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L'lL-23 est-elle la gagnante?
Lecons tirees des maladies
inflammatoires de l'intestin (Mll) et
du psoriasis (PsO)

Jesse Siffledeen, M.D.

Principaux points a retenir

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

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

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

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

Il a été démontré que linterleukine-23 (IL-23),
reconnue pour la premiére fois en 2000 comme
un médiateur de l'inflammation dans les MIMI, est
une cytokine essentielle dans le processus de la
maladie inflammatoire. La production excessive
d’IL-23 par les cellules présentatrices d’antigénes et
d’autres cellules myéloides favorise la prolifération
des lymphocytes T auxiliaires 17 (Th17) pathogéenes
qui produisent et sécrétent d’autres médiateurs
inflammatoires, tels que I'L-17A, I'lL-17F, le TNF-a
et I'lL-22, tout en supprimant la différenciation des
lymphocytes T régulateurs (qui sont d'importants
médiateurs de 'homéostasie du systéme
immunitaire)."? Ce processus entraine a son tour
une amplification de la production d’'IL-23 par
les cellules stromales et les cellules myéloides
locales qui accélére le processus inflammatoire.

L’axe immunitaire IL-23/Th17 joue également un
réle important dans le maintien de 'homéostasie
intestinale par la production d’IL-17A, bien qu'une
production excessive d'IL-23 puisse altérer

la fonction de barriére intestinale par d’autres
mécanismes."? L'IL-17A et I'lL-17F médient toutes
deux l'activité inflammatoire et constituent le
principal mécanisme pathogéne contribuant au
PsO. L'IL-23 partage une homologie avec I'lL-12,
une autre cytokine pro-inflammatoire identifiée
pour la premiére fois en 1989 qui intervient dans
la pathogenése du PsO et des MIl en raison

de son influence sur la production d’interféron
gamma (IFNg) et qui favorise l'activité des Th1.
Ces considérations ont mené a la mise au point
et a l'utilisation commerciale de 'ustékinumab,
un anticorps monoclonal (AcM) ciblant la
sous-unité p40, qui s'est avéré efficace dans la
prise en charge du PsO et des Mil.

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

Revue des études cliniques de
phase lll évaluant les inhibiteurs
de la sous-unité p19 dans le
psoriasis : une maladie ou
I'lL-23 joue un réle dominant

Conformément aux études précliniques
établissant Iimportance de I'axe IL-23/Th17
dans le PsO, le traitement par inhibiteur de la
sous-unité p19 a dominé le paysage thérapeutique
du PsO, surpassant les traitements innovants
précédents, tels que I'ustékinumab. Dans le
PsO, I'activité de la maladie est classée selon le
score PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
qui évalue I'étendue et la gravité de la maladie
sur une échelle dont le score maximal est de 72.
Les études cliniques définissent généralement
le critére d'évaluation principal standard pour le
PsO comme une réduction de 75 % ou de 90 % du
score PASI (PASI-75 et PASI-90, respectivement),
ce qui permet des comparaisons raisonnables
des résultats. Dans les études cliniques de
phase lll, les études de prolongation a long
terme et les études comparatives directes, les
inhibiteurs de la sous-unité p19 ont constamment
démontré les taux d’efficacité les plus élevés. En
particulier, le guselkumab et le risankizumab ont
permis d'obtenir des taux de réponse PASI-75
de 88 3 91 % a la semaine 24, avec des résultats
qui se sont maintenus jusqu’a la semaine 48."
Le guselkumab a en outre démontré sa
supériorité par rapport a I'adalimumab, utilisé
comme comparateur actif dans les études
pivots VOYAGE 1 et VOYAGE 2.5 Les études
de phase lll sur le risankizumab (UItIMMA-1
et -2) ont également utilisé I'ustékinumab
comme comparateur actif, avec une supériorité
démontrée par le score PASI-90 (75 % p/r a
42 % a la semaine 16, respectivement), et des
résultats maintenus jusqu’a la semaine 52 (82 %
p/ra 44 %, respectivement).® L'étude de phase llI
ECLIPSE menée ensuite a montré la supériorité
du guselkumab par rapport au sécukinumab
(un inhibiteur de I'lL-17) pour obtenir un
score PASI-90 a la semaine 48 (84 % p/ra 70 %,
respectivement).7 Une revue systématique et une
méta-analyse en réseau des études de phase llI
a visée thérapeutique menées récemment ont
en outre confirmé la supériorité numérique des
inhibiteurs de la sous-unité p19 par rapport aux
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autres traitements innovants disponibles, a savoir
les inhibiteurs de I'lL-17 dénommés ixékizumab et
sécukinumab, grace aux scores PASI-75, 90 et 100
a la semaine 28 aprés ajustement en fonction de la
réponse du groupe sous placebo.? Dans I'ensemble
de ces études, des revues systématiques et

des méta-analyses en réseau, aucun nouveau
probléme d'innocuité n'a été signalé, ce qui est
cohérent avec la nature ciblée de l'inhibition de
I'lL-23 et son réle dans la stimulation de la fonction
des lymphocytes T régulateurs.

