
5

Canadian IBD Today  |  Vol. 3, numéro 3, automne 2025

doi.org/10.58931/cibdt.2025.3348

À  P R O P O S  
D E  L ' A U T E U R

Jesse Siffledeen, M.D.
Le Dr Siffledeen est professeur clinicien à la division de gastro-entérologie 
de l’Université de l’Alberta. Il a terminé ses études de gastro-entérologie 
à l’Université de l’Alberta en 2010 et ses recherches sur les maladies 
inflammatoires de l’intestin à l’Université d’Oxford en 2011, où il a également 
obtenu son diplôme de maîtrise. Il est actuellement directeur de l’unité de 
recherche en gastro-entérologie de South Edmonton et membre du Consortium 
canadien de recherche sur les maladies inflammatoires de l’intestin (MII). Il a été 
chercheur principal et collaborateur dans plusieurs études cliniques sur les MII 
durant plus de 20 ans. 

Affiliation de l’auteur : Division de gastro-entérologie, département 
de médecine, Université de l’Alberta, Edmonton (Alberta).

L’IL-23 est-elle la gagnante? 
Leçons tirées des maladies 
inflammatoires de l’intestin (MII) et 
du psoriasis (PsO)
Jesse Siffledeen, M.D.

Principaux points à retenir

L’interleukine-23 (IL-23) et l’interaction entre l’IL-23 et les Th-17 jouent un rôle central dans la pathogenèse des 
maladies à médiation immunitaire, telles que le psoriasis (PsO) et les maladies inflammatoires de l’intestin (MII). 
Cela a mené à la mise au point et à la commercialisation de plusieurs traitements anti-IL-23, qui ont tous 
démontré leur grande efficacité et leur innocuité dans la prise en charge de ces maladies.  

Il s’est avéré que les traitements anti-IL-23 sont parmi les plus efficaces dans le PsO. Ils permettent d’obtenir 
une réponse significative et durable au traitement (PASI-90) chez plus de 80 % des participants aux études 
cliniques d’enregistrement, tandis que dans les MII, l’efficacité significative à un an, reposant sur les diverses 
définitions des critères d’évaluation principaux des études, est obtenue (au mieux) chez un peu plus de 50 % des 
participants, bien que les taux de rémission soient beaucoup plus faibles dans la maladie de Crohn. 

Plusieurs études en cours évaluant le rôle de l’inhibition de l’IL-23 dans des populations atteintes d’une MII 
spécifique (par exemple, la maladie de Crohn périanale), et des études évaluant l’association des inhibiteurs de 
l’IL-23 avec d’autres traitements ciblés, tirent profit de l’excellent profil d’innocuité et d’efficacité des agents 
anti‑IL-23, ce qui reflète l’importance à long terme de ces traitements dans le paysage thérapeutique des MII. 
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Introduction

Le psoriasis (PsO) et les maladies 
inflammatoires de l’intestin (MII) sont deux 
types de maladies inflammatoires à médiation 
immunitaire (MIMI) dont les mécanismes 
pathogéniques se chevauchent et qui ont donc en 
commun de nombreux traitements innovants pour 
les patients atteints d’une forme modérée à grave 
de la maladie. Historiquement, les deux maladies 
sont sujettes à des limitations dans la mesure 
où les traitements classiques pouvaient aider à 
maîtriser sûrement et efficacement la maladie. Ce 
paysage a changé avec l’introduction et l’adoption 
généralisée de traitements innovants pour la 
prise en charge des MIMI. La première classe de 
traitements innovants, les agents anti-facteur 
de nécrose tumorale alpha (anti-TNF), a presque 
doublé la réponse profonde au traitement dans le 
PsO par rapport aux traitements classiques à base 
d’agents d’épargne des corticostéroïdes (p. ex., le 
méthotrexate), avec des résultats comparables 
dans les études pivots évaluant les traitements 
anti-TNF par rapport aux immunosuppresseurs 
classiques (p. ex., azathioprine) dans les MII.1 
Malgré ces avancées, la plupart des patients 
atteints de MII traités par des agents anti‑TNF 
(p. ex., adalimumab, infliximab) dans le cadre 
d’études cliniques ou en situation réelle 
ne parviennent toujours pas à obtenir une 
rémission durable.1,2

