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La colite ulcéreuse, ce n’est pas mon choix.
Une réponse médiocre aux traitements conventionnels,
ce n‘est pas mon choix non plus. Mais avec I'aide de mon médecin,
je peux choisir mon prochain traitement*.

MON CHOIX. MON ENTYVIO®

Présentez a vos patients atteints de CU ou de MC
la possibilité de choisir ENTYVIO®.

ENTYVIO® (vedolizumab) est indiqué pour les cas suivants :

* Colite ulcéreuse : pour le traitement des patients adultes atteints de colite ulcéreuse active modérée a grave qui ont présenté
une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance au traitement standard ou a I'infliximab (un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa).

+ Maladie de Crohn : pour le traitement des patients adultes atteints de maladie de Crohn active modérée a grave qui ont
présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance aux immunomodulateurs ou a un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa); ou qui ont présenté une réponse inadéquate, une intolérance ou une dépendance
aux corticostéroides.

Pour connaitre les contre-indications, les mises en garde, les précautions, les effets indésirables, les interactions médicamenteuses,

la posologie et les conditions d'utilisation clinique, veuillez consulter la monographie du produit a 'adresse https:/www.takeda.

com/48f316/siteassets/fr-ca/home/what-we-do/nos-medicaments/product-monographs/entyvio/entyvio-pm-fr.odf. Vous pouvez
aussi obtenir la monographie du produit en appelant au 1-800-268-2772.

CU = colite ulcéreuse; MC = maladie de Crohn.
* Patient fictif, a des fins d'illustration seulement. Peut ne pas étre représentatif de la population générale.
Référence : Takeda Canada Inc. Monographie de produit d’ENTYVIO?, 8 juin 2022.

ENTYVIO® est une marque déposée de Millennium Pharmaceuticals, Inc. et est utilisée sous licence par Takeda Canada Inc.
Le logo Takeda® est une marque de commerce de Takeda Pharmaceutical Company Limited, utilisée sous licence, 2022.

© Takeda Canada Inc. 2022

PRMCDA/CA/ENTY/0202F

Py 4Ent Vio'
Yecrp b e



CHRISTOPHER MA

M.D., MPH, FRCPC

Le Dr Christopher Ma, M.D., MPH, FRCPC est gastro-
entérologue a |'Université de Calgary. Il a suivi une
formation de pointe sur les maladies inflammatoires
intestinales, la conception d'essais cliniques et les méthodes
de recherche analytique. Il a publié plus de 170 manuscrits
évalués par des pairs et a regu plus de 6,5 millions de dollars
en subventions de recherche. Ses activités cliniques et de recherche

sont axées sur les patients atteints de la maladie de Crohn, de la colite ulcéreuse et
de l'cesophagite a éosinophiles a un stade avancé qui nécessitent des traitements

médicaux de pointe.

Affiliations :

Division de gastro-entérologie et d’hépatologie, Université de Calgary, Calgary
Département des sciences de la santé communautaire, Université de Calgary

Alimentiv Inc., London, Ontario, Canada

Inhibiteurs de JAK pour le traitement des
maladies inflammatoires de |’'intestin

Introduction

Au cours des dix derniéres années, des inhibiteurs
des Janus kinases (JAK) ont été mis au point pour le
traitement de plusieurs maladies inflammatoires a
médiation immunitaire, notamment la colite ulcéreuse
(CU) et la maladie de Crohn (MC). La voie JAK/
transducteur de signal et activateur de transcription
(STAT) joue un réle essentiel dans la coordination

de la réponse immunitaire chez I'hnomme. La
phosphorylation et I'activation des tyrosines kinases
de la famille de JAK entrainent ensuite |'activation des
voies des STAT intracytoplasmiques et la régulation
positive de la transcription des genes inflammatoires’.
Le blocage de cette signalisation entraine une
immunosuppression a large spectre, qui est efficace
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR),
du psoriasis, de la dermatite atopique et des maladies
inflammatoires de I'intestin (MII)>3. A ce jour, trois
petites molécules inhibitrices de JAK administrées
par voie orale (tofacitinib, filgotinib et upadacitinib)
ont recu une autorisation de mise sur le marché dans
plusieurs pays pour le traitement de la CU modérée
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ou grave. L'upadacitinib devrait bientot devenir

le premier traitement oral innovant par de petites
molécules ayant recu une AMM pour le traitement

de la MC modérée ou grave. Bien que ces agents
soient trés efficaces, de nouvelles données ont mis en
évidence des problemes d'innocuité potentiels liés
aux inhibiteurs de JAK, ainsi que le fait que I'index
thérapeutique de ces traitements peut étre différent
de celui des anticorps monoclonaux. Les inhibiteurs de
JAK occupent donc une place unique dans l'arsenal
thérapeutique contre les MIl. Nous résumons ci-aprés
les données probantes a I'appui de I'utilisation des
inhibiteurs de JAK et donnons un apercu de leurs
applications pratiques dans les soins cliniques.

Données probantes a I'appui de I'efficacité des
inhibiteurs de JAK dans les Mil

Tofacitinib pour la CU

Le tofacitinib est un inhibiteur pan-JAK présentant
une affinité particuliere pour les récepteurs JAK1/
JAK3®. Lefficacité du tofacitinib a été démontrée




lors du programme OCTAVE de phase IIl. Celui-ci
comprenait deux études d’'induction (OCTAVE 1 et 2)
portant sur 1 139 patients atteints de CU modérée
ou grave répartis aléatoirement pour recevoir 10 mg
de tofacitinib deux fois par jour ou a un placebo
pendant 8 semaines®. Au total, 593 patients ayant
répondu au traitement d’'induction ont ensuite

été de nouveau répartis aléatoirement pour
recevoir 5 mg ou 10 mg de tofacitinib deux fois
par jour ou un placebo dans le cadre de |'étude
d’entretien OCTAVE-Sustain de 52 semaines. A la
semaine 8, la proportion de patients en rémission
clinique était significativement plus élevée chez
ceux ayant recu le tofacitinib (16,6 a 18,5 % contre
3,6 a 8,2 %); cette différence a été observée a la
fois chez les patients n'ayant jamais été traités par
un médicament biologique et chez ceux en échec
d’un traitement par un ou plusieurs antagonistes
du facteur de nécrose tumorale (TNF). Apres

52 semaines, les possibilités de rémission clinique
étaient significativement plus élevées chez les
patients ayant recu 5 mg (34,3 %) ou 10 mg (40,6 %)
de tofacitinib que chez ceux ayant recu le placebo
(11,1 %, p < 0,001 pour ces deux posologies).
Dans une analyse post-hoc, les différences dans la
fréquence moyenne des selles et les saignements
rectaux étaient décelables dés le troisieme jour de
traitement’. Plusieurs cohortes en situation réelle
évaluant |'efficacité du tofacitinib ont également
été menées : dans une méta-analyse de 17 études,
incluant 1 162 patients atteints de CU et traités par
le tofacitinib, Taxonera et al. ont démontré que la
moitié des patients étaient en rémission clinique
entre les semaines 12 et 16 et que 38,3 % étaient
en rémission clinique aprés 6 mois®. Récemment,
nous avons rapporté les résultats de |'expérience
en situation réelle la plus importante réalisée a ce
jour au niveau mondial sur le tofacitinib a travers
I’étude multicentrique REMIT-UC du Consortium
canadien de recherche en maladies inflammatoires
des intestins. Elle portait sur 334 patients atteints
de CU qui étaient principalement réfractaires aux
médicaments biologiques’. Chez 18,5 %, 23,0 %
et 25,7 % des patients, le tofacitinib a induit une
rémission endoscopique, définie par un sous-score
endoscopique sur |"échelle de Mayo égal a O ou 1,
aux semaines 12, 24 et 52, respectivement.

Upadacitinib pour la CU

L'upadacitinib est une petite molécule sélective
de JAK1, administrée par voie orale, qui a été
évaluée pour le traitement de la CU modérée ou
grave dans les études U-ACHIEVE (n = 474) et
U-ACCOMPLISH (n = 522) de phase III'°. Dans ces
études d'induction de 8 semaines, les patients

ont été répartis aléatoirement selon un rapport

de 2:1 entre I'upadacitinib a 45 mg par jour et le
placebo. La moitié des patients étaient en échec
de traitement biologique et prés de 70 % d'entre
eux avaient un score endoscopique démontrant
une activité sévere de la maladie au moment de
I'inclusion. A la semaine 8, 26 a 33 % des patients
traités par I'upadacitinib étaient en rémission
clinique, contre 4 a 5 % des patients ayant regu

le placebo (différence de traitement ajustée de
21,6 2 29,0 %, p <0,0001 dans les deux études).
Tous les criteres d’évaluation secondaires étaient
significativement favorables a I'upadacitinib,
notamment le soulagement de |'urgence a déféquer,
la rémission endoscopique et la cicatrisation de la
muqueuse (rémission endoscopique et histologique
combinée). Une analyse post-hoc a démontré que
tous les symptémes de la CU se sont améliorés

de maniere statistiquement significative entre le
premier et le troisieme jour de traitement'". Au total,
451 patients ayant répondu au traitement d'induction
par I'upadacitinib ont ensuite été de nouveau
répartis aléatoirement pour recevoir 15 ou 30 mg
d'upadacitinib ou un placebo dans le cadre d'une
étude d'entretien de 52 semaines. Les deux doses
d’'upadacitinib se sont avérées significativement
plus efficaces que le placebo pour le maintien

de la rémission clinique (différence de traitement
ajustée de 30,7 a 39,0 %, p < 0,0001), et pour tous
les critéres d'évaluation secondaires, notamment
I'endoscopie et I'histopathologie.

Upadacitinib pour la maladie de Crohn

Les études U-EXCEED (n = 495) et U-EXCEL

(n = 526) de phase lll, contrélées par placebo,

de 12 semaines, ont évalué |'upadacitinib dans

le traitement de la MC modérée ou grave'?. Elles
portaient sur une population trés réfractaire au
traitement : environ un tiers des patients étaient

en échec d'au moins trois traitements biologiques
avant leur participation a |'étude. En outre, ces
études ont été les premiéres a imposer une
réduction progressive des corticostéroides pendant
la période d'induction, commengant 4 semaines
apres la premiére dose d'upadacitinib ou de placebo.
L'upadacitinib s’'est avéré significativement plus
efficace que le placebo pour atteindre les critéres
d’évaluation co-primaires de rémission clinique
(différence de traitement ajustée de 25,9 a 28,7 %,
p < 0,0001) et de réponse endoscopique (différence
de traitement de 31,2 a 33,0 %, p < 0,0001) a la
semaine 12. Les études U-EXCEED et U-EXCEL sont
également les premiers programmes de phase IlI
sur la MC a intégrer une diminution progressive des
corticostéroides a un stade précoce : les répondeurs
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de lI'interleukine 23 indiqué dans le
traitement de la maladie de Crohn'**

SKYRIZI (risankizumab injectable/risankizumab pour injection) est indiqué pour le traitement de la
maladie de Crohn modérément a fortement évolutive chez les adultes qui n’ont pas répondu de
facon satisfaisante, qui présentent une intolérance ou qui sont dépendants aux corticostéroides,
ou qui n‘ont pas répondu de fagon satisfaisante, qui présentent une intolérance ou qui ont cessé
de répondre aux immunomodulateurs ou aux médicaments biologiques.

Pour de plus amples renseignements :

Veuillez consulter la monographie du produit au abbvie.ca/content/dam/abbvie-dotcom/ca/fr/documents/
products/SKYRIZI_PM_FR.pdf pour connaitre les renseignements importants sur les contre-indications,
les mises en garde et précautions, les effets secondaires, les interactions, la posologie et I'administration,
ainsi que les conditions d'utilisation clinique. Vous pouvez également vous procurer la monographie du produit
en téléphonant au 1-888-704-8271.

* La portée clinique de ces données comparatives n'a pas été établie.