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

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

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

L'importance de l'inhibition de I'lL-23 dans la
MC a d'abord été mise en évidence par le succes
de l'ustékinumab, qui a obtenu une efficacité
statistiquement significative lors des études
pivots d’enregistrement de phase Il évaluant
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la MC (UNITI 1, UNITI 2, IM-UNITI) (tableau 1)."
De plus, l'ustékinumab a démontré un profil
d’innocuité impressionnant, sans augmentation
des effets indésirables, des effets indésirables
graves, des pathologies malignes ou des
infections par rapport au traitement par placebo.
Plus récemment, I'importance de l'inhibition de
I'lL-23 dans la MC a été démontrée dans une
étude comparative directe de non-infériorité

qui évaluait l'ustékinumab par rapport a
I'adalimumab dans une population atteinte de
MC a un stade avancé et n‘ayant jamais regu de
traitement (étude SEAVUE)."? Aprés 52 semaines
de traitement administré en ouvert, 65 % des
participants sous ustékinumab ont satisfait

au critére d'évaluation principal de rémission
clinique (CDAI < 150), tandis que 42 % ont obtenu
une réponse endoscopique (définie comme

une réduction du score endoscopique simplifié
[SES-CD] d’au moins 50 % par rapport au début
de I'étude, SES-CD = 3, ou SES-CD 0 pour les
patients ayant commencé avec un SES-CD de 3).
Bien que ces résultats soient statistiquement non
inférieurs a ceux de la cohorte sous adalimumab,
l'ustékinumab a obtenu des résultats numériques
légérement supérieurs. L'ustékinumab a également
démontré son efficacité et son innocuité dans

le programme de phase Il sur la CU (UNIFI),

ce qui a permis son approbation pour la CU en
2019 (tableau 1)."

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

Maladie de Crohn

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

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

L'efficacité du mirikizumab dans la MC a
été évaluée dans le cadre de I'étude clinique de
phase Il VIVID-1, qui a utilisé une méthodologie
de traitement continu similaire a celle des études
GALAXI 2 et GALAXI 3. Les participants ont
regu le mirikizumab a 900 mg par voie IV aux
semaines 0, 4 et 8, puis a 300 mg par voie SC
toutes les 4 semaines entre la semaine 12 et la
semaine 52, ou ont été affectés aux groupes
comparateurs sous ustékinumab (6 mg/kg par voie
IV pour l'induction, puis 90 mg par voie SC toutes
les 8 semaines) ou sous placebo." Les critéres
d’évaluation coprincipaux étaient la réponse
clinique a la semaine 12 et la rémission clinique
ou la réponse endoscopique a la semaine 48 par
rapport au placebo, la réponse endoscopique et
la rémission a la semaine 52 étant des critéres
d’évaluation secondaires prédéterminés. Tout
comme le guselkumab, le mirikizumab a démontré
des améliorations statistiquement et cliniquement
significatives par rapport au placebo pour les
deux criteres d'évaluation coprincipaux et tous
les critéres d’évaluation secondaires clés. A la
semaine 52, la réponse endoscopique était de
48,4 % dans la cohorte sous mirikizumab par
rapport a 9 % dans la cohorte sous placebo, tandis
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gue les taux de rémission endoscopique étaient
de 28,5 % par rapport a 4 %, respectivement.’®
Cependant, contrairement aux études GALAXI,
le mirikizumab n’a pas démontré de supériorité
statistique par rapport a l'ustékinumab dans
I'étude VIVID-1 ou la réponse a l'ustékinumab était
relativement plus élevée que celle observée dans
les études GALAXI (taux de réponse endoscopique
de 46,3 % ala semaine 52 p/ra 371 % ala
semaine 48, respectivement).”8

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

Colite ulcéreuse

Le mirikizumab a été le premier inhibiteur
de la sous-unité p19 a étre approuvé pour
la CU a la suite des résultats des études de
phase Il évaluant le médicament en traitement
d’induction (LUCENT 1) et en traitement d’entretien
(Lucent 2)." Dans le cadre de LUCENT 1, les
participants ont été répartis aléatoirement pour
recevoir le mirikizumab a 300 mg par voie IV, ou
un placebo, aux semaines O, 4 et 8. Les patients
ayant répondu au traitement ont ensuite fait
l'objet d’'une nouvelle répartition aléatoire dans
LUCENT 2 pour recevoir le mirikizumab a 200 mg
par voie SC, ou un placebo, toutes les 4 semaines
entre la semaine 12 et la semaine 52. Le critére
d’évaluation principal était la rémission clinique
évaluée a la semaine 12 dans LUCENT 1etala
semaine 52 dans LUCENT 2, définie par le score
Mayo adapté = 2 (sous-score de fréquence des
selles de 0, ou sous-score de fréquence des selles
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L’IL-23 est-elle la gagnante? Legons tirées des maladies inflammatoires de l'intestin (MIl) et du psoriasis (PsO)

de 1 avec une diminution de = 1 point par rapport
au début de I'étude, sous-score de saignements
rectaux de 0, et sous-score endoscopique de
0 ou 1, a I'exclusion de la fragilité de la muqueuse).
Les taux de rémission clinique pour le mirikizumab
étaient de 24,2 % a la semaine 12 et de 49,9 %
a la semaine 52, par rapport a 13,3 % et 25,1 %
pour le placebo, respectivement. Plusieurs
critéres d’évaluation secondaires prédéterminés
ont également été atteints, y compris les
résultats déclarés par les patients, tels que
I'amélioration précoce de lincontinence fécale
par impériosité. La durabilité a également été
démontrée sur le long terme : dans I'étude de
prolongation LUCENT-3, 70 % des patients en
rémission a un an I'étaient toujours apres trois ans,
sur la base de 'imputation des non-répondeurs.?°
L'efficacité du guselkumab dans la CU
modérée a grave a été démontrée dans I'étude
de phase lll QUASAR évaluant les traitements
d’'induction et d’entretien.?” Pendant le traitement
d'induction, les participants ont regu le
guselkumab a 200 mg par voie IV ou a 400 mg
par voie IV, ou un placebo aux semaines 0, 4 et 8.
A la semaine 12, les patients ayant répondu
au guselkumab ont fait I'objet d’une nouvelle
répartition aléatoire pour recevoir un traitement
d’entretien par guselkumab a 100 mg toutes les
8 semaines ou a 200 mg toutes les 4 semaines,
ou un placebo, pendant 44 semaines. Le critére
d'évaluation principal était la rémission clinique,
évaluée par le score Mayo adapté a la semaine 12
(pour le traitement d'induction) et a la fin de la
période d’entretien de 44 semaines. Tous les
critéres d’évaluation, principal et secondaires,
ont été atteints, tant pour le traitement
d'induction que pour le traitement d'entretien. A
la semaine 12, 54 % des participants recevant le
guselkumab a 200 mg ont obtenu une rémission
clinique, par rapport a 25 % dans la cohorte sous
placebo. Au cours du traitement d’entretien,
45 % des participants recevant 100 mg toutes
les 8 semaines et 50 % des participants recevant
200 mg toutes les 4 semaines ont obtenu une
rémission clinique, par rapport a 18 % parmi les
patients qui avaient fait I'objet d'une nouvelle
répartition aléatoire pour recevoir le placebo.
L'efficacité du risankizumab dans la CU
a été démontrée dans les études de phase llI
évaluant le traitement d'induction (INSPIRE) et le
traitement d’entretien (COMMAND).?? Pendant le
traitement d’'induction, les participants ont regu
le risankizumab a 1 200 mg par voie IV ou un
placebo aux semaines 0, 4 et 8. A la semaine 12,