Il a été démontré que l’interleukine-23 (IL-23), 
reconnue pour la première fois en 2000 comme 
un médiateur de l’inflammation dans les MIMI, est 
une cytokine essentielle dans le processus de la 
maladie inflammatoire. La production excessive 
d’IL-23 par les cellules présentatrices d’antigènes et 
d’autres cellules myéloïdes favorise la prolifération 
des lymphocytes T auxiliaires 17 (Th17) pathogènes 
qui produisent et sécrètent d’autres médiateurs 
inflammatoires, tels que l’IL‑17A, l’IL‑17F, le TNF-a 
et l’IL-22, tout en supprimant la différenciation des 
lymphocytes T régulateurs (qui sont d’importants 
médiateurs de l’homéostasie du système 
immunitaire).1,2 Ce processus entraîne à son tour 
une amplification de la production d’IL-23 par 
les cellules stromales et les cellules myéloïdes 
locales qui accélère le processus inflammatoire. 

L’axe immunitaire IL‑23/Th17 joue également un 
rôle important dans le maintien de l’homéostasie 
intestinale par la production d’IL-17A, bien qu’une 
production excessive d’IL-23 puisse altérer 
la fonction de barrière intestinale par d’autres 
mécanismes.1,2 L’IL-17A et l’IL-17F médient toutes 
deux l’activité inflammatoire et constituent le 
principal mécanisme pathogène contribuant au 
PsO. L’IL-23 partage une homologie avec l’IL-12, 
une autre cytokine pro-inflammatoire identifiée 
pour la première fois en 1989 qui intervient dans 
la pathogenèse du PsO et des MII en raison 
de son influence sur la production d’interféron 
gamma (IFNg) et qui favorise l’activité des Th1.3 
Ces considérations ont mené à la mise au point 
et à l’utilisation commerciale de l’ustékinumab, 
un anticorps monoclonal (AcM) ciblant la 
sous‑unité p40, qui s’est avéré efficace dans la 
prise en charge du PsO et des MII. 

L’IL-12 et l’IL-23 sont des cytokines 
hétérodimériques composées de deux sous‑unités 
distinctes. Toutes deux ont en commun la 
sous-unité p40, tandis que la sous-unité p19 
est spécifique à l’IL-23. Bien que l’on pensait 
initialement que les cytokines IL-12 et IL-23 
intervenaient dans le processus des MIMI, les 
données précliniques et cliniques ont par la suite 
déterminé que l’hyperactivité de l’IL-23 était le 
facteur principal de l’activité inflammatoire de la 
maladie dans le PsO, l’arthrite psoriasique (AP) 
et les MII.1,2 Dans les MII, par exemple, des 
études d’association pangénomiques ont identifié 
plusieurs polymorphismes de nucléotides simples 
dans le récepteur de l’IL-23 qui augmentent le 
risque de colite ulcéreuse (CU) et de maladie 
de Crohn (MC), alors que les études n’évaluant 
que la déficience en IL-12 n’ont montré aucune 
incidence sur les MII.4 Ces résultats ont permis la 
mise au point et la commercialisation de plusieurs 
AcM anti-p19 spécifiques, d’abord approuvés 
pour le PsO et plus récemment pour les MII. Étant 
donné le rôle central de l’IL-23 dans la médiation 
de ces maladies, cet article examine les données 
d’efficacité et d’innocuité appuyant l’utilisation des 
inhibiteurs de la sous-unité p19 dans le PsO et les 
MII, ainsi que leur incidence globale sur la prise en 
charge de la maladie.
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Incidence des inhibiteurs de la 
sous‑unité p19 dans le PsO et les MII

Revue des études cliniques de 
phase III évaluant les inhibiteurs 
de la sous-unité p19 dans le 
psoriasis : une maladie où 
l’IL‑23 joue un rôle dominant