Références : 1. Corporation AbbVie. Monographie actuelle de SKYRIZI. 2. Données internes a I'appui de I'énoncé « le premier et le seul », 24 octobre 2022.
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pouvaient diminuer les corticostéroides a partir de

la semaine 4 pendant la période d'induction. A la
semaine 12, des différences de traitement ajustées de
30,23 32,6 % (p < 0,0001) privilégiant I'upadacitinib
par rapport au placebo ont été observées en ce qui
concerne la rémission clinique sans corticostéroides.
L'upadacitinib a 15 et 30 mg a été plus efficace que
le placebo pour le maintien de la rémission clinique
et de la réponse endoscopique a la semaine 52 dans
I"étude d'entretien U-ENDURE. Aprés un an, 28,6 %
des patients traités par |'upadacitinib étaient en
rémission endoscopique (définie par un score
endoscopique simple < 4 pour la MC, une réduction
d'au moins 2 points par rapport au départ et
I'absence de sous-score > 1), contre seulement 5,5 %
des patients traités par un placebo (p < 0,0001);

un quart des patients traités par |'upadacitinib ont
obtenu une rémission compléte sans ulcére.

Quelles données prouvent l'innocuité des
inhibiteurs de JAK?

Bien que les inhibiteurs de JAK aient

démontré un haut degré d'efficacité, leur

profil d'innocuité a fait I'objet d'un examen
minutieux. C'est ce que soulignent les résultats de
I'étude ORAL Surveillance’, une étude de non-
infériorité en ouvert, post-AMM, commanditée par la
Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis.
Des patients de > 50 ans atteints de polyarthrite
rhumatoide et présentant au moins un facteur de
risque établi de maladie cardiovasculaire (MCV)

ont été répartis aléatoirement entre le tofacitinib

et un inhibiteur du TNF, en association avec le
méthotrexate chez les patients recevant le tofacitinib,
I'incidence des critéres d'évaluation principaux,
c'est-a-dire les événements cardiovasculaires
indésirables majeurs (ECIM) et le cancer (a |'exception
du cancer de la peau sans mélanome), était plus
élevée que chez ceux recevant les antagonistes

du TNF (3,4 % contre 2,5 % et 4,2 % contre 2,9 %,
respectivement), et des incidences accrues de

cas de zona (HZ), d'infections (dont des infections
graves) et de thromboembolie veineuse (TEV) ont
été observées. Cela a conduit la FDA a émettre une
mise en garde encadrée de noir, qui s’est appliquée
non seulement au tofacitinib, mais également aux
autres inhibiteurs de JAK en tant que classe, et qui
restreint leur utilisation aux patients en échec de
traitement par un antagoniste du TNF. En revanche,
le Comité pour |"évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC) de I’Agence européenne
des médicaments (EMA) a recommandé d’envisager
I'utilisation des inhibiteurs de JAK uniquement en
I'absence d'alternative thérapeutique appropriée
chez les patients de = 65 ans, fumeurs ou anciens

fumeurs de longue durée, et chez ceux présentant
des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire
ou de tumeur maligne. Santé Canada a émis un
avis public selon lequel toutes les étiquettes des
inhibiteurs de JAK incluront des mises en garde
concernant les risques de complications cardiaques
graves, de thrombose et de tumeurs, mais I'EMA et
Santé Canada autorisent tous deux |'utilisation des
inhibiteurs de JAK comme traitement de premiere
intention.

Il n"est pas certain que les risques observés dans

le cadre de I"étude ORAL Surveillance concernent
également les patients atteints de MIl. L'effet variait
en fonction de I'dge et du tabagisme, et la plupart
des patients atteints de MIl n"auraient pas répondu
aux critéres d'inclusion relatifs au risque élevé
utilisés dans le cadre de I"étude ORAL Surveillance.
Les données relatives a I'innocuité concernant les
patients atteints de CU et traités par tofacitinib et
upadacitinib sont plus rassurantes. Dans une analyse
portant sur des patients atteints de CU ayant été
exposés au tofacitinib pendant 7,8 ans, Sandborn
et al. ont identifié un risque accru de zona (chez
des patients qui, en général, n'avaient pas été
vaccinés contre le zona), mais les taux de tumeurs
malignes, d'ECIM et de TEV étaient comparables

a ceux d'autres médicaments biologiques’. Dans
une analyse intégrée de l'innocuité portant sur plus
de 2 400 années-patients d’exposition au tofacitinib
dans la CU, seuls cinqg cas de TEV ont été rapportés
(tous chez des patients présentant d'autres facteurs
de risque liés a la TEV), et quatre patients atteints de
CU ont développé une TEV alors qu'ils recevaient
le placebo™. Des résultats sur I'innocuité a long
terme chez les patients atteints de Ml et traités par
I'upadacitinib sont encore nécessaires. Bien que de
rares cas d'infections (dont des infections graves)
aient été rapportés avec |'upadacitinib, le risque
global d'effets indésirables graves était plus faible
chez les patients de |'étude recevant |'upadacitinib
par rapport a ceux recevant le placebo, ce qui
reflete probablement un meilleur contréle des M.
Une analyse intégrée de l'innocuité effectuée dans
le cadre d'études sur la PR n'a démontré aucune
augmentation significative du risque d'infections
graves ou opportunistes (a |'exception du zona),

de tumeurs malignes, d'ECIM ou de TEV avec
I'upadacitinib par rapport a I'adalimumab.

Comment utiliser les inhibiteurs de JAK dans la
pratique clinique?

Les inhibiteurs de JAK sont des traitements tres
puissants destinés aux patients atteints de Ml|
modérée ou grave. Cette classe thérapeutique se

Volume 1, numéro 1, avril 2023



Scénario
risques-avantages

Stratégies potentielles

Avant le traitement o

tuberculine)

Antécédents médicaux, examen physique, recherches sur les Mll : définir le phénotype
des MII, I'activité de la maladie et le profil médical

* Dépistage de I'infection tuberculeuse latente (test QuantiFERON ou test cutané a la

e Dépistage de I'hnépatite B (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc [total])

* Examen des médicaments afin de détecter les interactions médicamenteuses potentielles

Risque d'infection o

Vaccination contre le zona (Shingrix, vaccin recombinant inactivé, premiére dose
administrée avant la premiere dose du traitement d'induction ou peu aprées)

*  Vaccin contre les infections a pneumocoques

* Sipossible, limiter |'utilisation des corticostéroides

Risque de maladie .
cardiovasculaire

College of Cardiology)

Evaluer et optimiser les facteurs de risque de MCV (diabéte, hypertension, dyslipidémie)

*  Envisager d'utiliser un outil officiel d'évaluation du risque (par exemple, le score de
risque de Framingham, |'outil d"évaluation du risque d'athérosclérose de I’American

* Le cas échéant, conseiller un sevrage du tabac; envisager un remplacement de la
nicotine, une pharmacothérapie pour le sevrage du tabac

tératogénicité

cestrogene

Risque de tumeur e Examen de dépistage des cancers a jour et correspondant a |'age (par exemple, frottis,
maligne mammographie, coloscopie, examen de la peau, selon le cas)
Risque de * Poser des questions sur la planification familiale

e Conseils sur les méthodes contraceptives : contraceptif oral & progestatif seul ou sans

Risque de thrombose | e

Poser des questions sur les facteurs de risque thromboembolique (notamment les
antécédents personnels et familiaux de TEV)

Suivi apres traitement | e

mugueuse au traitement

Hémogramme complet et enzymes hépatiques tous les 3 mois
e Protéine C-réactive et calprotectine fécale tous les 3 a 6 mois
e Profil lipidique et fonction rénale tous les 6 a 12 mois

* Coloscopie 6 a 12 mois apres le traitement d'induction pour évaluer la réponse de la

Tableau 1. Considérations pratiques relatives a l'instauration et au suivi d’un traitement par inhibiteur de JAK dans la

pratique clinique

caractérise avant tout par son efficacité : de multiples
méta-analyses en réseau ont révélé que les inhibiteurs
de JAK constituaient I'un des traitements les plus
susceptibles d’entrainer une rémission chez les
patients atteints de CU et de MC, en particulier apres
I"échec d'un traitement biologique antérieur'”""?.
Parmi les autres avantages, citons |'administration
orale pratique, I'absence d'immunogénicité, la demi-
vie courte a début d'action rapide et la protection
contre certaines manifestations extradigestives
(MED). Cependant, les problémes d’innocuité relevés
pour cette classe thérapeutique doivent étre évalués
en fonction des avantages qu’elle peut procurer.
Lorsque vous réfléchissez aux patients qui
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devraient bénéficier d'un inhibiteur de JAK en
clinique, il convient d’envisager leur utilisation
chez les patients en échec d'un premier traitement
biologique. Le choix du traitement de deuxieéme
intention est déterminant dans I"évolution de

la maladie d'un patient, car les taux d'efficacité
sont plus faibles a ce stade et, compte tenu des
conséquences potentielles d’une inflammation non
contrélée (risque de colectomie, de chirurgie ou
de complications mécaniques pouvant apparaitre
progressivement comme les sténoses/fistules), le
rapport risques-avantages est largement favorable
a l'utilisation de I'agent de deuxiéme intention le
plus efficace. L'utilisation d'un inhibiteur de JAK




peut étre envisagée en premiere intention chez
certains patients, notamment ceux qui présentent
un score endoscopique de maladie avancée (par
exemple, une pancolite grave ou des ulcérations
profondes et étendues), qui sont trés favorables a
une thérapie innovante par voie orale, qui ne tolérent
pas ou qui ont déja subi des effets indésirables liés
aux corticostéroides, qui souffrent de symptémes
graves et ont besoin d'un soulagement immédiat
ou qui présentent des MED comme [arthrite
entéropathique, et qui pourraient bénéficier d'un
inhibiteur de JAK. En revanche, les patients de
plus de 65 ans, ceux qui sont porteurs de lourdes
comorbidités, qui ont d'importants antécédents
de tabagisme ou qui présentent des facteurs de
risque préexistants ou non contrélés de MCV,
devraient également envisager d'autres options
thérapeutiques.

Etant donné que des problémes d'innocuité ont
été associés 3 |'utilisation des inhibiteurs de JAK, il
convient d’envisager des stratégies d'atténuation
des risques pour tous les patients (Tableau 1). Ces
stratégies comprennent le dépistage de l'infection
tuberculeuse latente et de I'hépatite B avant le
traitement, un examen détaillé des médicaments
afin de détecter les interactions médicamenteuses
potentielles, les conseils aux patients sur le sevrage
du tabac, la vérification que les vaccins contre le
zona et le pneumocoque sont a jour, |"évaluation

du profil lipidique de base et du risque de MCV

et des discussions sur la contraception chez les
femmes en dge de procréer. Les contraceptifs oraux
contenant des cestrogénes ont été associés a un
risque accru de TEV; il convient donc d’envisager
I'utilisation d'un progestatif seul ou d'autres options
(par exemple, un dispositif intra-utérin). Deux

doses de vaccin non vivant recombinant contre le
zona (ShingrixMP [Mississauga, ON]) doivent étre
administrées, la premiére dose étant administrée
avant le traitement d'induction ou peu aprés. Il est
possible d'envisager |'utilisation d’outils comme le
score de risque de Framingham ou |'estimateur du
risque d'athérosclérose. En outre, les efforts visant
a controler les facteurs de risque du syndrome
métabolique, comme la dyslipidémie, I'hypertension,
I'obésité et le diabete, peuvent atténuer le risque de
MCV a long terme.

Apreés |'instauration d'un inhibiteur de JAK, j'adopte
généralement une approche de traitement ciblé,
comme le préconisent les lignes directrices STRIDE-
Il (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory
Bowel Disease-I1)?. L'objectif de ce traitement est
notamment d’'obtenir une amélioration précoce

des symptémes, une normalisation des selles

et des biomarqueurs sériques et, a terme, une
normalisation du score endoscopique. Les analyses
sanguines, y compris 'hémogramme complet (pour
les cytopénies), les dosages de la protéine C-réactive
(pour I'inflammation subclinique) et des enzymes
hépatiques (pour I'hépatotoxicité potentielle) sont
controlés tous les trois mois. Les lipides sériques
sont d'abord évalués durant les trois premiers

mois, puis, contrélés tous les 6 a 12 mois, au

méme titre que la fonction rénale. En général, je

ne controle pas la créatine phosphokinase (CPK) :
les élévations asymptomatiques des taux de CPK
sont fréquentes, mais doivent étre vérifiées chez

les patients atteints de myalgies ou souffrant d'une
faiblesse musculaire importante. Enfin, j'aborde avec
le patient la réduction progressive de la dose apres
I'induction. L'efficacité et la sécurité des inhibiteurs
de JAK sont en partie dose-dépendantes. Bien que
la réduction progressive de la dose (administration
d'upadacitinib a 5 mg deux fois par jour ou 15 mg
une fois par jour) se soit avérée potentiellement
efficace, jusqu’a 20 % des patients risquent de ne
plus répondre au traitement?'. Par conséquent, je
donne aux patients a haut risque (ceux qui sont déja
en échec d'un traitement biologique, qui n’ont pas
d'autres options de traitement médical ou qui ont
un score endoscopique démontrant une activité
sévere de la maladie) des conseils sur les risques

et les avantages de la poursuite d’un traitement
d’entretien a dose élevée, et je confirme la rémission
clinique, la rémission endoscopique prédite par les
biomarqueurs avant d’envisager une diminution du
traitement.