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

L'innocuité de la classe des inhibiteurs de
la sous-unité p19 est exceptionnelle, et aucun
effet indésirable grave associé, tel qu'un risque
accru d'infections graves, d’hospitalisation,
d'événements cardiovasculaires, de pathologies
malignes, de déceés ou d’autres effets
indésirables d'intérét (c’est-a-dire d'infections
opportunistes) n'a été identifié. Compte tenu
de ce profil d'innocuité, plusieurs études
cliniques en cours évaluent les associations
d'inhibiteurs de la sous-unité p19 avec d'autres
traitements ciblés. A I'appui de cette approche,
I'étude de phase Il VEGA a évalué l'utilisation
de l'association guselkumab et golimumab (un
agent anti-TNF) par rapport a I'un ou l'autre
agent en monothérapie pour l'induction d'une
rémission dans la CU. Le traitement d’association
a montré un avantage statistiquement significatif
par rapport au guselkumab en monothérapie
pour I'obtention d'une rémission clinique a la
semaine 12 (selon le score Mayo adapté), et
cet avantage s’est maintenu aprés le passage
au guselkumab en monothérapie pendant
24 semaines supplémentaires (48 % p/ra 31 %
a la semaine 38).2 Il est important de noter que
les profils transcriptomiques des tissus ont révélé
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un effet synergique du traitement d’association

en ce qui concerne la régulation a la baisse

de I'expression génique des cytokines
pro-inflammatoires et la régulation a la hausse des
génes favorisant la normalisation épithéliale.?* Le
guselkumab et le golimumab sont actuellement
évalués pour l'induction et le maintien de la
rémission dans le cadre d'études de phase Il sur la
MC (DUET-CD) et la CU (DUET-UC). Ces études
utilisent des critéres d’évaluation principaux
alignés sur ceux des études GALAXI et QUASAR,
respectivement, a 48 semaines de traitement. Les
deux études ont cléturé les inscriptions.

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

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

Malgré ces éléments positifs, les cliniciens
ne savent toujours pas trop bien comment choisir
entre les trois traitements anti-IL-23 actuellement
disponibles pour la MC et la CU, tandis que
d’autres limitations a l'inhibition de I'lL-23 dans
les MIl empéchent ces traitements de s'imposer
dans ce domaine. Ces traitements n'ont pas réussi
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a dépasser le plafonnement thérapeutique de la
rémission endoscopique objective de la maladie,
qui reste inférieure a 40 % dans les études
d'enregistrement pour la CU et la MC. De plus,
les données probantes a I'appui d’'un traitement
anti-IL-23 dans des populations atteintes de Ml
particulieres sont limitées, telles que les patients
atteints d'une MIMI concomitante indépendante
de l'axe IL-23/Th17, les patients hospitalisés
atteints d’'une CU grave et les patients présentant
une MC périanale fistulisante complexe. Les
études cliniques en cours visent a écarter ces
limitations. Par exemple, I'efficacité et I'innocuité
du guselkumab dans la MC périanale fistulisante
sont actuellement évaluées dans le cadre

de I'étude FUZION de phase lll contrélée par
placebo, dont le critére d'évaluation principal
est la rémission (fermeture) de la fistule a

la semaine 24.26 Une étude ambitieuse de
comparaison directe entre le risankizumab

et le guselkumab est également planifiée

afin d'identifier les différences d'efficacité

de ces traitements dans la MC. De plus, les
stratégies d’associations de traitements avancés
comprenant l'inhibition de la sous-unité p19
suscitent de plus en plus d'intérét, car elles
pourraient permettre d'atteindre des taux de
résolution objective de l'inflammation dans les
MIl beaucoup plus élevés que les taux observés
actuellement avec les monothérapies ou les
approches ciblant le systéme immunitaire. Cette
vaste activité de recherche, associée a de
robustes données d'innocuité et a un large index
thérapeutique, place les inhibiteurs de I'lL-23 en
position d’accroitre leur impact dans la prise en
charge des MIl.
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Principaux points a retenir

pour I'enfant et la mére.

vivant contre le rotavirus conformément au calendrier.

Une évaluation et des conseils préconceptionnels sont recommandés chez les femmes atteintes de MIl qui
envisagent une grossesse, idéalement au moins trois a six mois avant qu’elles ne tentent de concevoir.