Conformément aux études précliniques 
établissant l’importance de l’axe IL-23/Th17 
dans le PsO, le traitement par inhibiteur de la 
sous‑unité p19 a dominé le paysage thérapeutique 
du PsO, surpassant les traitements innovants 
précédents, tels que l’ustékinumab. Dans le 
PsO, l’activité de la maladie est classée selon le 
score PASI (Psoriasis Area and Severity Index), 
qui évalue l’étendue et la gravité de la maladie 
sur une échelle dont le score maximal est de 72. 
Les études cliniques définissent généralement 
le critère d’évaluation principal standard pour le 
PsO comme une réduction de 75 % ou de 90 % du 
score PASI (PASI-75 et PASI-90, respectivement), 
ce qui permet des comparaisons raisonnables 
des résultats. Dans les études cliniques de 
phase III, les études de prolongation à long 
terme et les études comparatives directes, les 
inhibiteurs de la sous-unité p19 ont constamment 
démontré les taux d’efficacité les plus élevés. En 
particulier, le guselkumab et le risankizumab ont 
permis d’obtenir des taux de réponse PASI-75 
de 88 à 91 % à la semaine 24, avec des résultats 
qui se sont maintenus jusqu’à la semaine 48.1 
Le guselkumab a en outre démontré sa 
supériorité par rapport à l’adalimumab, utilisé 
comme comparateur actif dans les études 
pivots VOYAGE 1 et VOYAGE 2.5 Les études 
de phase III sur le risankizumab (UltIMMA-1 
et -2) ont également utilisé l’ustékinumab 
comme comparateur actif, avec une supériorité 
démontrée par le score PASI-90 (75 % p/r à 
42 % à la semaine 16, respectivement), et des 
résultats maintenus jusqu’à la semaine 52 (82 % 
p/r à 44 %, respectivement).6 L’étude de phase III 
ECLIPSE menée ensuite a montré la supériorité 
du guselkumab par rapport au sécukinumab 
(un inhibiteur de l’IL-17) pour obtenir un 
score PASI-90 à la semaine 48 (84 % p/r à 70 %, 
respectivement).7 Une revue systématique et une 
méta-analyse en réseau des études de phase III 
à visée thérapeutique menées récemment ont 
en outre confirmé la supériorité numérique des 
inhibiteurs de la sous-unité p19 par rapport aux 

autres traitements innovants disponibles, à savoir 
les inhibiteurs de l’IL-17 dénommés ixékizumab et 
sécukinumab, grâce aux scores PASI-75, 90 et 100 
à la semaine 28 après ajustement en fonction de la 
réponse du groupe sous placebo.8 Dans l’ensemble 
de ces études, des revues systématiques et 
des méta-analyses en réseau, aucun nouveau 
problème d’innocuité n’a été signalé, ce qui est 
cohérent avec la nature ciblée de l’inhibition de 
l’IL-23 et son rôle dans la stimulation de la fonction 
des lymphocytes T régulateurs.  

Il a également été démontré que ces 
inhibiteurs de la sous-unité p19 assurent une 
réponse durable par rapport à d’autres classes 
de traitement du PsO. Une revue systématique 
et une méta-analyse des dossiers de santé 
électroniques, des registres et des données 
de pharmacie/remboursements évaluant la 
persistance thérapeutique des patients à l’égard 
des inhibiteurs de l’IL-17 et de l’IL-23 dans 
le traitement du PsO ont montré des taux de 
persistance élevés pour tous les agents évalués, 
le guselkumab et le risankizumab surpassant 
systématiquement le sécukinumab et l’ixékizumab 
à chaque moment d’évaluation annuel sur une 
période de cinq ans.9 

De plus, des données prospectives et 
rétrospectives suggèrent également que 
l’inhibition de la sous-unité p19 pourrait être plus 
efficace pour la prévention de l’AP par rapport 
aux inhibiteurs de l’IL-17 et à l’ustékinumab.10 En 
effet, cette modification potentielle de l’histoire 
naturelle du PsO, associée à l’efficacité supérieure 
des inhibiteurs de la sous-unité p19, à leur 
prédominance dans les études comparatives 
directes, à la durabilité impressionnante de la 
réponse et à leur excellent profil d’innocuité, 
reflète l’incidence élevée du ciblage de l’IL-23 
dans le PsO. Toutes ces caractéristiques réunies 
constituent un argument convaincant en faveur de 
l’utilisation des traitements ciblant l’IL-23 en tant 
qu’option de première intention dans la prise en 
charge de cette maladie. 