Conclusion

Les inhibiteurs de JAK constituent des thérapies tres
efficaces pour les Ml modérées ou graves. Ils jouent
un réle important dans I'obtention d'une rémission
symptomatique et définie de maniére objective, en
particulier chez les patients souffrant d'une maladie
difficile a traiter. Les essais en cours définiront le
réle des inhibiteurs de JAK pour des phénotypes
spécifiques de patients, notamment ceux qui sont
hospitalisés pour une MC postopératoire, de MC
anopérinéale fistulisante ou de CU aigué grave.

Bien que certains problemes d'innocuité aient été
observés, il est possible de traiter la majorité des
patients en toute sécurité par un inhibiteur de JAK,
et cette classe thérapeutique devrait étre considérée
comme faisant partie intégrante de I'arsenal de tout
gastro-entérologue dans le traitement des MII.
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Prise en charge de la pochite :
perles cliniques en gastro-entérologie

Introduction plus fréquente chez les patients traités pour une CU
'anastomose iléo-anale (AlA) est une intervention (jusqu'a 60 %) que chez ceux recevant un traitement
chirurgicale qui est pratiquée chez les patients pour d'autres indications (0 a 10 %)". Cela pourrait
atteints de colite ulcéreuse (CU) caractérisée comme &tre dd & une activation immunitaire ou a une
réfractaire sur le plan médical, chez les patients dysbiose chez ces patients.

atteints de polypose adénomateuse familiale (PAF),
une maladie héréditaire a transmission autosomique Anatomie et fonction normales d'une poche en J

dominante, ou chez les patients ayant subi une L'AIA consiste en une anastomose iléo-anale et en la
dysplasie ou un cancer du célon. Cette intervention création d'un réservoir iléo-anal, a savoir une poche
facilite la prise en charge de ces maladies, améliore qui est située pres de |'espace initialement occupé

la qualité de vie des patients, évite d'effectuer une par le rectum?. La poche servant de réservoir est créée
stomie permanente et réduit le risque de cancer en reliant l'iléon a I'anus pour contourner le célon
colorectal. La pochite est une complication fréquente  retiré. Trois types de poches (en J, S ou W) peuvent
de I'AlA, qui se caractérise par une inflammation étre créées; elles sont de forme variable. La poche
idiopathique non spécifique a l'intérieur de la iléo-anale la plus fréquemment utilisée est la poche
poche créée, entrainant des symptomes comme en J. Cette structure assure une meilleure fonction
une augmentation de la fréquence des selles et des de stockage et de vidange que les structures en S et
douleurs abdominales. La pochite est beaucoup en W. La poche en J est réalisée en pliant deux anses
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de 15220 cm de l'iléon et en les agrafant ou en les
suturant ensemble, aprés quoi les parois internes
sont retirées pour créer une forme ressemblant a la
lettre J. Apres I'AlA, la plupart des patients ont en
moyenne cing a six selles par jour et une ou deux
selles nocturnes. Pour les patients qui souffraient
auparavant d'une CU réfractaire aux traitements
médicaux, cela représente souvent une amélioration
de leurs symptomes, ce qui se traduit par une
meilleure qualité de vie. La fonction de la poche a été
signalée comme étant généralement stable a long
terme. Toutefois, des complications peuvent survenir.

Pochite La pochite est la complication a long terme
la plus fréquente de I'AlA. La pochite se manifeste
de différentes manieres, et les facteurs de risque,
ainsi que les caractéristiques sont variables. Par
conséquent, le traitement peut dépendre du type de
pochite dont souffre le patient.

La durée d'une pochite aigué est inférieure ou
égale a quatre semaines, tandis qu'une pochite
chronique se caractérise par une durée supérieure

a quatre semaines. La pochite chronique peut étre
classée comme antibio-dépendante ou réfractaire
aux antibiotiques, selon la réponse au traitement
antibiotique. Les patients atteints de pochite
chronique antibio-dépendante sont généralement
sujets a des récidives continues malgré I'utilisation
d'antibiotiques plusieurs fois par an (au moins trois
cures). Les patients chez lesquels des symptémes
persistent et qui présentent des symptémes
d'inflammation de la poche malgré plusieurs

cures d'antibiotiques et d'autres traitements sont
considérés comme atteints de pochite chronique
réfractaire aux antibiotiques, la forme la plus difficile a
prendre en charge.

Diagnostic

Les patients qui présentent une augmentation de
I'urgence et de la fréquence des selles présentent
du sang dans les selles, des douleurs abdominales,
des manifestations extra-digestives au niveau des
articulations, des yeux, de la peau et du foie, ou de
la fievre, peuvent présenter une pochite. Comme
ces symptdmes peuvent également correspondre a
d’autres diagnostics, les procédures diagnostiques
doivent inclure une évaluation par pouchoscopie
avec biopsie. Les informations subjectives recueillies
aupres des patients sur les symptomes et les
données objectives obtenues par la pouchoscopie
et I'histopathologie des biopsies peuvent permettre
de déterminer un score d'activité. Le PDAI (Pouchitis
Disease Activity Score) est le systéme de classification
validé qui est le plus utilisé pour la pochite®. Une
pochite est définie par un score PDAI de sept ou

plus. Bien qu'il ait été utilisé dans le cadre d'études
cliniques, le PDAI n'a pas été systématiquement
adapté a la pratique clinique en raison de la
subjectivité dans l'interprétation de la pouchoscopie
et des nuances dans les rapports d'histologie. Plus
récemment, I'’API (Atlantic pouchitis index) a été
proposé comme une nouvelle méthode d'évaluation
de I'activité endoscopique et histologique de la
maladie. Elle comprend le score endoscopique
simple utilisé pour la maladie de Crohn et I'indice
histopathologique de Robarts. LAPI s’est avéré fiable,
mais doit étre validé dans d'autres ensembles de
données”.

Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel des symptémes pouvant
indiquer une pochite est décrit ci-aprées :

Inflammatoire

e Cuffite, définie comme une inflammation
résiduelle de la bande de muqueuse rectale

* Diarrhée infectieuse, causée par exemple par
le cytomégalovirus (CMV) ou Clostridium
difficile

* Phénomeéne de poche comme dans la maladie
de Crohn

Mécanique/structurel
* Syndromes des voies afférentes et efférentes
* Syndrome de la poche irritable
* lIschémie de la poche
* Sténose de la poche
* Dysfonctionnement du plancher pelvien
* Adhérences

e Complications néoplasiques (souvent dans la
bande de muqueuse rectale)

Dysmotilité
e Troubles de vidange de la poche
* Malabsorption des acides biliaires

* Rétrécissement de la poche

Traitement

Pochite aigué

Le nombre d'études cliniques évaluant les stratégies
de traitement optimal pour la pochite aigué est
limité, et il s'agit généralement de petites cohortes,
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ce qui se traduit par des données peu probantes. La
majorité des traitements sont axés sur une dysbiose
intestinale sous-jacente potentielle. Les antibiotiques
les plus fréquemment prescrits sont la ciprofloxacine,
la rifaximine et le métronidazole. Méme si ces trois
médicaments peuvent étre efficaces, la ciprofloxacine
donne généralement de meilleurs résultats, car elle
est mieux tolérée par la majorité des patients '°.

Les biopsies ont démontré que les antibiotiques
réduisent le nombre de bactéries présentes dans la

Figure 1. Exemples de pouchoscopie A) pochite classique;
B) pochite ischémique; et C) cuffite; avec I'aimable
autorisation de Neeraj Narula, MD

poche, qui peuvent étre a |'origine de I'inflammation.
Par exemple, la ciprofloxacine s'est avérée efficace

a réduire le nombre de Clostridium perfringens

et d'Escherichia coli, alors que le métronidazole
réduit le nombre de C. perfringens, mais pas celui
d'E. coli.’. La majorité des patients voient leurs
symptémes s'améliorer aprés un ou deux jours

de traitement antibiotique. Par conséquent, le
traitement de premiere intention devrait consister

en un protocole de traitement de deux semaines

par des antibiotiques pour le premier épisode. Chez
les patients présentant plusieurs épisodes ou des
symptdmes qui réapparaissent rapidement aprés

la fin d'une cure d'antibiotiques, il est possible
d'envisager une cure plus longue (= 4 semaines) ou
I'administration d'une autre classe d'antibiotiques.
Les approches possibles consistent dans un premier
temps a évaluer |'efficacité de la ciprofloxacine a

500 mg deux fois par jour. Ensuite, si celle-ci n'est pas
tolérée, il convient d’envisager I'administration de
métronidazole a 500 mg deux fois par jour. Certaines
études de cas ont également mis en évidence

des réponses au tinidazole, a la doxycycline, a
I'érythromycine, a la tétracycline, a la rifaximine et a
I'association amoxicilline-acide clavulanique (Clavulin),
mais les données recueillies sur ces antibiotiques sont
peu probantes®.

L'utilisation de probiotiques s’est avérée utile

en tant que prophylaxie pour la prévention de

la pochite ou le maintien de la rémission aprés
I'administration d'antibiotiques. Ceci est di au fait
qu'ils alterent la flore de la poche. Le traitement a
base de probiotiques ayant fait I'objet du plus grand
nombre d'études et le plus fréquemment utilisé

est le VSL #3® (Alfasigma, Covington, LA). Il donne

un taux de rémission de 85 % sur un suivi médian
d'un an’. Le mécanisme d'action de ce traitement

est le rétablissement de I'équilibre bactérien et
fongique dans la poche, le traitement entrainant une
augmentation de la diversité bactérienne et fongique.
Les échantillons de biopsie des patients traités

par le VSL #3 contiennent des concentrations plus
élevées de Lactobacilli spp, Bifidobacterium spp

et d'E. coli. Actuellement, les données ne plaident
pas en faveur de |'utilisation des probiotiques comme
traitement de premiére intention.

Un traitement par I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA)
a été suggéré pour la pochite®. Toutefois, les

patients présentant une cuffite pourraient tirer le

plus de bienfaits de cette stratégie en utilisant des
suppositoires topiques de 5-ASA’. 'utilisation de
stéroides peut étre envisagée chez les patients qui ne
tolerent pas les antibiotiques. Deux études cliniques

Volume 1, numéro 1, avril 2023




@ Pfizer

Inflammation et immunologie

lead-er-ship

(nom) Pouvoir ou capacité dagir
comme chef de file

Y i
‘l'l‘li'rlll“m
\ VNN

"ﬁ" " r\

Faites confiance a Pfizer comme chef de file dans
le domaine de la gastro-entérologie

Stéatose
Voici certains . . hépatique non
) Colite Maladie . ppe
des domaines . alcoolique/ C. difficile
; .~ ulcéreuse de Crohn . L
dexploration : stéatohépatite

non alcoolique

% Nous avons un engagement ferme envers les patients atteints de maladies
&& “__ gastro-intestinales et envers le maintien de notre expertise au moyen de la recherche
et du développement dans le domaine des maladies inflammatoires chroniques.

Programme de soutien aux patients

.
PtizerFlex
Une équipe expérimentée et dévouée

© 2022 Pfizer Canada SRI, Kirkland (Québec) H9J 2M5 | PP-XEL-CAN-0773-FR



portant sur de petites cohortes ont démontré les
effets bénéfiques du budésonide (par voie orale
ou en lavement), qui entraine des rémissions, une
diminution des scores PDAI et des améliorations
endoscopiques 0.