Il est recommandé de poursuivre la plupart des traitements des MIl pendant toute la grossesse et la période
d'allaitement afin de minimiser les répercussions potentiellement négatives d’'une maladie active sur les résultats

Il est recommandé d’envisager la prise d’aspirine pour prévenir une prééclampsie prénatale avant 16 semaines de
gestation chez les femmes atteintes de MII, surtout s'il existe des risques supplémentaires de prééclampsie.

Les nouveau-nés exposeés a des agents biologiques in utero peuvent recevoir des vaccins inactivés et le vaccin

Introduction

Les maladies inflammatoires de l'intestin (Mll),
dont la maladie de Crohn (MC) et la colite
ulcéreuse (CU), touchent actuellement prés de
1 % de la population canadienne. L'incidence
augmente le plus rapidement chez les enfants,
tandis que la prévalence est la plus élevée
chez les jeunes adultes. De nombreux patients
prennent en charge leur MIl pendant les années ou
ils forment leur personnalité, notamment lorsqu’ils
commencent a avoir des relations, envisagent de
fonder une famille ou entament une grossesse.
Nous résumons les recommandations les plus
récentes de la déclaration de consensus mondial
sur la prise en charge des maladies inflammatoires
de l'intestin pendant la grossesse de 2024,2 en
soulignant les principales mises a jour depuis la
déclaration de consensus canadien de Toronto
en 2016.% Les lignes directrices telles que celles
de la déclaration de consensus mondial donnent
des conseils pratiques que tous les cliniciens
peuvent intégrer dans leur pratique clinique pour
les aider dans la prise en charge des MIl pendant
la grossesse.

Déclaration de consensus
mondial sur la prise en charge
des mii pendant la grossesse

Qu’est-ce que le consensus mondial?

Etant donné le paysage toujours changeant
de la prise en charge des MIl, y compris
des traitements, plusieurs lignes directrices
spécifiques aux systémes de soins de santé
régionaux ont été élaborées pour gérer les Mll
durant la grossesse. Le Consensus mondial
d’experts PIANO (Pregnancy Inflammatory bowel
disease And Neonatal Outcomes) d'Helmsley
fournit des recommandations factuelles aux
professionnels de la santé concernant la prise
en charge des femmes atteintes de MIl pendant
la grossesse, depuis la fécondation jusqu’a
'accouchement, ainsi que des considérations
relatives a leurs enfants. Lorsque les données
disponibles étaient suffisantes, le consensus les
a évaluées a l'aide de la méthodologie GRADE
(Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) dans le cadre d’'un
examen systématique de la documentation.
Pour les domaines ne disposant pas de données
suffisantes pour I'évaluation selon GRADE,
un vote des experts de RAND (Research And
Development) a permis d'obtenir un consensus en
mai 2024.
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A) Hérédité et considérations
préconceptionnelles

Le consensus a souligné que les conseils
préconceptionnels réduisent le risque de
rechute de la maladie pendant la grossesse et
la probabilité d'avoir un enfant de faible poids a
la naissance, le plus probablement en raison de
I'amélioration des connaissances des patientes et
de I'optimisation de la maitrise de la maladie. Chez
les femmes qui ont besoin d’'une contraception,
y compris pour leur donner le temps d’optimiser
la maftrise de la maladie, le consensus conseille
I'utilisation d'une contraception réversible a action
prolongée plutdt que des contraceptifs contenant
des cestrogenes.

B) Fertilité et traitements de procréation
médicalement assistée

La fertilité des femmes atteintes de Ml peut
diminuer par rapport aux femmes non atteintes,
surtout si leur MIl est active ou si elles ont des
antécédents d'anastomose iléo-anale (AlA). Les
mesures des taux de naissances vivantes ont
mené le consensus a suggérer que les techniques
de procréation médicalement assistée (PMA)
pourraient avoir une efficacité similaire chez
les femmes atteintes de MIl par rapport aux
femmes sans MIl. De plus, selon le consensus,
I'efficacité de la fécondation in vitro (FIV) chez
les femmes atteintes de MIl ayant subi une
intervention chirurgicale pelvienne pour une Mll
est comparable a celle des femmes atteintes de
MIl n'ayant pas de tels antécédents chirurgicaux.
Par conséquent, si les difficultés de fécondation
persistent malgré une maitrise adéquate de leur
MII, il convient d’orienter les patientes vers un
spécialiste de la fertilité connaissant bien les Mll
et leurs traitements. Il est également important de
comprendre gque les données probantes actuelles
ne montrent pas un risque accru d’exacerbation de
la maladie associé aux procédures de prélevement
d'ovocytes.

C) Grossesse

Le consensus a classé les grossesses
des femmes atteintes de MIl dans la catégorie
« grossesse a risque élevé de complications » en
raison du risque accru d’issue défavorable de la
grossesse et de la nécessité d'une surveillance
plus intense de la mére et du feetus. Les femmes
enceintes atteintes de MIl présentent un risque
accru de problémes liés a la maternité, et le
consensus suggeére de prescrire de l'aspirine a
faible dose (162 mg) a partir de 12 a 16 semaines de
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gestation comme stratégie préventive afin d'éviter
une prééclampsie prématurée. Bien gu'auparavant,
le risque d’exacerbations de la Ml lié a l'utilisation
d’AINS ait soulevé des préoccupations, les études
ont montré que l'aspirine a faible dose pendant la
grossesse n‘augmente pas ce risque.