Revue des études cliniques 
pivots sur les inhibiteurs de la 
sous‑unité p19 dans les maladies 
inflammatoires de l’intestin

L’importance de l’inhibition de l’IL-23 dans la 
MC a d’abord été mise en évidence par le succès 
de l’ustékinumab, qui a obtenu une efficacité 
statistiquement significative lors des études 
pivots d’enregistrement de phase III évaluant 
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la MC (UNITI 1, UNITI 2, IM-UNITI) (tableau 1).11 
De plus, l’ustékinumab a démontré un profil 
d’innocuité impressionnant, sans augmentation 
des effets indésirables, des effets indésirables 
graves, des pathologies malignes ou des 
infections par rapport au traitement par placebo. 
Plus récemment, l’importance de l’inhibition de 
l’IL-23 dans la MC a été démontrée dans une 
étude comparative directe de non‑infériorité 
qui évaluait l’ustékinumab par rapport à 
l’adalimumab dans une population atteinte de 
MC à un stade avancé et n’ayant jamais reçu de 
traitement (étude SEAVUE).12 Après 52 semaines 
de traitement administré en ouvert, 65 % des 
participants sous ustékinumab ont satisfait 
au critère d’évaluation principal de rémission 
clinique (CDAI < 150), tandis que 42 % ont obtenu 
une réponse endoscopique (définie comme 
une réduction du score endoscopique simplifié 
[SES-CD] d’au moins 50 % par rapport au début 
de l’étude, SES-CD ≤ 3, ou SES-CD 0 pour les 
patients ayant commencé avec un SES-CD de 3). 
Bien que ces résultats soient statistiquement non 
inférieurs à ceux de la cohorte sous adalimumab, 
l’ustékinumab a obtenu des résultats numériques 
légèrement supérieurs. L’ustékinumab a également 
démontré son efficacité et son innocuité dans 
le programme de phase III sur la CU (UNIFI), 
ce qui a permis son approbation pour la CU en 
2019 (tableau 1).13 

Depuis les études UNITI et UNIFI, les critères 
d’évaluation clinique dans les études sur les MII 
ont évolué pour intégrer des paramètres plus 
objectifs afin d’évaluer l’efficacité du traitement. 
L’approbation récente de trois inhibiteurs de la 
sous-unité p19 (guselkumab, risankizumab et 
mirikizumab) pour la prise en charge de la MC, de la 
CU, ou des deux, repose sur les résultats robustes 
et objectifs des études d’enregistrement de 
phase III. Toutefois, le ciblage de la sous‑unité p19 
dans les MII n’a pas permis l’obtention de réponses 
thérapeutiques aussi robustes que celles observées 
dans le PsO. Bien qu’aucun élément ne puisse 
clairement expliquer une telle différence, il est 
probable que le PsO soit principalement sous 
la dominance de l’axe IL-23/Th17, alors que la 
pathogenèse des MII pourrait être plus hétérogène 
et faire intervenir d’autres voies immunitaires que 
l’IL-23. Les résultats des études de phase III sur la 
MC et leurs critères d’évaluation principaux sont 
résumés dans le tableau 1.

Maladie de Crohn

Le risankizumab a été le premier inhibiteur 
de la sous-unité p19 dont l’utilisation a été 
approuvée dans la MC en 2023 grâce aux études 
de phase III évaluant le traitement d’induction par 
voie intraveineuse (IV) (ADVANCE, MOTIVATE) 
et l’étude évaluant le traitement d’entretien par 
voie sous-cutanée (SC) (FORTIFY). Dans le cadre 
de l’étude ADVANCE, une réponse endoscopique 
a été obtenue à la semaine 12 chez 40 % des 
patients recevant 600 mg de risankizumab 
par voie IV, par rapport à 12 % des patients 
sous placebo.14 Les patients ayant répondu au 
traitement d’induction ont fait l’objet d’une nouvelle 
répartition aléatoire pour recevoir un traitement 
d’entretien par placebo, risankizumab à 180 mg 
ou à 360 mg toutes les huit semaines. À la 
semaine 52 du traitement d’entretien, 46,8 % des 
patients recevant le risankizumab à 360 mg ont 
obtenu une réponse endoscopique (définie comme 
une réduction de ≥ 50 % du score SES‑CD), par 
rapport à 13 % des patients du groupe recevant 
le placebo au lieu du risankizumab.15 La rémission 
endoscopique (définie par un SES-CD ≤ 4, une 
réduction de ≥ 2 points par rapport au début 
de l’étude, et aucun score individuel > 1) à la 
semaine 48 était de 39 % par rapport à 13 %, 
respectivement. La population étudiée était 
considérée comme un groupe difficile à traiter, 
dont le score moyen SES-CD élevé atteignait 
14 à 14,8. Dans l’étude ADVANCE, 58 % des 
patients avaient obtenu préalablement une 
réponse inadéquate à au moins un traitement 
innovant, notamment le traitement par 
ustékinumab qui avait échoué chez 22 %; tous les 
participants à MOTIVATE devaient avoir connu un 
échec avec au moins un agent biologique. Par la 
suite, l’étude SEQUENCE, une étude comparative 
directe entre le risankizumab et l’ustékinumab 
chez des patients atteints de MC chez qui un 
traitement anti-TNF antérieur avait échoué, a 
montré que le critère d’évaluation principal de 
rémission endoscopique à la semaine 48 était 
significativement supérieur pour le risankizumab 
(32 % p/r à 16 %, respectivement).16