Pochite chronique

Que la pochite chronique soit antibio-dépendante ou
réfractaire, une réduction progressive de la dose doit
étre envisagée

Chez les patients qui ne répondent pas au traitement
initial par des antibiotiques, il est possible d'envisager
une cure prolongée (par exemple de 4 semaines)

ou |'association de deux antibiotiques. Les
associations d'antibiotiques peuvent correspondre

a la ciprofloxacine (500 mg deux fois par jour)
associée au métronidazole (500 mg deux fois par
jour) ou a la rifaximine (550 mg deux fois par jour)™.
Avant d’essayer d'autres agents, comme des
médicaments biologiques (décrits ci-dessous), il
convient d’envisager la réalisation d'études sur des
antibiotiques d'autres classes au moins une ou deux
fois (exemples fournis ci-dessus).

Pochite chronique antibio-dépendante

Les patients qui subissent des récidives persistantes
malgré I'administration d’antibiotiques plusieurs

fois par an sont considérés comme souffrant d'une
pochite chronique antibio-dépendante et ont besoin
d'un traitement d’entretien a long terme. Ceux qui
suivent un traitement d’entretien et qui arrétent

d'y répondre peuvent tirer profit d'une rotation des
antibiotiques a des intervalles de 1 & 3 semaines
(par exemple en passant du métronidazole a la
ciprofloxacine et a la rifaximine). Ces patients peuvent
également tirer profit de |'utilisation de probiotiques
dans le cadre d'un traitement d’entretien.

Pochite chronique réfractaire aux antibiotiques

Les patients qui ne répondent pas au traitement
d'induction par des antibiotiques et aux probiotiques
sont considérés comme atteints d'une pochite
chronique réfractaire aux antibiotiques, qui

nécessite un traitement d’entretien a long terme.
Cette pathologie est difficile a prendre en charge.
Les causes secondaires de la pochite doivent étre
reconsidérées (voir la section Diagnostic différentiel).
Il est possible d'envisager I'administration de
stéroides pour ce groupe de patients, mais les effets
indésirables associés aux stéroides doivent étre
surveillés'™. Le budésonide a été évalué dans des
études de petite envergure qui ont démontré que

75 % des patients étaient en rémission a la suite de ce
traitement. L'administration du budésonide pourrait

donc étre envisagée chez des patients sélectionnés
avec soin, par exemple ceux présentant une pochite
et une entérite associées a une cholangite sclérosante
primitive '3, La bétaméthasone a également été
évaluée dans une étude de petite envergure, qui

a mis en évidence un taux de rémission de 80 % .
Cette stratégie serait donc envisageable sur une
période de huit semaines chez les patients atteints de
pochite réfractaire aux antibiotiques.

On dispose de peu de données concernant les
médicaments biologiques destinés au traitement
de ces patients, mais ceux qui répondent au
traitement d'induction par des médicaments
biologiques devraient les recevoir dans le cadre
d'un traitement d'entretien’. Le védolizumab, un
anticorps monoclonal dirigé contre l'intégrine a4p7
a été testé chez des patients atteints de pochite
chronique réfractaire aux antibiotiques. Une méta-
analyse évaluant 15 études cliniques portant

sur un total de 311 patients a démontré que le
traitement par le védolizumab permettait d’obtenir
une amélioration endoscopique chez 61,2 % des
patients’™. Une étude clinique récente de phase IV,
randomisée et contrblée, a évalué le védolizumab
chez 102 patients (dont 51 ayant recu le traitement).
Une rémission durable a été obtenue chez 27,5 %
des patients, et les résultats endoscopiques ont
révélé que le traitement par le védolizumab a
entrainé des réductions de I"apparition d'ulceres. Le
traitement a ét é bien toléré. Dans la méta-analyse
citée ci-dessus, |'anticorps infliximab anti-TNFa a
permis d’obtenir une rémission endoscopique chez
70,3 % des patients™. L'adalimumab, également

un inhibiteur du TNFa, a fait I'objet d'une étude
randomisée et contrélée portant sur 13 patients
(dont 6 ayant recu le traitement). Le score PDAI
total s’est amélioré chez 100 % des patients ayant
suivi le traitement”. L'ustékinumab est un anticorps
dirigé contre I'lL-12 et I'IL-23, qui a été utilisé dans
le cadre d'études cliniques de moindre envergure.
Une étude rétrospective portant sur 24 patients a
révélé des réponses cliniques chez 50 % des patients,
et les données endoscopiques ont démontré une
réduction des ulcéres chez la majorité des patients
pouvant faire I'objet d'évaluations'®. Des études
contrélées et randomisées de plus grande envergure
sont nécessaires pour déterminer le médicament
biologique optimal pour cette cohorte de patients.
Les immunomodulateurs, comme la mercaptopurine
et I'azathioprine, sont d’autres agents qui ont

été utilisés pour le traitement d’entretien dans la
pochite chronique réfractaire aux antibiotiques. |l
existe une quantité limitée de données publiées
sur ce traitement, les patients atteints de pochite a
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médiation immunitaire peuvent tirer des bienfaits

de ces stratégies'?. Par ailleurs, certains rapports et
études de cas ont suggéré |'utilisation de ciclosporine
ou de tacrolimus topiques comme options
thérapeutiques pour la pochite chronique réfractaire
aux antibiotiques'?.

Les futures orientations comprennent la TMF et le
régime alimentaire

Compte tenu de I'importance implicite du
microbiome dans la pochite, d'autres stratégies

de modification de la composition du microbiome
font I'objet d'études. Apres avoir démontré son
efficacité contre les infections a Clostridium difficile,
la transplantation de microbiote fécal (TMF) suscite
de plus en plus d'intérét pour diverses pathologies.
Peu d'études ont évalué I'utilisation de la TMF dans
la pochite chronique. Une méta-analyse a révélé

un manque d'efficacité, mais les études incluses
étaient hétérogénes en raison de leur plan d'étude,
présentaient des différences dans |'administration
des matieres fécales, portaient sur un petit nombre
de patients, et les critéeres diagnostiques de pochite
étaient également différents, ce qui complique
I'interprétation des études'. Une étude contrdlée et
randomisée de phase Il est en cours pour analyser
la TMF une fois par semaine pendant six semaines
chez des patients présentant une pochite active
(NCT03545386). D'autres options d'amélioration

de la composition du microbiome sont axées sur le
régime alimentaire. Il a été démontré que les patients
qui consomment davantage de fruits au cours de la
premiere année suivant une AlA ont moins de risques
de développer une pochite et présentent une plus
grande diversité microbienne®. Une étude de petite
envergure évaluant le régime élémentaire a suggéré
qu'il peut améliorer les symptémes de la pochite
chez certains patients, mais qu'il a un effet limité sur
I'induction d'une rémission?'. Il est donc nécessaire
de mener d'autres études concernant |'effet de
I'alimentation sur le microbiome dans la pochite.

Perles cliniques

* Tous les problemes de poche ne se résument pas
nécessairement a une pochite. Pensez a d'autres causes
inflammatoires/infectieuses/ischémiques, a des causes
structurelles et a la dysmotilité.

* Une évaluation correcte des problémes de poche
nécessite un examen endoscopique (souvent sous
sédation) ainsi qu‘un examen d‘imagerie (entérographie
par résonance magnétique de la poche) afin d’exclure
d'autres problemes.

e Llischémie de la poche peut imiter la pochite, mais
elle se manifeste généralement dans la partie distale
de la poche et se caractérise par une ligne claire de
démarcation ou des ulcérations.

* Pour la prise en charge de la cuffite, la méthode la
plus efficace consiste a utiliser des suppositoires
ciblant le site de l'inflammation. Il convient d'envisager
des traitements a |'aide de suppositoires contenant
de I'acide 5-aminosalicylique, de I'hydrocortisone,
et 'immunosuppresseur tacrolimus (inhibiteur de la
calcineurine).

e Linflammation de la voie afférente n’est pas toujours
une indication de la maladie de Crohn. Une Iésion
|égere/des ulceres aphteux sur une section de 10 cm
dans la voie afférente témoigne dans certains cas
de pochite. Dans ces cas, il est recommandé de
commencer par |'administration d'antibiotiques avant
de passer a des thérapies destinées a traiter la maladie
de Crohn.

e Linflammation et I'ulcération le long de la ligne
d'agrafes peuvent ne pas se résorber et sont
généralement asymptomatiques. La connaissance de
I'anatomie d'une poche peut permettre d'identifier les
patients présentant des ulceres ischémiques/dus a la
ligne d'agrafes qui sont souvent asymptomatiques et ne

nécessitent pas |'administration d'un traitement.

Conclusions

Le recours a la colectomie avec anastomose iléo-anale
et création d'une poche en J reste nécessaire pour

la prise en charge de certains patients, notamment
ceux atteints d'une CU caractérisée comme réfractaire
sur le plan médical. La pochite est une complication
fréquente chez les patients porteurs d'une poche

et I'antibiothérapie reste un pilier du traitement

de la pochite aigué. La réponse a la manipulation

du microbiome par des antibiotiques donne des
indications sur la pathogenese de la pochite, et
d’autres études sont nécessaires pour comprendre le
role d'autres stratégies de manipulation microbienne
(par exemple la TMF, I'alimentation). Malgré des
données peu probantes dans I'ensemble, les patients
atteints de pochite chronique antibio-dépendante ou
réfractaire sont éligibles a une thérapie innovante a
base de médicaments biologiques.
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Pharmacovigilance thérapeutique des agents
biologiques dans un contexte de maladie
intestinale inflammatoire :

dans quelle direction allons-nous?

Introduction

Les agents biologiques ont révolutionné la prise

en charge des patients atteints de maladies
intestinales inflammatoires (M), qu'il s'agisse

de la colite ulcéreuse (CU) ou de la maladie de
Crohn (MC). Il existe plusieurs classes d'agents
biologiques utilisés pour traiter les MIl, notamment
les anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF,
I'intégrine, I'IL12/23 et I'IL-23. Malgré I'efficacité
des anti-TNF, environ 30 % des patients sont des
non-répondeurs primaires (NRP) et 50 % perdent la
réponse au fil du temps (perte de réponse secondaire
[PRS])". La pharmacovigilance thérapeutique est

un outil permettant d'optimiser la posologie

des médicaments biologiques en mesurant

les concentrations minimales de médicaments

et les anticorps anti-médicaments (AAM). Les
concentrations de médicaments sont positivement
corrélées aux bienfaits thérapeutiques, mais des
questions subsistent quant a savoir comment,
quand et pour qui effectuer une pharmacovigilance
thérapeutique. La mise en ceuvre est entravée

par plusieurs facteurs tels que les variations des
cibles optimales des médicaments, les différents
types de tests de détection des médicaments, la
pharmacocinétique individuelle et la gravité de

la maladie. Au cours des derniéres années, divers
groupes d’experts ont fourni des lignes directrices
sur la pharmacovigilance thérapeutique réactive
pour les traitements anti-TNF; cependant, les
connaissances sur le role de la pharmacovigilance
thérapeutique proactive, ainsi que de la
pharmacovigilance thérapeutique réactive pour

les produits biologiques non anti-TNF, sont encore
lacunaires. La déclaration de consensus d’experts
la plus récente et la plus compléte, publiée dans
I’American Journal of Gastroenterology (AJG),

a tenté de combler cette lacune en préconisant
I'utilisation de la pharmacovigilance thérapeutique
réactive pour les médicaments anti-TNF, ainsi que de
la pharmacovigilance thérapeutique proactive dans
certains scénarios’.

Cibles de concentration biologique et
pharmacocinétique

De nombreuses études sur le lien exposition-réponse
ont montré que des concentrations de médicaments

biologiques plus élevées sont associées a de
meilleurs résultats thérapeutiques pour les patients
atteints de MII, tant au cours de la période
d'induction que de la période de rémission’.

Les seuils a atteindre varient en fonction des
différents résultats thérapeutiques étudiés (c.-a-d.
rémission clinique, biochimique, endoscopique ou
histologique), des concentrations plus élevées étant
généralement associées a des critéeres d'évaluation
plus stricts'. Les données les plus nombreuses
portent sur les médicaments anti-TNF, en particulier
I'infliximab et I'adalimumab. Par exemple, I'étude
prospective PANTS a montré que des concentrations
d'infliximab de > 7 pg/mL et des concentrations
d'adalimumab de > 12 pg/mL ont été associées

a une rémission aux semaines 14 et 542 Les
caractéristiques d'une charge de morbidité élevée,
telles que la CU aigué grave et la MC fistulisante
(périanale), nécessitent probablement des seuils
encore plus élevés®.