En ce qui concerne les traitements des Mll
pendant la grossesse, le consensus recommande
la poursuite du traitement d'entretien par 5-AAS,
sulfasalazine et thiopurines, et l'utilisation de
corticostéroides lorsque cela s'avere cliniquement
nécessaire. Il a recommandé d’arréter le
méthotrexate au moins trois mois avant la
conception. Contrairement aux déclarations
du consensus de Toronto qui envisageaient
des modifications de la posologie au cours du
troisiéme trimestre, le consensus préconise
de poursuivre le traitement d'entretien par un
agent anti-facteur de nécrose tumorale (TNF)
tout au long de la grossesse, sans modification
de la dose ou du schéma posologique, afin de
réduire l'activité de la maladie chez la mére et
le risque d’accouchement prématuré. Il appuie
également la poursuite d'un traitement d’entretien
par un agent anti-TNF en association avec des
thiopurines tout au long de la grossesse. Les
préoccupations soulevées précédemment quant
a 'augmentation des risques de malformations
congénitales ou d'infections néonatales associés
a ces traitements ont été contestées. En ce qui
concerne les traitements avancés, le consensus
suggeére de poursuivre le traitement d’entretien
par védolizumab et ustékinumab durant toute
la grossesse. Les données sur les traitements
anti-interleukine (IL)-23 étaient insuffisantes pour
émettre une recommandation GRADE; toutefois,
selon le consensus, ces traitements pourraient
étre poursuivis chez les femmes atteintes de Mll
qui sont enceintes ou tentent de concevoir. Enfin,
sur le plan des petites molécules, le consensus
d’experts recommande l'arrét des inhibiteurs
de Janus kinase (JAK) et des modulateurs de la
sphingosine-1-phosphate (S1P) avant la grossesse.
Il fournit également des conseils sur les intervalles
de sevrage avant la conception. Il y a également
lieu de tenir compte du calendrier de passage a
un autre traitement des Mll approprié en vue de
maintenir la rémission de la maladie. Toutefois,

il a été reconnu que certaines patientes peuvent
présenter une MIl réfractaire et nécessiter la
poursuite du traitement « lorsqu’il n'y a pas d'autre
traitement efficace pour préserver la santé de

la mere ».
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D) Planification de I'accouchement

Les méthodes d’accouchement varient
généralement selon le fournisseur de soins
obstétricaux, mais la plupart des femmes atteintes
de MIl sont candidates a un accouchement par
voie vaginale. La césarienne est recommandée
chez les femmes présentant une MC périanale
active afin d'éviter 'aggravation de l'atteinte
périanale. Il est conseillé (recommandation
conditionnelle) aux femmes atteintes de
MIl et ayant déja subi une AIA d’accoucher
par césarienne afin de réduire le risque de
dysfonctionnement de la poche découlant d'un
accouchement compliqué par voie vaginale.

E) Vaccination des nouveau-nés

Un changement notable dans les
recommandations du consensus par rapport aux
lignes directrices du consensus de Toronto de
2017 est la possibilité d’administrer le vaccin vivant
contre le rotavirus aux nouveau-nés exposés a
des produits biologiques in utero, en plus des
vaccins inactivés selon le calendrier standard.
Cette recommandation conditionnelle repose sur
des études rétrospectives et prospectives, dont
la plus importante et la seule étude prospective
sur la vaccination contre le rotavirus chez les
nouveau-nés exposés a des agents biologiques
in utero, qui a été menée par les cliniques
d'immunisation spéciales du Canada et démontre
le faible risque de cette stratégie.*

F) Allaitement

L'allaitement est encouragé autant que
possible chez les femmes atteintes de MII, car
il peut apporter un effet protecteur contre le
développement d'une MIl chez le nouveau-né,
en plus d'autres bienfaits généraux pour la
santé. L'allaitement est considéré comme
compatible avec la plupart des traitements
contre les MII, a I'exception du méthotrexate. Les
données sur I'innocuité des inhibiteurs de JAK
et des modulateurs de S1P sont limitées, et par
conséquent l'allaitement doit étre évité pendant la
prise de ces traitements.

Conclusions

Les recommandations relatives a la prise
en charge des Mll pendant les périodes de
la vie reproductive restent une composante
intégrante de la prestation de soins longitudinaux
et multidisciplinaires dans les MIl. A mesure de
I'évolution des données probantes, il est nécessaire

de procéder a des mises a jour réguliéres de ces
recommandations. Par conséquent, la publication
de la déclaration de consensus mondial sur la prise
en charge des maladies inflammatoires de l'intestin
pendant la grossesse est enthousiasmante, car elle
offre des conseils trés pertinents en temps utile.
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Principaux points a retenir

L'lA peut améliorer la précision, I'objectivité et la reproductibilité des évaluations des MIl a travers de nombreux
indices d’évaluation de la maladie.

Plusieurs modeles d'lA ont fait preuve de performances dont le niveau était celui d’'un expert dans I'évaluation de
I'activité des MIl sur le plan endoscopique et histologique.

Le déploiement de modeles d'lA peut contribuer a uniformiser la qualité de I'évaluation des maladies dans les
centres universitaires comme dans les centres communautaires.

Les prochaines étapes feront intervenir des modeles d’lA multimodaux. La mise au point de ces modéles
et des systémes unimodaux nécessitera des ensembles de données importants et diversifiés, ainsi qu'une
gestion rigoureuse.
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Introduction

La prise en charge des maladies
inflammatoires de l'intestin (Mll) repose sur des
indices cliniques, endoscopiques et histologiques
qui permettent d'évaluer I'activité de la maladie
et d'orienter le traitement. Dans la pratique, les
cliniciens utilisent de nombreux points de données
pour formuler un plan de traitement. Les progrés
accomplis dans l'intelligence artificielle (IA) offrent
une occasion unique d'intégrer ces données pour
approfondir notre compréhension ainsi que notre
évaluation de la maladie.