L’efficacité du guselkumab dans la prise 
en charge de la MC modérée à grave a été 
évaluée dans deux études de phase III ayant 
une méthodologie identique (GALAXI 2 et 
GALAXI 3). Ces études évaluant le traitement 
continu comprenaient une période d’induction IV 
par guselkumab (200 mg toutes les 4 semaines 
pour un total de trois doses) suivie d’une période 
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d’entretien SC (100 mg toutes les 8 semaines, 
ou 200 mg toutes les 4 semaines). Les groupes 
utilisés pour la comparaison comprenaient 
l’ustékinumab (6 mg/kg par voie IV pour l’induction, 
puis 90 mg par voie SC toutes les 8 semaines) et 
le placebo. Les critères d’évaluation coprincipaux 
étaient la réponse clinique à la semaine 12 et la 
rémission clinique ou la réponse endoscopique 
à la semaine 48 par rapport au placebo.17 La 
réponse endoscopique aux semaines 12 et 48, 
ainsi que la rémission endoscopique à la 
semaine 48, faisaient partie de plusieurs critères 
d’évaluation secondaires prédéterminés, qui tous, 
comme les critères d’évaluation principaux et 
secondaires, étaient statistiquement supérieurs 
pour le guselkumab par rapport au placebo. Il est 
important de noter que le guselkumab a également 
démontré une supériorité statistique par rapport 
à l’ustékinumab en ce qui concerne la réponse 
endoscopique à la semaine 48 (48 % et 53 % dans 
les cohortes de traitement à 100 mg toutes les 
8 semaines et à 200 mg toutes les 4 semaines, 
respectivement, p/r à 37 % dans la cohorte sous 
ustékinumab) et la rémission endoscopique 
(33,2 % et 37,2 % p/r à 24,7 %).17 Sur une échelle 
numérique, ces résultats sont comparables à 
ceux observés dans les études de phase III sur 
le risankizumab. 

L’efficacité du mirikizumab dans la MC a 
été évaluée dans le cadre de l’étude clinique de 
phase III VIVID-1, qui a utilisé une méthodologie 
de traitement continu similaire à celle des études 
GALAXI 2 et GALAXI 3. Les participants ont 
reçu le mirikizumab à 900 mg par voie IV aux 
semaines 0, 4 et 8, puis à 300 mg par voie SC 
toutes les 4 semaines entre la semaine 12 et la 
semaine 52, ou ont été affectés aux groupes 
comparateurs sous ustékinumab (6 mg/kg par voie 
IV pour l’induction, puis 90 mg par voie SC toutes 
les 8 semaines) ou sous placebo.18 Les critères 
d’évaluation coprincipaux étaient la réponse 
clinique à la semaine 12 et la rémission clinique 
ou la réponse endoscopique à la semaine 48 par 
rapport au placebo, la réponse endoscopique et 
la rémission à la semaine 52 étant des critères 
d’évaluation secondaires prédéterminés. Tout 
comme le guselkumab, le mirikizumab a démontré 
des améliorations statistiquement et cliniquement 
significatives par rapport au placebo pour les 
deux critères d’évaluation coprincipaux et tous 
les critères d’évaluation secondaires clés. À la 
semaine 52, la réponse endoscopique était de 
48,4 % dans la cohorte sous mirikizumab par 
rapport à 9 % dans la cohorte sous placebo, tandis 

que les taux de rémission endoscopique étaient 
de 28,5 % par rapport à 4 %, respectivement.18 
Cependant, contrairement aux études GALAXI, 
le mirikizumab n’a pas démontré de supériorité 
statistique par rapport à l’ustékinumab dans 
l’étude VIVID-1 où la réponse à l’ustékinumab était 
relativement plus élevée que celle observée dans 
les études GALAXI (taux de réponse endoscopique 
de 46,3 % à la semaine 52 p/r à 37,1 % à la 
semaine 48, respectivement).17,18 