Il existe une variabilité inter- et intra-individuelle
significative dans la pharmacocinétique des
médicaments biologiques, en particulier des anti-
TNF. Les covariables liées au patient qui sont
associées a une augmentation de la clairance sont
le sexe masculin, I'augmentation du poids corporel,
I'immunogénicité et I'augmentation de la charge
inflammatoire. Limmunogénicité augmente en
I'absence de médicaments immunosuppresseurs
concomitants, d’administration intraveineuse des
médicaments (par rapport a I'administration sous-
cutanée), de facteurs génétiques (porteur d'un HLA-
DQA1*05) et, surtout, de médicaments anti-TNF (par
rapport a d'autres médicaments biologiques)**. Le
concept de charge inflammatoire accrue peut étre
défini par une maladie évolutive grave sur le plan
clinique, biochimique (augmentation de la protéine
C réactive ou de la calprotectine fécale [CPF] et
diminution de I'albumine) ou endoscopique, et est
particulierement important dans le cadre d'une
pharmacovigilance thérapeutique proactive.

Pharmacovigilance thérapeutique réactive
La pharmacovigilance thérapeutique réactive
est réalisée dans le contexte d'un NRP, d'une
réponse partielle ou d'une perte de réponse
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Concentration de Médicament

Concentration sous-thérapeutique

minimale de médicament

AAM non
détectable

immunitaire (19 %)

AAM ¢
détectable

Anticorps anti-médicaments (AAM)

Défaillance pharmacocinétique
non immunitaire (51 %)

Procéder a une intensification posologique en
augmentant la dose ou en réduisant l'intervalle
entre les administrations de médicaments

Défaillance pharmacocinétique

Passage a un médicament de la méme classe
et ajout éventuel d'un immunomodulateur

Concentration thérapeutique
minimale de médicament

Défaillance mécanique ou
pharmacodynamique (25 %)

Passage a un médicament
hors classe
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pharmacodynamique (5 %)

v

Passage a un médicament d’une autre classe
et ajout éventuel d'un immunomodulateur

Figure 1. Pharmacovigilance thérapeutique dans le cadre de la PdR secondaire (Therapeutic drug monitoring at
secondary LOR, Vande Casteele N, et al. Gastroenterology 2017)

(PAR) au traitement afin de fournir des indications
pour |'optimisation des médicaments. Si la
concentration du médicament est insuffisante en
I'absence d'anticorps anti-médicament (AAM), il

faut optimiser la dose, alors que si la concentration
du médicament est élevée ou si le taux d’AAM est
élevé, il faut changer de médicament biologique
(figure 1)°. Yanai et al. ont démontré que chez

les patients ayant une PdR, des concentrations
d'infliximab de > 3,8 pg/p et des concentrations
d'adalimumab de > 4,5 ug/mL étaient évocatrices
d'un échec thérapeutique et qu’un changement de
classe de médicaments biologiques pouvait s'avérer
bénéfique’. Kelly et al. ont démontré que I'utilisation
de la pharmacovigilance thérapeutique réactive en
vue d'optimiser la dose d'infliximab était préférable
a I'optimisation empirique de la dose du point de
vue de |'obtention d'une rémission endoscopique

et du rapport colt-efficacité®. Lors de la réalisation
d'une pharmacovigilance thérapeutique réactive
pour orienter les décisions cliniques, il est important
de s'assurer que la concentration du médicament
est optimisée avant d'arréter la prise du premier
médicament biologique. Plusieurs études montrent
une réponse subséquente moins bonne a un
médicament biologique de deuxieme intention, ce
qui explique qu’en cas de PdR d'un traitement par
I'infliximab ou I'adalimumab, I'arrét ne doit pas étre
envisagé tant qu’un taux d'au moins 10 a 20 pg/

mL n'a pas été atteint'’. En |'absence de données
de haute qualité, cette fourchette est fixée a un
niveau supérieur a la concentration cible standard de
I'infliximab (5 a 10 pg/mL) ou a la concentration cible
d'adalimumab (> 8 a 12 ug/mL), principalement pour
éviter un retrait inutile du médicament biologique.

La plupart des recommandations et des lignes
directrices sont favorables a |'utilisation de la
pharmacovigilance thérapeutique réactive dans les
cas de NRP et de PdR aux médicaments biologiques
anti-TNF3°,

Bien que la plupart des données probantes

actuelles sur la pharmacovigilance thérapeutique
réactive soient basées sur les médicaments
biologiques anti-TNF, un lien exposition-résultat

a été observé a la fois sur le plan clinique et
endoscopique avec des médicaments non anti-

TNF. Des concentrations sériques plus élevées de
védolizumab et d'ustékinumab sont associées a

une meilleure réponse thérapeutique, mais les taux
d'immunogénicité sont nettement plus faibles,

ce qui peut rendre inutile la pharmacovigilance
thérapeutique pour ces médicaments non anti-TNFZ,
En résumé, peu de données appuient I'utilisation
clinique systématique de la pharmacovigilance
thérapeutique réactive avec ces médicaments dans le
cadre d'une PdR"'2,

Pharmacovigilance thérapeutique proactive

Le réle de la pharmacovigilance thérapeutique
proactive est d’améliorer les taux de réponse et de
prévenir les échecs thérapeutiques en déterminant
si la dose de médicament biologique est optimisée
pendant le traitement d'induction et d’entretien. Bien
que cela soit théoriquement logique, les données
issues de multiples essais contrélés a répartition
aléatoire (ECRA) sont mitigées. L'étude PAILOT RCT
comparant la réponse au traitement d'induction

par I'adalimumab entre les groupes bénéficiant
d'une pharmacovigilance thérapeutique réactive et
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Opinion consensuelle/

Recommandations

Lignes directrices

Pharmacovigilance thérapeutique
réactive

Pharmacovigilance thérapeutique proactive

L'American
Gastroenterological
Association (AGA) 20177

Recommandée pour les patients
atteints de Ml évolutive sous anti-
TNF

Non recommandée pour les patients sous anti-
TNF ayant une maladie quiescente.

Consensus de I'AJG 2021"

Recommandée pour tous les
médicaments biologiques.

De fortes recommandations ont été formulées
pour la réalisation d'une pharmacovigilance
thérapeutique proactive pour les patients sous
anti-TNF.

Lignes directrices
britanniques 20192

Recommande I'intégration de la
pharmacovigilance thérapeutique de
maniére conjointe pour faciliter la prise
de décision concernant la modification
du traitement (changement de
posologie ou de médicament).

Mesure du taux de médicaments et d’AAM
chez tous les patients atteints de MII, 2 a

4 semaines apres le traitement d'induction,
conformément a la recommandation de bonne
pratique.

European Crohn’s and Colitis
Organization (ECCO) 20202

Données probantes insuffisantes
pour étayer le recours a la
pharmacovigilance thérapeutique
pour les patients atteints de la MC
ayant une PdR.

Données probantes insuffisantes pour étayer le
recours a la pharmacovigilance thérapeutique
pour les patients atteints de la MC en rémission
sous anti-TNF.

Lignes directrices
australiennes?

Recommandée chez les patients
en rémission clinique apres un
traitement anti-TNF d'induction.

Données probantes incohérentes. La
pharmacovigilance thérapeutique ne doit étre
effectuée chez les patients en rémission stable
que si les résultats sont susceptibles d'avoir des
répercussions sur la prise en charge clinique.

Tableau 1. Recommandations sur la pharmacovigilance thérapeutique formulées par divers groupes d’experts

proactive, chez des enfants atteints de la maladie
de Crohn luminale, a montré que ce dernier groupe
présentait des taux de rémission clinique sans prise

thérapeutique. L'essai TAILORIX (Tailored Treatment
With Infliximab for Active Crohn's Disease), un
autre ECRA d'un an, a montré que l'intensification

de stéroides plus élevés a la semaine 72 (46 % contre
82 %, p <0,001)%.

De nombreux autres ECRA n’ont pas permis

de mettre en évidence les avantages d'une
pharmacovigilance thérapeutique proactive, bien
que ces études présentaient des problemes d’ordre
méthodologique. L'étude TAXIT (Trough Level
Adapted Infliximab Treatment) est un ECRA d'un an
qui n'a pas montré de supériorité de la posologie
basée sur la pharmacovigilance thérapeutique par
rapport a la prise en charge clinique habituelle pour
I'obtention d'une rémission clinique, mais qui a été
associée a une diminution des poussées pendant la
durée du traitement’™. Il est important de noter que
la posologie de tous les patients a été optimisée

a 3-7 ug/mL avant de commencer |'étude, ce qui
pourrait expliquer I'absence de bienfait d'une

dose d’entretien basée sur la pharmacovigilance

proactive posologique basée sur les concentrations
minimales n’était pas supérieure a l'intensification
posologique basée uniquement sur les symptomes'®.
Les longs délais d’optimisation du traitement et
I'incapacité a atteindre des concentrations minimales
adéquates dans 50 % du groupe bénéficiant

d'une pharmacovigilance thérapeutique proactive
pourraient encore expliquer |'absence de bienfaits
de cette derniere dans le cadre de cette étude.

Une méta-analyse récente de neuf études (n =

1 405 patients) réalisée par Nguyen et al. n'a pas
réussi a démontrer |'intérét d'une pharmacovigilance
thérapeutique proactive pour éviter I'échec du
traitement par anti-TNF'.

Les recommandations formulées par diverses sociétés
médicales concernant I'utilisation systématique de
la pharmacovigilance thérapeutique proactive ont
été vagues en raison de l'insuffisance de données
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Figure 2. Posologie personnalisée dans le traitement des
Il (image tirée de Irving et al., Gastroenterology 2022)

(tableau 1). Il n'existe pas de données sur I'utilisation
de la pharmacovigilance thérapeutique proactive
avec des médicaments non anti-TNF. Compte

tenu des données contradictoires, une approche
plus nuancée est recommandée, plutét qu’une
pharmacovigilance thérapeutique proactive pour tous
les médicaments anti-TNF. Une pharmacovigilance
thérapeutique proactive doit étre envisagée pendant
ou apres le traitement d'induction chez les patients
présentant une charge inflammatoire élevée, afin
d’éviter de faibles concentrations de médicaments et
une augmentation de I'immunogénicité. Par ailleurs,
en raison de I'hétérogénéité des patients et des
posologies, une pharmacovigilance thérapeutique
proactive pour la population pédiatrique pourrait
s'avérer plus importante. Au cours du traitement
d’entretien, il est recommandé d'adopter une
approche par paliers consistant en une surveillance
proactive de I'activité inflammatoire (CPF), suivie
d'une pharmacovigilance thérapeutique chez les
patients présentant une inflammation évolutive
(approche réactive précoce au cours de la
surveillance)"

La pharmacovigilance thérapeutique proactive
doit également étre envisagée dans le cadre
d'une réduction posologique des médicaments
biologiques ou d'un retrait des médicaments
immunosuppresseurs chez les patients recevant un
traitement combiné. Lucidarme et al. ont montré
que 'utilisation des concentrations minimales pour
orienter la réduction posologique de I'infliximab
(avec une concentration de > 7 pg/mLl) était associée
a une réduction du risque de rechute par rapport a
I'orientation clinique seule®. Il a été démontré que
le retrait des médicaments immunosuppresseurs
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diminuait les concentrations minimales d'infliximab
d’environ 2 pg/mL sur une période de deux ans,
ce qui indique que les patients présentant des
concentrations minimales limites devraient étre
optimisés avant le retrait?’. En outre, |'optimisation
du traitement anti-TNF en monothérapie grace a
une pharmacovigilance thérapeutique proactive
peut éliminer la nécessité d'un traitement
immunosuppresseur concomitant?.

