, les taux de réponse clinique et de
rémission sont plus élevés chez les patients
atteints de la maladie de Crohn qui ont accés
aux traitements anti-TNF plus tot dans le cours
de leur maladie.® Cette conclusion repose sur le
modele de fibrose et de complications comme
les sténoses et les fistules dont I'apparition peut
étre favorisée par une inflammation persistante
non maitrisée dans la maladie de Crohn et
qui nécessitent souvent une prise en charge
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chirurgicale. Une méta-analyse d’études cliniques
réalisée récemment a montré que les personnes
ayant recu des traitements biologiques au cours
des 18 mois suivant le diagnostic avaient 33 %
plus de chances d’obtenir une rémission clinique a
la fin de l'induction, par rapport aux patients dont
la premiere exposition aux agents biologiques
avait eu lieu plus de 18 mois aprés le diagnostic.®
Une analyse canadienne a également montré que
les personnes ayant regu des anti-TNF dans les
deux ans suivant le diagnostic étaient exposées

a un risque 50 % moins élevé de nécessiter un
traitement chirurgical au cours des cing années
suivantes.* Toutefois, I'accés précoce aux
anti-TNF a également été limité en raison de leur
colt élevé par rapport a d'autres traitements.

De plus, la plupart des Canadiens sont traités
selon un modéle d'approche progressive, dans
lequel les agents biologiques ne sont administrés
gu’aprés un échec du traitement classique par
immunomodulateurs et/ou la présence de signes
évidents de dépendance aux corticostéroides. |l
est aussi plus difficile de savoir si un traitement
par des agents biologiques, méme administré plus
rapidement, offre des bienfaits plus importants, ce
que I'étude PROFILE visait a évaluer.

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

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

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

Le risankizumab est supérieur a
l'ustékinumab chez les patients
atteints de la maladie de Crohn qui
ne répondent plus aux anti-TNF de
premiére intention (SEQUENCE)

Jusqu’'a récemment, les anti-TNF étaient les
agents de premiére intention les plus couramment
utilisés pour le traitement de la maladie de
Crohn. Une étude menée récemment en situation
réelle a montré que plus d'un quart des patients
n'utilisaient plus I'anti-TNF qui leur avait été
prescrit dans les 12 mois suivant l'instauration du
traitement, et qu'environ la moitié de ces patients
avaient arrété le traitement anti-TNF dans les
trois ans suivant l'instauration du traitement.”

Par conséquent, une proportion importante
d'utilisateurs d’anti-TNF présentera des indications
de traitements de secours. L'ustékinumab, un
inhibiteur de l'interleukine (IL)12/23, est devenu
I'agent de deuxiéme intention privilégié pour

les personnes atteintes de la maladie de Crohn.
Des données issues d'études observationnelles
suggeérent que l'ustékinumab est supérieur au
védolizumab chez les patients qui ne répondent
plus au traitement anti-TNF.8 [l semblerait que
la majeure partie de l'activité anti-inflammatoire
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de l'ustékinumab soit médiée par son inhibition
de I'lL-23, alors que l'inhibition de I'lL-12 pourrait
en fait &tre pro-inflammatoire.® L'utilisation
de traitements qui ciblent sélectivement la
liaison de I'lL-23 a son récepteur tout en
laissant I'lL-12 inchangée pourrait avoir des
avantages supplémentaires.

Le risankizumab a été le premier inhibiteur
sélectif de I'lL-23 approuvé pour l'induction et
le maintien de la rémission chez les personnes
atteintes d’'une maladie de Crohn modérée ou
grave."? En fait, il s'était déja montré supérieur
a l'ustékinumab chez les patients atteints
de psoriasis en plaques. L'étude SEQUENCE
visait a évaluer si le risankizumab pouvait
étre un traitement de secours a privilégier
par rapport a 'ustékinumab chez les patients
n‘ayant plus répondu au traitement anti-TNF de
premiére intention.m