Dans l’ensemble, l’inhibition de la 
sous‑unité p19 dans la MC produit des résultats 
comparables et démontre des améliorations tout à 
fait statistiquement significatives par rapport à la 
cohorte de comparaison sous placebo. Toutefois, 
ces résultats présentent manifestement plusieurs 
failles lorsqu’ils sont comparés à la dominance 
de l’inhibition de la sous-unité p19 dans le PsO. 
Notamment, seule la moitié des participants 
à l’étude a obtenu une réponse endoscopique 
significative après un an de traitement, et un 
nombre de patients encore plus faible est parvenu 
à une rémission, ce qui souligne l’ampleur du 
besoin non satisfait de traitements plus efficaces. 
Les taux de réponse et de rémission sont 
considérablement plus faibles chez les patients 
ayant déjà été exposés à des traitements avancés, 
et des données robustes sont encore en nombre 
insuffisant pour les patients présentant des 
phénotypes complexes de MC, tels que la MC 
périanale fistulisante complexe, qui sont associés 
à un lourd fardeau en matière de santé et de 
qualité de vie.  

Colite ulcéreuse
Le mirikizumab a été le premier inhibiteur 

de la sous-unité p19 à être approuvé pour 
la CU à la suite des résultats des études de 
phase III évaluant le médicament en traitement 
d’induction (LUCENT 1) et en traitement d’entretien 
(Lucent 2).19 Dans le cadre de LUCENT 1, les 
participants ont été répartis aléatoirement pour 
recevoir le mirikizumab à 300 mg par voie IV, ou 
un placebo, aux semaines 0, 4 et 8. Les patients 
ayant répondu au traitement ont ensuite fait 
l’objet d’une nouvelle répartition aléatoire dans 
LUCENT 2 pour recevoir le mirikizumab à 200 mg 
par voie SC, ou un placebo, toutes les 4 semaines 
entre la semaine 12 et la semaine 52. Le critère 
d’évaluation principal était la rémission clinique 
évaluée à la semaine 12 dans LUCENT 1 et à la 
semaine 52 dans LUCENT 2, définie par le score 
Mayo adapté ≤ 2 (sous-score de fréquence des 
selles de 0, ou sous-score de fréquence des selles 
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de 1 avec une diminution de ≥ 1 point par rapport 
au début de l’étude, sous-score de saignements 
rectaux de 0, et sous-score endoscopique de 
0 ou 1, à l’exclusion de la fragilité de la muqueuse). 
Les taux de rémission clinique pour le mirikizumab 
étaient de 24,2 % à la semaine 12 et de 49,9 % 
à la semaine 52, par rapport à 13,3 % et 25,1 % 
pour le placebo, respectivement. Plusieurs 
critères d’évaluation secondaires prédéterminés 
ont également été atteints, y compris les 
résultats déclarés par les patients, tels que 
l’amélioration précoce de l’incontinence fécale 
par impériosité. La durabilité a également été 
démontrée sur le long terme : dans l’étude de 
prolongation LUCENT-3, 70 % des patients en 
rémission à un an l’étaient toujours après trois ans, 
sur la base de l’imputation des non-répondeurs.20 