Lavenir de la pharmacovigilance thérapeutique

La pharmacovigilance thérapeutique réactive et
proactive mesure les concentrations minimales

et les concentrations d’AAM, ne fournit de

données que sur deux éléments des interactions
pharmacocinétiques (PK) multifactorielles d'un
individu, et est susceptible de présenter un décalage
entre |'analyse et I'ajustement posologique. Ces
derniéres années, un systeme posologique guidé
par un logiciel de type tableau de bord (figure 2)

a été mis au point pour déterminer le niveau cible
précis de concentration minimale pour un individu,
en intégrant la pharmacovigilance thérapeutique aux
données PK de la population, aux facteurs individuels
(tels que le sexe et le poids) et a d'autres paramétres
cliniques (tels que I'albumine sérique et la protéine C
réactive)?. On a observé dans I'essai PRECISION des
taux plus élevés de rémission clinique soutenue apres
1 an (88 % contre 64 %, p = 0,017), ainsi que des taux
médians de calprotectine fécale plus faibles dans le
groupe PRECISION (p = 0,031), lors de |'utilisation
du systeme logiciel de tableau de bord Bayesian

par rapport au systeme posologique standard®. Une
meilleure compréhension de la maniére dont la PK
du médicament varie au cours du cycle de traitement
peut également contribuer au développement du
systéme de tableau de bord en envisageant des
examens de pharmacovigilance thérapeutique a
différents moments du cycle posologique, ce qui
offre davantage de possibilités d'ajuster la posologie
en fonction de la pharmacovigilance thérapeutique
en déterminant le moment optimal pour mesurer la
concentration du médicament indépendamment du
niveau minimal (c’est-a-dire le niveau minimal par
rapport au niveau maximal, 'induction par rapport a
la post-induction)'?*. D'autres aspects sont a prendre
en compte dans le cadre du développement futur
du systeme de tableau de bord : la génétique, ou

les porteurs de HLA-DQA1*05 sont plus susceptibles
de produire des AAM; le mode d'administration

des médicaments (sous-cutané ou intraveineux);

et les nouvelles technologies d’examen de
pharmacovigilance thérapeutique a domicile, qui
permettront une prise de décision plus rapide?. La




pharmacovigilance thérapeutique ne représente
gu’une petite partie du systeme de tableau de
bord, mais en s’orientant vers une approche plus
personnalisée, elle jouera encore un réle important

ans un avenir proche pour les médicaments anti-
d h | d ts ant
TNF.
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Approche de la prise en charge de |I’arthrite
associée a une maladie inflammatoire
intestinale

Introduction

La manifestation extraintestinale la plus courante

de la maladie intestinale inflammatoire (MIl) est
I"arthropathie. Ces pathologies ont été signalées
chez prés de 50 % des patients atteints de Ml et sont
plus fréquentes dans le cas de la maladie de Crohn
(MC), en particulier de la maladie colique, et chez les
femmes’.

L'arthrite associée aux MIl est classée comme

un type de spondylarthrite (SpA). Le traitement
dépend du type d'atteinte de la SpA, qui peut

étre subdivisée en atteinte périphérique ou

axiale’®. l'approche thérapeutique consiste en une
combinaison de thérapies non pharmacologiques

et pharmacologiques gérées par une équipe
multidisciplinaire et repose sur des décisions
concertées entre les services de gastro-entérologie
et de rhumatologie. Compte tenu de I'expansion
rapide de l'arsenal thérapeutique pour I'arthrite
associée aux Ml et 'arthrite a médiation immunitaire,
cet article présente une approche du traitement

de I'arthrite associée aux Mll, en tenant compte

des recommandations formulées dans des lignes
directrices récentes’?'" et des nouveaux traitements.

Enquétes
Arthropathies périphériques

Les atteintes périphériques liées aux Ml
comprennent les arthrites périphériques de type 1 et
2, les arthralgies, les dactylites et les enthésites. Les
criteres de classification de la SpA périphérique basés
sur I'Assessment of SpondyloArthritis International
Society (ASAS) comprennent |'arthrite ou I'enthésite
ou la dactylite, plus (A) un ou plusieurs des criteres
suivants : psoriasis, maladie inflammatoire de
I'intestin, infection précédente, antigene leucocytaire
humain B27, uvéite, sacro-iliite détectée par
imagerie, ou (B) deux autres critéres ou plus : arthrite,

enthésite, dactylite, douleurs dorsales inflammatoires
dans le passé, antécédents familiaux de SpA®. ||
suffit que la Ml soit associée a une arthropathie
périphérique pour que la SpA périphérique soit
classée comme telle.

Deux types d'arthrite périphérique dans le cadre

de la SpA ont été identifiés en fonction de

I"atteinte articulaire et de I'évolution naturelle de

la maladie'. L'arthrite de type 1 (pauciarticulaire)

se caractérise par |'atteinte de moins de cing
articulations, principalement les grosses articulations
portantes des membres inférieurs. Ces arthrites sont
généralement aigués et spontanément résolutives
(moins de dix semaines), sans lésions articulaires
permanentes et tendent a étre corrélées a I'activité
de la MIl. Le type 2 (polyarticulaire) affecte plus de
cing articulations, principalement les articulations
des membres supérieurs, avec une distribution
généralement symétrique. Elles durent généralement
des mois ou des années et sont indépendantes

des poussées de MII. Le diagnostic de l'arthrite
périphérique repose sur I'examen clinique et peut
étre complété par des examens d'imagerie et des
analyses sanguines (par exemple, dosage des
marqueurs inflammatoires) afin d'exclure d'autres
formes d’arthrite telles que I'arthrite psoriasique
(AP), la polyarthrite rhumatoide (PR), 'arthrose, ainsi
que d'autres maladies du tissu conjonctif et causes
d‘arthralgies. Contrairement a I'AP et a la PR, par
exemple, I'arthrite périphérique des patients atteints
de MIl n'est généralement pas érosive; I'imagerie
peut alors s'avérer utile.

L'enthésite décrit une inflammation au niveau de
I'insertion d'un tendon sur |'os, qui peut entrainer
des érosions et une prolifération osseuse (formation
d'une épine). Les symptémes comprennent la
douleur, la sensibilité et I'enflure de la zone touchée.
La prévalence de |'enthésite varie de 7 a 50 % dans le
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cadre des MII#. Elle est souvent sous-diagnostiquée
a I'examen physique. L'échographie est un outil de
diagnostic plus sensible pour I'enthésite’.

La dactylite est une inflammation de I'ensemble du
doigt comprenant un épaississement des tissus mous,
un cedeme des tissus mous, une ténosynovite du
tendon fléchisseur et une synovite de |'articulation.
Parallelement a I'examen clinique, elle peut étre
détectée lors d'une IRM et d'une échographie.

Sa prévalence est de 2 a 4 % chez les personnes
atteintes de MII*'2,

Arthropathies axiales

Des cas de sacro-iliite révélés par des radiographies
simples ont été signalés chez 2 % a 68 % des
patients atteints de MII'*. Cependant, a elles

seules, elles ne permettent pas de diagnostiquer

une spondylarthrite axiale. Selon les critéres de
classification 2009 de I’ASAS pour la SpA axiale,

chez les patients dgés de < 45 ans et souffrant de
douleurs dorsales depuis au moins trois mois, la
sacro-iliite observée a I'imagerie doit étre associée

a au moins une autre caractéristique de la SpA :
douleurs dorsales inflammatoires, arthrite, enthésite,
uvéite, dactylite, psoriasis, MIl; réponse favorable aux
AINS, antécédents familiaux de SpA; HLA-B27; et
élévation de la CRP’. Les patients atteints de sacro-
ilite non radiographique (sans preuve radiologique,
mais détectable a |'imagerie par résonance
magnétique [IRM]) peuvent également étre classés
dans la catégorie des SpA axiales s'ils sont positifs

a I'antigéene leucocytaire humain [HLA] - B27 et
présentent au moins deux autres caractéristiques de
SpA. Il est recommandé d'effectuer une IRM avec des
séquences écho de spin pondérées en T1 [TISE], en
inversion-récupération a T1 court [STIR] et en T2 avec
saturation de la graisse. Selon la ligne directrice de

la European Crohn'’s and Colitis Organisation (ECCO)
First European Evidence-based Consensus on Extra-
intestinal Manifestations in IBD, il est recommandé de
procéder a une imagerie chez les patients souffrant
de douleurs dorsales inflammatoires, en excluant

les patients qui testent positif a I'HLA-B27". Seuls

25 a 75 % des patients atteints de spondylarthrite
axiale associée aux Ml sont positifs au HLA-B27,245
contre 90 % des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) idiopathique. Chez les patients
atteints de SA, des Ml cliniquement évidentes ont
été observées dans 6 a 14 %'*"" des patients; une
inflammation asymptomatique de l'intestin gréle est
observée chez pres de 60 % des patients atteints de
SA 18,19.
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Traitement des spondylarthropathies
périphériques

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
médicaments antirhumatismaux modificateurs de la
maladie (ARMM) conventionnels non biologiques

Un traitement efficace de la MIl sous-jacente est
souvent suffisant pour maftriser 'arthrite périphérique
sans traitement supplémentaire. L'arthrite associée
aux MIl n'étant généralement pas érosive, |'objectif
du traitement est la maitrise des symptémes. Le choix
du traitement doit étre fait en collaboration avec le
rhumatologue et le gastro-entérologue.

Apres avoir optimisé le traitement des Ml évolutives,
il est recommandé, en présence de symptémes
articulaires persistants, d’administrer un traitement
de courte durée par AINS. Bien que I'on pense
généralement que les AINS sont contre-indiqués
chez les patients atteints de MIl en raison de

leurs effets néfastes potentiels sur |'activité de la
maladie®, de récentes études cliniques?', dont

une revue systématique et une méta-analyse de

18 études, n’ont pas trouvé de corrélation entre la
prise d’AINS et le risque d’'exacerbation de la MC

et de la colite ulcéreuse (CU) %. Dans une vaste
étude de cohorte, les patients recevant de faibles
doses d'AINS (aspirine £325 mg/jour; ibuproféne
200 mg/jour; naproxene < 220 mg/jour; ou d’AINS
sur ordonnance utilisés moins d'une fois par jour)
n‘ont pas vu d’augmentation de |'activité de la
maladie. A l'inverse, une forte dose d’AINS a
entrainé une augmentation de |'activité de la maladie
chez les patients atteints de MC présentant une
maladie colique®. Cependant, il est important de
noter que les études cliniques examinées dans

la méta-analyse étaient observationnelles. Par
conséquent, il est raisonnable de recourir avec
prudence a des traitements courts par AINS tout

en surveillant attentivement I'activité des MII%. En
présence de symptémes nouveaux ou aggravés d'une
maladie intestinale évolutive apres |'instauration d'un
AINS, ce dernier doit étre interrompu.

Chez les patients qui ne tolérent pas les AINS ou

qui y sont résistants, un essai d'administration
d’ARMM peut étre initié. Le méthotrexate est
généralement utilisé sous forme orale ou sous-
cutanée et sa dose maximale est de 25 mg par
semaine pour le traitement de |'arthrite périphérique.
Le méthotrexate est souvent utilisé a faible dose
avec un agent anti-TNF (facteur de nécrose tumorale)
pour réduire la résistance aux médicaments. Un essai
d’administration de sulfasalazine peut également étre
entrepris en cas d'arthrite périphérique.




Agents biologiques ou ARMM synthétiques ciblés

Chez les patients résistants aux AINS et aux ARMM
non biologiques, un traitement par inhibiteur du
TNF-alpha doit étre instauré (figure 1). L'infliximab,
I'adalimumab, le golimumab ou le certolizumab
pegol peuvent étre utilisés. L'étanercept est moins
souvent utilisé, car il est inefficace dans le traitement
des maladies intestinales. La décision d'instaurer ou
de modifier un traitement biologique doit étre prise
en collaboration par le rhumatologue et le gastro-
entérologue.

Maladie Inflammatoire Intestinale
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Figure 1. Agents biologiques et ARMM synthétiques
ciblés utilisés dans le traitement de la Ml et des SpA.*Le
tofacitinib n’est pas efficace pour la maladie de Crohn.

Les solutions de remplacement pour les patients qui
ont essayé plusieurs anti-TNF sont les inhibiteurs

de l'interleukine (IL) 12/23 (ustekinumab) et les
inhibiteurs de la Janus kinase (JAK) (tofacitinib et
upadacitinib). Bien qu’aucun des essais cliniques
portant sur ces traitements des Mll n‘ait directement
évalué leur effet sur I’AP associée aux Mll, il s'agit
d'options thérapeutiques viables puisqu’elles se sont
avérées efficaces pour d'autres SpA. L'ustekinumab
est actuellement indiqué a la fois pour la MC et I'AP.
Le tofacitinib et I'upadacitinib sont des traitements
efficaces a la fois pour les Mll et pour la SpA, y
compris la SA, I’AP et la PR. A l'inverse, dans une
analyse post hoc des essais sur le vedolizumab

chez des patients atteints de MII, certains patients
présentent une amélioration de I'arthralgie/

arthrite, peut-étre liée a une meilleure maitrise de
I'inflammation intestinale?*.