Dans cette étude ouverte a répartition
aléatoire, les personnes ayant présenté une
rechute clinique et endoscopique de leur maladie
de Crohn alors qu’elles étaient sous anti-TNF
ont été réparties aléatoirement pour recevoir
la dose standard de risankizumab ou la dose
standard d’ustékinumab, sans prise en compte
d’ajustements ultérieurs de la dose. Les deux
critéres d’évaluation principaux ont été satisfaits,
puisque les utilisateurs de risankizumab ont obtenu
des résultats supérieurs a ceux des utilisateurs
de l'ustékinumab en termes de rémission clinique
a la semaine 24 (55 % p/ra 40 %, p < 0,001)
et de rémission endoscopique a la semaine 48
(32 % p/ra16 %, p < 0,001), respectivement. |l
est plus difficile de savoir si les inhibiteurs de
I'lL-23 sont plus efficaces que l'ustékinumab
en tant que traitement de premiére intention.
Les études évaluant les inhibiteurs de I'lL-23, le
mirikizumab et le gusélkumab, ont donné des
résultats discordants. L'une des limitations de
I'étude SEQUENCE est le protocole qui interdit
d’augmenter la dose, un traitement de secours
pourtant courant pour les patients recevant la
dose standard d'ustékinumab, malgré les données
probantes limitées sur son efficacité. Cette étude
n‘a en outre pas été menée a l'insu et les patients
sachant qu'ils recevaient I'ustékinumab pouvaient
étre plus enclins a signaler des symptomes
subjectifs évocateurs d'une rechute clinique.
Toutefois, les mesures objectives ont favorisé le
risankizumab, car les utilisateurs du risankizumab
présentaient une baisse plus importante des taux
de protéine C réactive et de calprotectine fécale.
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Dans mon cabinet, jutilise maintenant des
inhibiteurs de I'lL-23 chez presque tous les
patients atteints de la maladie de Crohn, alors
gu’auparavant, j'aurais privilégié I'ustékinumab.

Il est en effet peu probable que les inhibiteurs
de I'lL-23 soient inférieurs a 'ustékinumab et

ils sont plus difficiles d’accés au Canada que le
biosimilaire ustékinumab. Bien qu'il n'y ait pas
d’'études comparant les inhibiteurs de I'lL-23 a
'ustékinumab dans la colite ulcéreuse, je préfere
également utiliser les inhibiteurs de I'lL-23 plutbt
que l'ustékinumab dans la colite ulcéreuse, sur la
base du méme raisonnement, malgré l'absence
d’'études de comparaison directe.

Le védolizumab est efficace
pour prévenir les récidives
postopératoires dans la maladie
de Crohn - I'étude REPREVIO

Environ 20 a 40 % des patients atteints
de maladie de Crohn iléale ou iléo-colique ont
d0 subir une résection chirurgicale en raison
de la présence de complications résistantes au
traitement médical dans les cing ans suivant le
diagnostic, bien que l'incidence de la nécessité
d’'une intervention chirurgicale ait diminué au fil du
temps.'2"3 Aprés la création d’'une réanastomose
chirurgicale, jusqu’a 15 % des personnes devront
subir une nouvelle intervention chirurgicale
au cours des 10 années qui suivent en raison
d’'une récidive de la maladie de Crohn au niveau
ou a proximité de I'anastomose.’ Les signes
endoscopiques de récidive peuvent étre observés
chez 37 % des personnes dans les six mois suivant
une résection chirurgicale et une réanastomose.™
De plus, une récidive endoscopique précoce
est fortement prédictive d’'une récidive clinique
et du besoin d'interventions chirurgicales.™ Par
conséquent, la maniére de réduire au mieux
le risque de récidive postopératoire précoce
dans le cadre d'une stratégie visant a diminuer
le fardeau des symptémes a long terme et
le risque de complications a fait 'objet d’une
attention considérable.