L’efficacité du guselkumab dans la CU 
modérée à grave a été démontrée dans l’étude 
de phase III QUASAR évaluant les traitements 
d’induction et d’entretien.21 Pendant le traitement 
d’induction, les participants ont reçu le 
guselkumab à 200 mg par voie IV ou à 400 mg 
par voie IV, ou un placebo aux semaines 0, 4 et 8. 
À la semaine 12, les patients ayant répondu 
au guselkumab ont fait l’objet d’une nouvelle 
répartition aléatoire pour recevoir un traitement 
d’entretien par guselkumab à 100 mg toutes les 
8 semaines ou à 200 mg toutes les 4 semaines, 
ou un placebo, pendant 44 semaines. Le critère 
d’évaluation principal était la rémission clinique, 
évaluée par le score Mayo adapté à la semaine 12 
(pour le traitement d’induction) et à la fin de la 
période d’entretien de 44 semaines. Tous les 
critères d’évaluation, principal et secondaires, 
ont été atteints, tant pour le traitement 
d’induction que pour le traitement d’entretien. À 
la semaine 12, 54 % des participants recevant le 
guselkumab à 200 mg ont obtenu une rémission 
clinique, par rapport à 25 % dans la cohorte sous 
placebo. Au cours du traitement d’entretien, 
45 % des participants recevant 100 mg toutes 
les 8 semaines et 50 % des participants recevant 
200 mg toutes les 4 semaines ont obtenu une 
rémission clinique, par rapport à 18 % parmi les 
patients qui avaient fait l’objet d’une nouvelle 
répartition aléatoire pour recevoir le placebo. 

L’efficacité du risankizumab dans la CU 
a été démontrée dans les études de phase III 
évaluant le traitement d’induction (INSPIRE) et le 
traitement d’entretien (COMMAND).22 Pendant le 
traitement d’induction, les participants ont reçu 
le risankizumab à 1 200 mg par voie IV ou un 
placebo aux semaines 0, 4 et 8. À la semaine 12, 

les patients ayant répondu au risankizumab ont 
fait l’objet d’une nouvelle répartition aléatoire 
pour recevoir un traitement d’entretien par 
risankizumab à 180 mg ou à 360 mg toutes les 
8 semaines, ou un placebo, pendant 52 semaines. 
Le critère d’évaluation principal était la rémission 
clinique, évaluée par le score Mayo adapté à 
la semaine 12 (traitement d’induction) et après 
52 semaines de traitement d’entretien. Tous les 
critères d’évaluation, principal et secondaires 
prédéterminés, ont été atteints dans les 
études évaluant le traitement d’induction et le 
traitement d’entretien. Ces critères comprenaient 
notamment les nouveaux résultats déclarés 
par les patients tels que l’incontinence fécale 
par impériosité, l’incontinence anale, les 
scores de fatigue et la réduction du nombre 
d’hospitalisations à la semaine 12. Au cours du 
traitement d’induction, une rémission clinique a 
été obtenue chez 20 % des participants recevant 
le risankizumab, par rapport à 6 % des patients 
de la cohorte sous placebo. Après 52 semaines 
de traitement d’entretien, les taux de rémission 
étaient de 40 % et 38 % chez les participants 
recevant respectivement 180 mg et 360 mg de 
risankizumab toutes les 8 semaines, par rapport 
à 31 % des patients de la cohorte recevant le 
placebo au lieu du risankizumab.22 

L’innocuité de la classe des inhibiteurs de 
la sous-unité p19 est exceptionnelle, et aucun 
effet indésirable grave associé, tel qu’un risque 
accru d’infections graves, d’hospitalisation, 
d’événements cardiovasculaires, de pathologies 
malignes, de décès ou d’autres effets 
indésirables d’intérêt (c’est-à-dire d’infections 
opportunistes) n’a été identifié. Compte tenu 
de ce profil d’innocuité, plusieurs études 
cliniques en cours évaluent les associations 
d’inhibiteurs de la sous-unité p19 avec d’autres 
traitements ciblés. À l’appui de cette approche, 
l’étude de phase II VEGA a évalué l’utilisation 
de l’association guselkumab et golimumab (un 
agent anti-TNF) par rapport à l’un ou l’autre 
agent en monothérapie pour l’induction d’une 
rémission dans la CU. Le traitement d’association 
a montré un avantage statistiquement significatif 
par rapport au guselkumab en monothérapie 
pour l’obtention d’une rémission clinique à la 
semaine 12 (selon le score Mayo adapté), et 
cet avantage s’est maintenu après le passage 
au guselkumab en monothérapie pendant 
24 semaines supplémentaires (48 % p/r à 31 % 
à la semaine 38).23 Il est important de noter que 
les profils transcriptomiques des tissus ont révélé 
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un effet synergique du traitement d’association 
en ce qui concerne la régulation à la baisse 
de l’expression génique des cytokines 
pro‑inflammatoires et la régulation à la hausse des 
gènes favorisant la normalisation épithéliale.24 Le 
guselkumab et le golimumab sont actuellement 
évalués pour l’induction et le maintien de la 
rémission dans le cadre d’études de phase II sur la 
MC (DUET-CD) et la CU (DUET-UC). Ces études 
utilisent des critères d’évaluation principaux 
alignés sur ceux des études GALAXI et QUASAR, 
respectivement, à 48 semaines de traitement. Les 
deux études ont clôturé les inscriptions.