Le role des indices d’activité de la maladie
est au centre de la stratégie de traitement ciblé
recommandée par le consensus STRIDE-II.’
Toutefois, les indices couramment utilisés posent
souvent des difficultés telles que la subjectivité,
le peu de fiabilité entre examinateurs, et la
granularité limitée dans I'évaluation de la gravité
ou des différences phénotypiques. Les méthodes
de I'lA peuvent répondre a plusieurs de ces
problemes. Ce bref apergu narratif présente les
concepts fondamentaux de I'lA que les cliniciens
sont susceptibles de rencontrer a l'avenir, et
aborde les principales applications couvrant
les évaluations cliniques, endoscopiques,
histologiques et multimodales de la maladie.

Intelligence artificielle - de quoi s’agit-il?

L’IA désigne l'informatisation de taches
qui sinon nécessiteraient la cognition humaine,
telles que la reconnaissance des formes, la
résolution de problémes et la prise de décision.
L'apprentissage automatique, un sous-ensemble
de I'lA, fait référence a des modeéles qui
apprennent directement a partir de données au
lieu d’étre explicitement programmés pour le
faire. L'apprentissage profond, un sous-ensemble
de l'apprentissage automatique, utilise un grand
nombre de couches de réseaux neuronaux pour
apprendre des schémas complexes.

Classiquement, les modeles d’lA sont
entrainés de maniére supervisée ou non
supervisée. Dans I'apprentissage supervisé, le
modele apprend a partir de données étiquetées.
Par exemple, on montre a un modéle le cliché
d’un ulcére qui serait étiqueté comme tel dans
le contexte des MIl. Dans I'apprentissage
non supervisé, les modéles reconnaissent
d’eux-mémes les schémas dans les données.
Les modéles sont entrainés sur un seul
ensemble de données et testés sur un autre. La

généralisabilité fait référence a la capacité d'un
modeéle a maintenir ses performances lorsqu'il est
appliqué a de nouvelles données. Les principaux
obstacles a la performance des modeéles sont le
sur-apprentissage (lorsqu’un modele apprend

a partir de données de test, mais perd ses
capacités en présence de nouvelles données) et
le sous-apprentissage (lorsqu’'un modéle n'est pas
suffisamment exhaustif pour capturer les schémas,
ce qui entraine de mauvaises performances tant
pour les ensembles de données d’apprentissage
que les ensembles de données utilisés pour les
tests). Le sur-apprentissage peut se produire dans
des contextes ou les données d’entrainement
different radicalement des données de test,

telles que des différences dans les modéles
d’endoscopes, la qualité des images ou un
mélange de cas de patients. Le sur-apprentissage
peut étre minimisé par des stratégies telles que
I'utilisation de divers ensembles de données en
plus de I'apprentissage fédéré, ol les modéles
sont entrainés localement et agrégés de

maniére centralisée.

Les réseaux neuronaux sont une classe
d'algorithmes d’'apprentissage automatique
inspirés de la structure interconnectée des
neurones dans le cerveau. lIs se composent de
nombreuses couches, dont une couche d’entrée
de données, une ou plusieurs couches de
traitement et une couche de sortie de données.
Au fur et a mesure que le réseau neuronal
analyse les données, la force de la connexion
entre les nceuds varie pour améliorer la qualité
des données de sortie. Parmi les réseaux
neuronaux, les réseaux neuronaux convolutifs
sont plus couramment utilisés pour le traitement
des images et des vidéos et sont largement
appliqués dans les taches endoscopiques telles
que la détection des polypes. Le traitement du
langage naturel fait également appel aux réseaux
neuronaux pour faciliter la compréhension et la
génération informatisées du langage humain. Une
application du traitement du langage naturel est
la mise au point de grands modéles de langage,
qui sont entrainés sur de vastes ensembles de
données pour prédire et générer un langage
conversationnel, tel que ChatGPT (OpenAl, San
Francisco, Etats-Unis).

Ces concepts constituent un bref apergu
des principes fondamentaux de I'l|A. Ensemble,
ces méthodes sous-tendent les applications du
domaine des MIl présentées dans cet article.
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Activité clinique de la maladie dans les
MIl — une partie seulement de la réponse

Les indices cliniques, tels que l'indice
d'activité de la maladie de Crohn (CDAI), I'indice
de Harvey-Bradshaw (HBI) et le score partiel de
Mayo (pMS) sont largement utilisés pour évaluer
I'activité de la maladie, mais chacun d’entre eux
contient des éléments subjectifs. Le CDAI est
sensible a la fiabilité entre examinateurs, au moins
partiellement, car il repose sur une évaluation
subjective dans le contexte d’éléments clés,
tels que le « bien-é&tre général »,? et il peut étre
fortement affecté par un biais de rappel. Bien que
plus simples et plus faciles a utiliser, 'HBI et le
PMS reposent également partiellement sur des
éléments subjectifs. De plus, plusieurs éléments
de ces indices peuvent étre confondus avec des
affections telles que le syndrome du cblon irritable,
qui présente certaines similitudes avec une Mil
chez 7 a 25 % des patients.3* Ces limitations
mettent en relief le réle potentiel de I'lA pour
compléter I'évaluation des symptémes grace a
lintégration de données provenant de différentes
sources et l'utilisation de mesures continues
et objectives.