De courts traitements aux corticostéroides par voie
générale peuvent étre utilisés comme traitement
de transition pour les patients qui ont besoin d'un

soulagement rapide jusqu’a ce que '’ARMM fasse
effet. Des injections locales de stéroides dans les
articulations peuvent également étre utilisées si un
petit nombre d'articulations sont touchées.

Enthésite et dactylite

Le traitement de I'enthésite et de la dactylite est
semblable a celui de I"arthrite axiale dans le cadre
de la SpA. Les AINS sont I'agent thérapeutique
initial recommandé. Les ARMM non biologiques
classiques sont inefficaces. Les injections locales
péritendineuses de glucocorticoides peuvent étre
bénéfiques, bien qu’elles soient associées a un
risque accru de rupture du tendon d'Achille, du
tendon rotulien et du quadriceps; par conséquent,
ces localisations doivent étre évitées. Les
recommandations 2015 du GRAPPA (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) indiquent que des injections locales de
glucocorticoides peuvent étre envisagées en cas
de dactylite™. Depuis la publication de ces lignes
directrices, d'autres traitements ont vu le jour et les
injections ne doivent étre envisagées que si les autres
traitements ont échoué ou sont contre-indiqués.

Pour les patients qui ne répondent pas aux

AINS ou aux injections de corticostéroides, les
ARMM biologiques sont efficaces. Sur la base de
données limitées®, un anti-TNF tel que I'infliximab,
le golimumab ou le certolizumab peut étre instauré.
Des études cliniques sur I’AP ont démontré que
I'enthésite peut étre traitée avec d'autres traitements
qui sont également efficaces dans le cadre des MII. |l
s'agit, du tofacitinib et de I'upadacitinib. Linfliximab,
le certolizumab, 'ustekinumab, le tofacitinib et
I'upadacitinib se sont avérés bénéfiques pour la
dactylite chez les patients atteints d'AP%.

Traitement des spondylarthropathies axiales

Le traitement de la SpA axiale dans les Ml est
semblable a celui des formes idiopathiques de

SpA axiale. Des lignes directrices récentes ont été
publiées sur le traitement de la SA et de la SpA axiale
non radiographique. Il s'agit notamment de |'édition
2019 de I’American College of Rheumatology (ACR)/
Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (SPARTAN)’) et

la mise a jour 2016 des recommandations de prise
en charge de la SpA axiale de |'Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS) —
European League Against Rheumatism (EULAR) °.
Des lignes directrices canadiennes devraient étre
publiées prochainement.

Traitements non pharmacologiques
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Les exercices pour le dos sont la pierre angulaire

du traitement de la SA pour améliorer ou maintenir
la souplesse et la posture de la colonne vertébrale

et du thorax. Une récente analyse Cochrane de

14 essais contrélés a répartition aléatoire portant sur
1 579 participants atteints de SA a démontré que

les programmes d’exercice améliorent légerement

la fonction, réduisent la douleur et diminuent
I"évaluation globale de I'activité de la maladie par

le patient, par rapport a I'absence d'intervention?.
Plus précisément, les lignes directrices 2019 de I'’ACR
recommandent des interventions de kinésithérapie en
milieu terrestre plutot qu’aquatique’.

ARMM non biologiques

Pour les patients atteints de MIl et de SpA axiale
avec une MIl maitrisée et une maladie axiale légere,
un essai d’AINS peut étre envisagé. Les lignes
directrices 2019 de I'ACR ne recommandent aucun
AINS en particulier pour diminuer les symptémes
des MII°. Pour les patients atteints d’une maladie
axiale qui sont intolérants ou résistants aux AINS,

il n'y a pas de données probantes en faveur de
I"utilisation de la sulfasalazine (SSZ) ou de tout autre
ARMM conventionnel non biologique tel que le
méthotrexate, en tant que traitement de deuxieme
intention. Si les patients ne présentent pas d'arthrite
périphérique importante, ces médicaments ne sont
pas efficaces pour maitriser I'inflammation axiale.
L'utilisation de corticostéroides par voie générale est
également fortement déconseillée.

Agents biologiques ou ARMM ciblés

Les anti-TNF (par exemple, infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol et golimumab) (figure 1) sont les
agents biologiques standard de premiére intention,
car ils permettent de maitriser la maladie axiale, les
MIl et d'autres manifestations extra-intestinales des
MII. Le choix du traitement doit faire I'objet d'une
collaboration entre le rhumatologue et le gastro-
entérologue, car de nombreux facteurs doivent étre
pris en considération. Les lignes directrices 2019
de I'’ACR recommandent de maniere conditionnelle
le traitement de la SpA axiale radiographique ou
non radiographique par un anti-TNF par rapport a
un traitement par d'autres produits biologiques’.
Soulignons a nouveau que dans ce contexte,
I'exception est |'étanercept, car bien qu'il puisse
servir a traiter la maladie axiale, il ne s'agit pas

d’un traitement efficace pour les MIl. En outre, si
les traitements par anticorps monoclonaux anti-
interleukine (IL) 17A, secukinumab et ixékizumab
sont recommandés dans la SA idiopathique, ils sont
non seulement inefficaces dans les Mll, mais ont
été associés a des poussées de Mll nouvelles ou
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préexistantes apres |'instauration du traitement. Chez
les patients résistants aux anti-TNF ou incapables

de les prendre, le tofacitinib et 'upadacitinib®: 2?
peuvent étre utilisés, car ce sont des traitements
efficaces a la fois pour la CU et la SA. L'upadacitinib
est efficace pour la MC. L'ustekinumab et les
inhibiteurs de I'lL 23 ne sont pas recommandés en
raison de leur manque d'efficacité dans la SpA axiale,
comme |'ont démontré trois essais cliniques contrélés
par placebo®.

Combinaison de médicaments biologiques

L'utilisation de traitements combinés pour les Ml
peut étre envisagée dans les cas difficiles a maitriser
ou en présence de caractéristiques extra-articulaires,
principalement observées dans I'arthrite. Il nexiste
pas d'essais portant sur 'efficacité ou I'innocuité des
traitements combinés, mais seulement des séries de
cas et des rapports de cas. Le traitement combiné

le plus fréquemment utilisé pour les Mll et la SpA
est le vedolizumab ou |'ustekinumab avec un agent
anti-TNF. Aucun probléeme d'innocuité sérieux n'a
été signalé dans les rapports d’études de cas a ce
jour®'. Il'y a peu de données probantes a |'appui

de l'utilisation du tofacitinib et de l'upadacitinib en
association avec d'autres médicaments biologiques.
Bien que des plans cliniques aient démontré
I'efficacité du tofacitinib dans la SpA axiale, il n'est
pas approuvé pour cette indication au Canada.

Conclusion

La prise en charge de |'arthrite associée aux Mll
s'est améliorée depuis vingt an avec l'introduction
d’ARMM biologiques et synthétiques ciblés.

Les recherches futures visant a améliorer la
compréhension par les praticiens de la pathogenése
de l'arthrite associée aux MIl meneront a un choix
plus large de thérapies pour |'arthrite & médiation
immunitaire et les MIl, et d'aboutir a une guérison.
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Evaluation de la malnutrition chez les patients
atteints de maladies inflammatoires de l’intestin

Introduction

Les maladies inflammatoires de I'intestin (MICI)
touchent plus de 6,8 millions de personnes dans le
monde et sont étroitement liées au développement
d'une malnutrition’. La malnutrition chez les
patients atteints de la maladie de Crohn (MC) et

de la colite ulcéreuse (CU) est souvent due aux
facteurs suivants : diminution de la consommation
par voie orale, évitement des aliments, effets
secondaires des médicaments, malabsorption,
pertes gastro-intestinales chroniques, altération de
I'anatomie en raison d'une chirurgie endoluminale
et augmentation des besoins nutritionnels au cours
des poussées inflammatoires et lorsque |'organisme
est en état catabolique grave®?. On estime que

de 20 a 80 % des patients atteints de Mll sont en
état de malnutrition a un moment ou a un autre de
I"évolution de leur maladie. Ce nombre élevé de cas
est probablement di a une grande hétérogénéité
dans la définition de la malnutrition dans la
littérature. et a I'absence d'outils fiables et validés
pour identifier les personnes dénutries®. Bien que la
malnutrition soit généralement assimilée a une sous-
nutrition ou & une malnutrition protéinocalorique, il
existe d'autres phénotypes nutritionnels importants
chez les patients atteints de MIl, notamment les
carences en micronutriments, la sarcopénie et
I"'obésité (surnutrition)*>. La malnutrition est associée
a une issue défavorable chez les patients atteints de
MII, avec notamment un nombre élevé de poussées
de la maladie, une diminution de la réponse aux
médicaments biologiques, une augmentation des
complications chirurgicales, des hospitalisations et
une altération de la qualité de vie, et ce, quelle que
soit |'activité de la maladie**’. Compte tenu de la
prévalence importante de la malnutrition, de I'impact
qu’elle peut avoir sur les patients atteints de Mll et
de sa réactivité aux interventions thérapeutiques, il
est crucial d’évaluer avec précision |'état nutritionnel
des patients au moment du diagnostic, puis a
intervalles réguliers.

Evaluation du risque de malnutrition et outils de
diagnostic

Le dépistage de la malnutrition est une technique
rapide et non invasive d’évaluation du risque
nutritionnel des patients, qui peut étre réalisée

par n‘importe quel membre de I'équipe clinique
afin d'identifier les patients qui présentent un
risque accru de malnutrition et qui pourraient donc

bénéficier d'une orientation vers un diététicien.

Il existe de nombreux outils d'évaluation du

risque de malnutrition disponibles sous forme de
questionnaires; la majorité ont été développés

pour la population générale et deux ont été congus
spécifiquement pour les patients atteints de MIl. Bien
qu’il n"existe pas d’outil de référence ou universel
pour le dépistage ou le diagnostic de la malnutrition,
I"'outil MUST (Malnutrition Universal Screening Tool)

a été validé dans une cohorte de patients atteints

de MIl et est couramment utilisé dans la pratique
clinique et dans les études sur la nutrition. L'outil
MUST tient compte de |'indice de masse corporelle
(IMC), de la perte de poids récente et involontaire, et
d'une évaluation de maladie aigué®. Il est intéressant
de noter que l'outil MUST peut étre renseigné par le
soignant ou le patient et qu’il permet généralement
d’obtenir des résultats similaires, ce qui le rend
d’autant plus facile a utiliser dans un contexte
clinique ou les soignants sont tres sollicités. Bien

que l'outil MUST ait été congu pour la population
gériatrique, il a été utilisé dans plusieurs études
nutritionnelles sur les MIl, en ambulatoire et en milieu
hospitalier, avec des patients non gériatriques **'".
En outre, deux outils de dépistage nutritionnel ont
été concus spécifiquement pour les patients atteints
de Ml : I'outil MIRT (Malnutrition Inflammatory

Risk Tool) et I'outil SaskIBD-NR (Saskatchewan

IBD Nutrition Risk). Ces outils comprennent des
caractéristiques spécifiques a la maladie, notamment
des symptoémes gastro-intestinaux, ainsi que des
marqueurs de I'inflammation systémique; cependant,
a ce jour, aucun de ces outils n'a été adopté pour une
utilisation systématique®.