L’IL-23 est-elle la grande 
gagnante dans les MII? 

Collectivement, ces études de phase III 
sur les inhibiteurs de l’IL-23 dans la CU et la 
MC soulignent un puissant effet de classe dans 
l’obtention d’une réponse et d’une rémission, 
ainsi qu’une supériorité dans les évaluations 
comparatives directes. Grâce à leur profil 
d’innocuité bien établi, à la réduction du nombre 
d’hospitalisations et à l’amélioration de la qualité 
de vie, les inhibiteurs de la sous-unité p19 se 
démarquent clairement des autres options 
thérapeutiques avancées actuellement disponibles 
pour les patients. Ces aspects ont été encore 
renforcés par des méta-analyses en réseau 
d’études d’enregistrement de phase III qui placent 
notamment le risankizumab parmi les agents 
les plus efficaces pour induire une rémission de 
la CU et le considèrent comme potentiellement 
supérieur chez les patients n’ayant jamais reçu de 
traitements avancés. Toutefois, toute conclusion 
concernant l’efficacité comparative qui est tirée 
des méta-analyses en réseau est limitée par 
l’hétérogénéité des méthodologies des études et 
des définitions des critères d’évaluation dans les 
études de phase III sur la MC et la CU.25 Si l’on 
regarde plus loin, l’avenir est prometteur pour ces 
traitements, avec plusieurs études pivots en cours 
et en attente qui ciblent l’inhibition de l’IL-23, soit 
en monothérapie, soit en association avec d’autres 
traitements ciblés. 

Malgré ces éléments positifs, les cliniciens 
ne savent toujours pas trop bien comment choisir 
entre les trois traitements anti-IL-23 actuellement 
disponibles pour la MC et la CU, tandis que 
d’autres limitations à l’inhibition de l’IL-23 dans 
les MII empêchent ces traitements de s’imposer 
dans ce domaine. Ces traitements n’ont pas réussi 

à dépasser le plafonnement thérapeutique de la 
rémission endoscopique objective de la maladie, 
qui reste inférieure à 40 % dans les études 
d’enregistrement pour la CU et la MC. De plus, 
les données probantes à l’appui d’un traitement 
anti-IL-23 dans des populations atteintes de MII 
particulières sont limitées, telles que les patients 
atteints d’une MIMI concomitante indépendante 
de l’axe IL-23/Th17, les patients hospitalisés 
atteints d’une CU grave et les patients présentant 
une MC périanale fistulisante complexe. Les 
études cliniques en cours visent à écarter ces 
limitations. Par exemple, l’efficacité et l’innocuité 
du guselkumab dans la MC périanale fistulisante 
sont actuellement évaluées dans le cadre 
de l’étude FUZION de phase III contrôlée par 
placebo, dont le critère d’évaluation principal 
est la rémission (fermeture) de la fistule à 
la semaine 24.26 Une étude ambitieuse de 
comparaison directe entre le risankizumab 
et le guselkumab est également planifiée 
afin d’identifier les différences d’efficacité 
de ces traitements dans la MC. De plus, les 
stratégies d’associations de traitements avancés 
comprenant l’inhibition de la sous‑unité p19 
suscitent de plus en plus d’intérêt, car elles 
pourraient permettre d’atteindre des taux de 
résolution objective de l’inflammation dans les 
MII beaucoup plus élevés que les taux observés 
actuellement avec les monothérapies ou les 
approches ciblant le système immunitaire. Cette 
vaste activité de recherche, associée à de 
robustes données d’innocuité et à un large index 
thérapeutique, place les inhibiteurs de l’IL-23 en 
position d’accroître leur impact dans la prise en 
charge des MII.
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