Il s'est avéré que les traitements anti-TNF,
lorsqu'’ils sont administrés dans les quatre
semaines suivant une réanastomose chirurgicale,
réduisent fortement le risque de récidive
endoscopique postopératoire jusqu’a deux ans
aprés la date de l'intervention chirurgicale.’
Toutefois, tous les patients ne sont pas des
candidats appropriés a un traitement anti-TNF
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dans le contexte postopératoire, soit parce qu'ils
n‘ont pas répondu ou ont cessé de répondre

aux traitements anti-TNF et ont développé des
auto-anticorps dirigés contre les traitements
anti-TNF, soit parce gu'ils sont exposés a un risque
élevé de complications.”” Jusqu'a la publication

de I'étude REPREVIOQ, il n'existait pas de données
probantes provenant d’essais contrdlés a répartition
aléatoire a I'appui de l'utilisation d’'une autre

classe d’agents dans ce contexte, bien que des
données d'études observationnelles aient suggéré
certains bienfaits apportés par le védolizumab

et l'ustékinumab.

Dans I'étude REPREVIO', les patients qui
avaient subi une résection iléale ou iléo-colique et
une réanastomose ont été répartis aléatoirement
pour recevoir le védolizumab par voie intraveineuse
toutes les huit semaines ou un placebo, la premiére
dose étant administrée au cours des quatre
semaines suivant la date de leur intervention
chirurgicale. Le critére d’évaluation principal
était la différence dans le score de Rutgeerts a
la semaine 26 aprés la premiére dose. Au total,
62,8 % des patients avaient des antécédents
d’exposition a un anti-TNF au début de I'étude.

Les patients ayant recu le védolizumab étaient
significativement moins susceptibles de présenter
une récidive endoscopique grave (score 2b de
Rutgeerts ou score supérieur) que les patients
ayant regu le placebo (23,3 % p/ra 62,2 %,

p = 0,004), respectivement. Ces résultats sont
comparables aux taux de récidive endoscopique
observés dans I'étude PREVENT qui a évalué
linfliximab pour la prévention des récidives
postopératoires de la maladie de Crohn, méme si
les patients avaient été suivis jusqu’a deux ans.

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

Ni I'administration accélérée ni
I'administration intensifiée des
anti-TNF ne s’averent plus efficaces
que l'administration standard chez les
patients atteints de colite ulcéreuse
grave aigué - PREDICT-CU

La colite ulcéreuse grave aigué (CUGA),
définie comme des symptdémes de colite
suffisamment graves pour nécessiter une
hospitalisation, survient annuellement chez
environ 22 % des patients atteints de CU dans
les cing ans suivant la date de leur diagnostic.™
Méme a cette époque moderne, 15 % des patients
admis pour CUGA devront subir une colectomie
au cours de la premiére hospitalisation ou de
I'année qui suit leur congé de I'hdpital.?° Bien
gue les corticostéroides administrés par voie
intraveineuse restent le traitement de premiere
intention standard pour la CUGA, environ
35 % des patients ne répondront pas a ce
traitement durant les premiéres 72 heures.?'
Chez ces patients, la stratégie de secours la
plus courante est I'administration d’infliximab a
une dose de 5 mg/kg. Il s’est avéré que cette
approche permet une amélioration cliniquement
significative de la CUGA dans 50 % des cas.?2
Toutefois, cela signifie qu’'une proportion
importante de patients ne répondra pas a ce
traitement de secours. L'un des mécanismes
susceptibles de contribuer a la non-réponse aux
anti-TNF est l'incidence de l'inflammation colique
et systémique grave sur la pharmacocinétique de
I'infliximab. Cette inflammation peut entrainer une
augmentation des pertes fécales d'infliximab et
une liaison plus rapide du médicament aux TNF
circulants a des concentrations plus élevées.?®
Une nouvelle stratégie pour contrer ce probléme
consiste a administrer des doses plus élevées
d’infliximab ou des doses supplémentaires avant
I'intervalle habituel de deux semaines. Bien que
des études observationnelles aient montré une
supériorité de 'administration accélérée de
I'infliximab sur 'administration standard,?* aucune
étude n'avait été consacrée a la comparaison
des différentes modalités de traitement a base
d’infliximab jusqu’a 'année derniére.