En dehors d'un rendez-vous a la clinique,
les patients communiquent souvent avec leur
médecin traitant par téléphone, par courriel ou
par le biais d’'un portail patient. L'IA peut étre
utilisée pour détecter une maladie active au cours
de ces communications. Par exemple, une étude
récente a appliqué le traitement du langage naturel
a un forum en ligne sur les MIl et a déterminé
20 marqueurs de substitution d’exacerbations
cliniques a partir du langage des patients.® Cette
étude souligne le potentiel du traitement du
langage naturel pour analyser d’autres sources
de données provenant des patients, telles que
les communications par le biais de messages, de
courriels et du portail des patients. L'examen des
interactions cliniques qui se déroulent entre-temps
est également tres chronophage. Les grands
modeéles de langage ont démontré leur capacité
a extraire les résultats déclarés par les patients
a partir des données cliniques relatives aux MiIl,®
et les systémes d’examen des dossiers fondés
sur I'lA peuvent reconnaitre trés précisément
les manifestations extra-intestinales dans les
notes cliniques relatives aux MIL.” Des systémes
similaires peuvent étre utilisés pour diminuer le
temps que passent les cliniciens a examiner les
dossiers, et mettre efficacement en évidence les
changements pertinents survenus entre les visites.
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Toutefois, une mise en garde importante concerne
la qualité des données d’entrée : le transfert de
notes, les dossiers incomplets ou I'absence de
guantification contribuent tous a une classification
erronée et a un manque de précision.

L'utilisation nouvelle de capteurs de santé
portables est un terrain enthousiasmant pour
I'évaluation clinique de I'activité de la maladie.
Dans une étude menée auprés d’'une cohorte de
309 patients équipés de dispositifs portables
grand public, les données physiologiques,
notamment la fréquence cardiaque (FC), la FC au
repos, la variabilité de la FC et la saturation en
oxygene, ont été associées a des enquétes sur
les symptomes quotidiens et a des marqueurs
biochimiques.t Les modéles d’apprentissage
automatique ont eu la capacité de prédire
les exacerbations (définies comme étant des
symptémes accompagnés de signes biochimiques
tels que le taux de calprotectine fécale, le taux de
protéine C-réactive et la vitesse de sédimentation
des érythrocytes) jusqu’a 49 jours avant leur
survenue. Le recueil continu de données par
le biais de dispositifs portables peut permettre
I'identification rapide des patients exposés a
un risque d’'exacerbations, et par conséquent la
réalisation de tests plus précoces et d’évaluations
proactives. Quoique les données physiologiques
non invasives provenant des dispositifs portables
offrent des renseignements précieux grace
a l'apprentissage automatique, les données
biochimiques acquises par les dispositifs portables
sont encore plus prometteuses. Les progres
futurs de la technologie des dispositifs portables
pourraient permettre une détection en temps réel
des données biochimiques. Un dispositif portable
non invasif reposant sur la transpiration a été
récemment mis au point et permet de mesurer
les taux de calprotectine, d'interleukine-6 et
de protéine C-réactive dans la sueur.® Dans le
cadre de I'étude, le capteur a été en mesure de
faire la distinction entre les patients atteints de
colite ulcéreuse (CU) endoscopiquement active
et les patients chez qui la CU était inactive, sur
la base des taux de calprotectine dans la sueur.
Les mesures de chaque marqueur reposant
sur la transpiration ont également montré des
corrélations modérées a fortes avec les taux
sériques correspondants. Bien que la validation
longitudinale soit en attente, cette validation de
principe laisse présager un avenir prometteur ou
les signes de l'inflammation détectés en temps
réel pourront faciliter un tri rapide des patients,
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ainsi que des évaluations et des modifications de
traitement en temps utile.

Ces innovations offrent la possibilité de
faire passer le suivi des maladies en temps
réel d’'un modéle périodique, a8 des moments
donnés, a un modéle proactif dans lequel les
changements et les discussions peuvent avoir lieu
avant la survenue d’'une modification notable de
I'état clinique.

Evaluation endoscopique dans les
MIl - comment faire mieux?

L'évaluation endoscopique de I'activité de
la maladie dans les MIl repose largement sur le
score endoscopique simplifié de la MC (SES-CD)
et le score endoscopique de Mayo (MES). Le
score SES-CD évalue les ulcéres, les régions
affectées et les sténoses dans tous les segments
et s'est avéré trés fiable entre les évaluateurs
centralisés dans les études cliniques.' Toutefois,
sa généralisabilité et son adoption dans la
pratique communautaire restent incertaines.
Par contre, le score MES offre une approche
plus simple, mais peut manquer de précision,
car il repose sur des seuils subjectifs, tels que la
distinction entre fragilité Iégére et fragilité de la
mugueuse. Les modéles d'évaluation de l'activité
endoscopique assistés par I'lA peuvent fournir un
indice systématique et reproductible de I'activité
endoscopique de la maladie.

Lors d'une étude menée par Gottlieb et al.,
795 vidéos endoscopiques provenant d’'une
étude de phase Il sur le mirikizumab dans la CU
ont été évaluées de maniére centralisée par un
seul examinateur a l'aide du score MES et de
I'indice endoscopique de gravité de la colite
ulcéreuse (UCEIS), puis elles ont été analysées
au moyen d'un modéle d'apprentissage profond
qui a montré une forte concordance entre les
deux indices." De méme, Fan et al. ont entrainé
un modeéle de systéme de notation IA pour la CU
a l'aide d'images fixes, et I'ont testé sur 20 vidéos
endoscopiques de toute la longueur de l'intestin
gu’ils ont divisé en cing segments.’? Le modéle
a permis d’obtenir une concordance dans 83 %
des segments présentant une maladie active et
dans 100 % des segments ol la maladie était
inactive, et a généré des cartes du célon colorées,
un outil graphique intuitif représentant la gravité
de la maladie. Ces résultats suggérent que les
algorithmes d’apprentissage profond peuvent
détecter et distinguer les maladies actives a un
niveau qui est celui d'un expert.