Habituellement, les critéres des sociétés européenne
(ESPEN) et américaine (ASPEN) de nutrition, ainsi
que |'évaluation globale subjective (EGS) sont utilisés
pour diagnostiquer la malnutrition’*'*. Comme |'outil
MUST, I'EGS peut étre renseignée par le soignant

ou le patient, et des études ont démontré que I'EGS
renseignée par le patient est trés sensible pour
I'identification du risque de malnutrition®. Les outils
de diagnostic de la malnutrition sont généralement
plus élaborés que les outils de dépistage mentionnés
précédemment; cependant, I'ESPEN, I’ASPEN et
'EGS ont été congus pour une utilisation dans la
population générale, et sont axés sur un faible

IMC et la perte de poids involontaire. Toutefois,

les patients atteints de MIl peuvent étre en état de
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malnutrition malgré un IMC normal ou élevé; ces
outils peuvent donc entrainer une sous-estimation
de la malnutrition dans cette population unique de
patients >1¢. C'est la raison pour laquelle la GLIM
(Global Leadership Initiative on Malnutrition) a publié
un nouvel ensemble de criteres d'identification de la
malnutrition, qui est plus complet que les criteres de
I'ESPEN ou de I'ASPEN". La GLIM inclut des criteres
étiologiques de malnutrition, comme la perte de
poids, I'lMC et |a réduction de la masse musculaire,
ainsi que des critéres phénotypiques comme la
réduction de I'apport alimentaire, I'inflammation et
la malabsorption'. Bien que la GLIM ait été étudiée
chez des patients atteints de Ml hospitalisés pour
une intervention chirurgicale, il n’existe pas de
données sur son utilisation chez des patients atteints
de MIl en consultation externe. Malgré cela, la
communauté des chercheurs en nutrition plaide en
faveur d'une acceptation universelle de la GLIM, car
elle permettrait de disposer d'un outil standardisé et
complet qui comprend une définition élargie de la
malnutrition, et tient compte de l'inflammation et de
la malabsorption.

Evaluation des micronutriments

On observe fréquemment des carences en
micronutriments chez les patients souffrant de
malnutrition protéinocalorique; toutefois, ces
carences peuvent également survenir chez

des patients qui s'alimentent correctement.

En fait, dans les pays occidentaux, les régimes
alimentaires sont souvent riches en calories

et pauvres en nutriments, ce qui entraine une

« faim insoupgonnée » ou des carences isolées

en micronutriments'®. Habituellement, on associe
les carences en vitamine B12, en vitamine D,

en acide folique et en fer a la MC; toutefois,

les carences en d'autres vitamines et minéraux
peuvent contribuer a I'apparition de symptémes

et de complications graves®. Par exemple, chez les
patients présentant des diarrhées abondantes ou
une iléostomie accompagnée d'une élimination

en grande quantité, il est important de controler
les carences en zinc et en magnésium, car elles
peuvent se traduire par une aggravation de la
diarrhée, une faiblesse musculaire et un manque
d'appétit >'°. Par ailleurs, chez les patients ayant
des antécédents de résection iléale, il convient
d'évaluer les taux de vitamines B1 et B12 et de folate
afin d'éviter les complications neurologiques, la
fatigue et les paresthésies'. Enfin, des carences en
micronutriments peuvent découler de |'utilisation de
médicaments spécifiques, par exemple la carence en
vitamine B6 provoquée par I'utilisation d'isoniazide,
la perte de vitamines liposolubles chez les patients
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sous cholestyramine, et la carence en folates chez

les patients sous méthotrexate et sulfasalazine .
Méme s'il existe un grand nombre d'études

évaluant les carences en micronutriments chez les
personnes atteintes de MII, deux articles de synthése
remarquables consacrés a |'identification et a la prise
en charge des carences courantes et moins courantes
chez les patients atteints de MIl peuvent constituer
une aide précieuse pour les soignants des MII>".

Les concentrations en micronutriments sont
habituellement mesurées dans le plasma ou le
sérum et elles sont censées représenter les réserves
totales de nutriments de I'organisme. Cependant,
de récentes études cliniques ont démontré que de
nombreux nutriments sont en fait des réactifs de

la phase aigué et que les concentrations sériques
sont par conséquent influencées de maniére
significative par l'inflammation systémique. Chez les
patients atteints de MII, cela peut se traduire par
des examens erronés, ce qui complique la mise en
place d'une supplémentation. Par conséquent, les
chercheurs envisagent I'utilisation d’autres méthodes
d’évaluation précise des concentrations en nutriments
chez les patients présentant une inflammation
systémique, notamment des analyses sur les cheveux,
la sueur, voire les urines. Bien que ces techniques
d’évaluation des micronutriments soient a |I'heure
actuelle uniquement utilisées dans le cadre de la
recherche, les auteurs sont confiants quant a leur
utilisation a I'avenir.

Evaluation de la sarcopénie

La sarcopénie, une perte de masse ou de force
musculaire, est intimement liée a la malnutrition

et est associée de maniere indépendante aux
complications de la maladie chez les patients
atteints de MIl. En tomodensitométrie (TDM) ou

en imagerie par résonance magnétique (IRM), la
sarcopénie est habituellement diagnostiquée a
I"aide de la surface du psoas ou de I'ensemble de

la surface du muscle squelettique au niveau de la
troisieme vertébre lombaire (L3). Bien qu'il s'agisse
de la norme de référence, compte tenu du colt
d'une IRM ou d'une TDM, du temps nécessaire pour
obtenir une image et de I'exposition potentielle aux
rayonnements, |'imagerie en coupes transversales
n'est pas utilisée de maniere systématique dans la
pratique clinique pour évaluer la sarcopénie. Par
conséquent, des outils innovants de mesure de

la masse et de la force musculaires a effectuer au
chevet des patients ont été proposés, notamment
I"évaluation de la force de préhension, la mesure

de la circonférence du bras et I'impédancemétrie
bioélectrique. Des études ont démontré que la
force de préhension et la circonférence du bras sont




nettement plus faibles chez les patients atteints

de MII évolutives ou non évolutives que chez les
témoins en bonne santé et que ces mesures sont
plus prédictives que I'lMC en ce qui concerne |'état
nutritionnel des patients atteints de la MC?. Bien
que ces outils permettent d’'évaluer rapidement

la santé musculaire, ils doivent encore étre validés
dans la population atteinte de Ml et ne sont donc
pas utilisés de maniére systématique?'. Dans la
littérature gériatrique, I"échographie des muscles

de la cuisse et des membres supérieurs a été
proposée comme méthode précise de mesure de

la masse musculaire au chevet du patient®. Les
enseignements tirés des études réalisées en gériatrie
comprennent I'importance de la mesure de la coupe
transversale du muscle, et de |'angle de pennation,
de I'échogénicité et de la longueur des fascicules?.
Malheureusement, les valeurs normatives de ces
mesures musculaires ne sont pas clairement définies,
ce qui limite I'utilisation de ces techniques pour
I'identification de la sarcopénie a I'heure actuelle.
Méme si I'albumine est habituellement associée a

la malnutrition et a la sarcopénie, de nombreuses
études ont démontré qu'un faible taux d'albumine
peut étre un marqueur de |'activité des Mll (compte
tenu de son réle de réactif en phase aigué) et qu'il
est peu probable qu'il soit un marqueur fiable d'une
masse ou d'une force musculaire faible #2?*. De
futures études évaluant la relation entre les taux
d‘albumine et de protéines totales et la sarcopénie,
et identifiant de nouveaux marqueurs sériques
associés a la sarcopénie seront utiles pour faire
progresser la recherche dans ce domaine. Gréce a la
découverte de ces méthodes d'évaluation musculaire
faciles a utiliser, peu colteuses et non invasives,
ainsi que de valeurs normatives définies dans une
population en bonne santé, on peut espérer que
I"évaluation de la sarcopénie se généralisera a I'avenir
chez les personnes atteintes de MIl.

Conclusion et mise en ceuvre pratique du
dépistage et de I'évaluation nutritionnels pour les
Mii

Bien qu'il reste encore beaucoup a découvrir sur
I"évaluation de la malnutrition chez les patients
atteints de M, il est important de présenter
quelques lignes directrices pratiques utilisées pour
les soins cliniques aujourd’hui. Tout d'abord, tous
les patients atteints de MIl doivent faire |'objet d'un
dépistage de la malnutrition a I'aide de I'outil MUST
ou SaskIBD-NR au moment du diagnostic, puis a
intervalles réguliers*®. Les patients présentant un
risque modéré ou élevé de malnutrition doivent
faire I'objet d'une évaluation plus approfondie
(analyses des micronutriments et évaluation de la

santé musculaire) et étre orientés vers un diététicien
agréé ayant de |'expérience dans la prise en charge
des patients atteints de MIl. Deuxiémement, tous
les patients doivent étre pesés a chaque visite a

la clinique, car il s'agit d'un « parametre vital »
crucial pour évaluer le risque de malnutrition. Avec
le passage a la télémédecine, il est important
d'interroger les patients sur leur poids lorsqu'ils

ne viennent pas en consultation a la clinique et de
programmer des visites de routine en personne afin
de connaitre le poids objectif précis et d'établir une
tendance longitudinale pour ces valeurs. Pour poser
un diagnostic de malnutrition, la GLIM propose une
stratégie globale qui comprend la malabsorption

et la réduction de la consommation par voie orale,
ainsi que des marqueurs de santé musculaire, en
plus des mesures plus classiques de I'lMC et de |a
perte de poids involontaire. Toutefois, le patient peut
remplir la version abrégée de I'EGS (contrairement
a celui de la GLIM qui nécessite |'intervention d’un
soignant), et ce questionnaire peut donc étre un
outil précieux pour l'identification de la malnutrition
dans un contexte clinique ou les soignants sont trés
sollicités. Enfin, indépendamment de I'activité de

la maladie et du risque de malnutrition, il convient
de mesurer les concentrations en micronutriments
au moment du diagnostic et lors des visites de suivi
de routine. Méme si I'on observe généralement
des carences en vitamine D, en vitamine B12 et en
fer chez les patients atteints de M, il est important
de tenir également compte des carences en zinc,
en vitamine B1, en vitamine A, en folate et en
vitamine C°. En outre, il est essentiel d'interroger
tous les patients atteints de MIl sur un éventuel
évitement de la consommation des aliments, sur
leurs restrictions et habitudes alimentaires, car ces
éléments permettent d‘identifier les patients qui
suivent un régime alimentaire trés restrictif.

Conclusion :

Chez les patients atteints de MII, la malnutrition est
une complication fréquente, associée a une évolution
défavorable, indépendamment de I'activité de la
maladie. Il est essentiel d'effectuer un dépistage
approfondi de la malnutrition au moment du
diagnostic, puis a intervalles réguliers a I'aide des
outils de dépistage et de diagnostic disponibles chez
tous les patients atteints de MII. Les évaluations des
micronutriments et des habitudes alimentaires sont
également cruciales pour identifier les personnes a
risque de développer des Ml et des complications
liées a la nutrition.
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Elément évalué

Points

> 20

IMC 18,5 a 20

< 18,5

<5

Perte pondérale

en % (3 mois) 2l

> 10

<5

CRP (mg/L) 53450

>50

W N[O |lWw [N O |IN = |O

Tableau 1 : I'outil MIRT (Malnutrition Inflammatory Risk Tool)

Avez-vous eu des nausées, des vomissements, des Aucun symptéme 0
diarrhées ou un manque d'appétit pendant plus de 1 ou 2 symptdmes 1
deux semaines?
Plus de 2
3 symptémes
Au cours du dernier mois, avez-vous perdu du poids Non 0
. -
de maniére involontaire? Oui 2
Pas certain(e) 1
Si vous avez répondu par OUl a la question (au cours [ < 5 Ibs 0
F:lu dernlgr mois, avez-vous perdu du poids de maniere 5310 Ibs 1
involontaire), combien de poids avez-vous perdu?
10 a 15 lbs 2
Plus de 15 lbs 3
Avez-vous mal mangé en raison d'une diminution de Non 0
, iy
I'appétit? Oui 2
Avez-vous limité la consommation de certains aliments | Non 0
ou groupes d'aliments? Oui 2

Tableau 2 : I'outil SaskIBD-NR (Saskatchewan IBD Nutrition Risk)
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PUISSANCE DE STELARA

POUR TRAITER LES PATIENTS
ATTEINTS DE MALADIE DE CROHN
OU DE COLITE ULCEREUSE
MODEREMENT A
SEVEREMENT ACTIVE

STELARA®/STELARA® L.V. est indiqué’:

- dans le traitement de la maladie de Crohn
modérément a séverement active chez les patients
adultes qui ont présenté une réponse insatisfaisante,
une perte de réponse ou une intolérance aux
immunomodulateurs ou a au moins un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFao), ou qui ont
présenté une réponse insatisfaisante, une intolérance
ou une dépendance aux corticostéroides.
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- dans le traitement de la colite ulcéreuse modérément
a séverement active chez les patients adultes qui ont
présenté une réponse insatisfaisante, une perte de
réponse ou une intolérance au traitement classique
ou a un traitement par un médicament biologique ou
qui ont présenté des contre-indications médicales
a de tels traitements.
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