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

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

Bien que les résultats de cette étude
soient officiellement négatifs, ils ne ferment pas
complétement la porte a la décision d’administrer
des doses initiales plus élevées et/ou un traitement
de secours plus précoce a des doses élevées chez
les personnes admises pour une CUGA. Dans mon
cabinet, je continuerai probablement a administrer
des doses initiales plus élevées d'infliximab aux
patients qui présentent des indicateurs cliniques
d'inflammation importante et un mauvais pronostic.
Ces indicateurs sont notamment de faibles taux
d’albumine, des taux trés élevés de protéine C
réactive, une maladie trés étendue observée a
limagerie et a 'endoscopie, et des affections
concomitantes qui augmenteraient le risque de
décés ou de complications si une colectomie
s'avérait nécessaire. Des études ultérieures évaluant
le réle de la surveillance pharmacocinétique assortie
d’'une prise de décision thérapeutique rapide
pourraient fournir une orientation supplémentaire
sur I'administration rationnelle des anti-TNF dans
la CUGA,?® tandis que d'autres études évaluant
I'efficacité des inhibiteurs de Janus kinase
administrés précocement dans la CUGA pourraient
rendre obsolétes de nombreux détails du traitement
de la CUGA a base d’anti-TNF.%
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La rémission histologique est associée
a une augmentation de la fertilité
chez les femmes atteintes de Mil

Les MIl touchent a peu prés autant d’hommes
que de femmes. Comme cette maladie est
souvent diagnostiquée a I'adolescence et au
début de I'age adulte, elle touche les femmes a
un moment ou elle peut avoir des répercussions
sur la fertilité et la fécondité. Il est bien établi que
les taux de fécondité des femmes atteintes de
MIl sont inférieurs a ceux de femmes utilisées
comme témoins non atteints de la maladie??, et les
facteurs susceptibles d’avoir des répercussions
négatives sur la fertilité dans les MIl peuvent
étre liés a la maladie elle-méme (gravité de
I'inflammation), a ses traitements (médicaments
et facteurs chirurgicaux) ainsi qu'a des
considérations sociocomportementales.

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

Mérild et al.3' ont utilisé les données du
registre national de toutes les femmes suédoises
atteintes de MIl. Ce registre contenait des
données sur les évaluations histologiques réalisées
pendant la Mll. Les femmes dont les biopsies
montraient une inflammation histologique ont
été considérées comme ayant une inflammation
continue pendant les 12 mois suivant la date
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des biopsies. Toutes les autres périodes sans
inflammation histologique ont été considérées
comme des périodes de quiescence histologique.
L'activité clinique de la maladie a été déterminée
en fonction des données d'utilisation des soins
de santé, notamment les hospitalisations, la prise
de corticostéroides ou l'instauration d’'un nouveau
traitement immunomodulateur ou biologique.
Cet ensemble de données a ensuite été relié au
registre suédois des naissances pour calculer les
taux de naissances vivantes pendant les périodes
d'activité clinique et histologique, qui ont été
décalées de neuf mois afin de tenir compte de
la durée d’'une grossesse. Les taux de fécondité
ajustés ont été calculés en excluant de 'analyse
les périodes d'utilisation de contraceptifs.

Dans une étude menée auprés de
15 600 femmes en age de procréer, les taux de
fécondité ont diminué de maniére significative
pendant les périodes d’inflammation par rapport
aux périodes de rémission présumée (ratio
de taux de fécondité ajusté [RTFa] de 0,90;
IC a 95 % de 0,81 a 1,00). Une Ml cliniqguement
active a également été associée a une diminution
de la fertilité, en concordance avec d’autres
études (RTFa de 0,76;1C a 95 % de 0,72 a4 0,79).
Il est important de noter que parmi les femmes
dont la maladie était cliniguement quiescente, la
fertilité était significativement réduite pendant
les périodes d’activité histologique présumée
(RTFa de 0,85;1Ca 95 % de 0,73 2 0,98), ce
qui suggeére que la diminution de la fertilité
n'est pas seulement due a une inflammation
systémique ou grave (c’est-a-dire le niveau qui
serait observé chez les patientes nécessitant
une hospitalisation, des corticostéroides ou de
nouvelles immunothérapies).

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