La granularité demeure une difficulté dans
la notation de la CU. Dans une étude menée en
2023 par Kim et al. qui portait sur une cohorte
de 492 patients atteints de CU ayant démontré
des améliorations endoscopiques du score MES
de 1a 0, les évaluations endoscopiques
de l'activité de la maladie réalisées par des
gastro-entérologues ont été comparées a celles
d’'un algorithme d’apprentissage profond.”™ Les
résultats montrent que le modéle a surpassé le
consensus d’'un groupe de gastro-entérologues,
et a fourni des résultats plus précis avec une
capacité supérieure a distinguer les scores MES 0
et 1. L'algorithme a notamment maintenu son
niveau de performance sur un ensemble de
données externes. Ces résultats sont a I'appui de
I'utilisation de I'lA comme un outil d’appoint pour
améliorer la notation dans la CU et permettre une
discrimination subtile prés des seuils cliniques.

Dans la MC, le score SES-CD repose sur
des évaluations sujettes a la partialité, telles
que la taille de l'ulcére et la surface affectée.

Une variabilité marquée entre les examinateurs
peut étre notée dans des sous-scores
spécifiques, méme chez des spécialistes de la
gastro-entérologie.” Un modéle d’lA entrainé
pour évaluer l'ulcération dans la MC a présenté
une forte corrélation avec le score SES-CD total,
une corrélation modérée, mais significative, avec
les taux de calprotectine fécale et, fait important,
a montré une capacité a détecter une rémission
clinique supérieure a celle du SES-CD." Pour
I'évaluation de l'intestin gréle, les applications

de I'lA aux techniques de vidéo-capsule
endoscopique ont rapidement progressé et

ont surpassé les gastro-entérologues dans la
détection des saignements ainsi que dans les
délais de lecture des images.' Dans les M, la
détection assistée par ordinateur des érosions

et des ulceres a atteint une sensibilité et une
spécificité supérieure a 90 %,"” avec une excellente
discrimination entre les ulcéres superficiels et les
ulcéres graves.” Plus récemment, un score généré
par I'lA pour évaluer la gravité de la MC dans
I'intestin gréle a montré une forte corrélation avec
le score de Lewis.™®

Malgré les excellents résultats,
I'hétérogénéité demeure. Une méta-analyse
récente a révélé une variabilité marquée de la
précision de I'lA pour évaluer la cicatrisation de
la muqueuse dans la CU a travers les ensembles
de données,?° soulignant ainsi le besoin d’'un
entrailnement normalisé des algorithmes et d’'une
validation externe plus poussée.
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Evaluation histologique dans les
MIl - I'l|A comme grand égaliseur?

La rémission histologique est de plus en
plus reconnue comme un objectif thérapeutique
potentiel dans les MIl, en particulier dans la CU.
Toutefois, I'évaluation histologique représente
beaucoup de travail et nécessite une expertise
de sous-spécialité, ce qui limite son adoption
généralisée. Najdawi et al. ont entrainé une série
de réseaux neuronaux convolutifs pour reconnaitre
les tissus et les cellules et générer un ensemble
de caractéristiques interprétables par 'lhomme
pour prédire les résultats, notamment la densité
cellulaire et les zones de tissus affectées.? Dans
cet ensemble, 13 caractéristiques sélectionnées
par consensus ont permis aux experts de prédire
trés exactement les résultats qui montraient
une forte corrélation avec l'indice histologique
de Nancy, et d’obtenir une précision de 97 %
dans la détection de la rémission histologique.
Notamment, la concordance du modéle avec les
pathologistes gastro-intestinaux était comparable
au consensus entre les pathologistes, ce qui
indique une performance dont le niveau est celui
d'un expert.

L'évaluation histologique assistée par I'lA
peut également prédire les résultats cliniques.

En utilisant I'indice de rémission histologique
PICaSSO (PHRI), un modeéle d’lA a été capable de
prédire la rechute clinique, avec des performances
similaires a celles de I'évaluation d’'un spécialiste
en pathologie, les résultats générés par I'lA étant
obtenus en seulement 9,8 secondes.??

Ces résultats illustrent comment I'lA peut
démocratiser I'expertise histologique, en particulier
dans les milieux communautaires ou le domaine
de la pathologie dédié a la gastro-entérologie peut
étre limité.

L'lA dans les MIl —rassembler le tout

La prise de décision dans les Ml est par
nature multimodale, et I'lA est utile pour interpréter
des signaux hétérogenes. Chen et al. ont mis au
point un outil d’'aide a la décision clinique qui utilise
uniguement les formules sanguines complétes
pour prédire de maniére non invasive I'étendue et
la gravité de l'inflammation colique. L’aire sous la
courbe des caractéristiques de fonctionnement
du récepteur atteint 0,81 lors de la distinction
entre une colite étendue et une proctite sur des
ensembles de données de validation externes.?®
Des points de données supplémentaires peuvent
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étre intégrés pour évaluer la gravité de la

maladie avec plus de certitude et de granularité.
L'intégration de plusieurs paramétres d’'activité de
la maladie en un seul indice a été reconnue comme
potentiellement utile, surtout pour augmenter la
sensibilité a la réponse thérapeutique dans les
études comportant des échantillons de petite
taille.?* L'intégration de données multimodales
avec l'apprentissage automatique a également

été appliquée aux profils d'expression génique
pour prédire la réponse clinique aux traitements
innovants,? ou aux modéles intégrant les
antécédents cliniques et les données biochimiques
pour prédire le risque chirurgical lié a la MC a

un an.?® Ces efforts soulignent le potentiel de

I'lA dans I'optimisation du choix du traitement et

du pronostic.

Les données d'une étude de phase Il sur le
mirikizumab dans la CU ont été utilisées dans le
cadre d'une fusion de modéles d’lA qui combinait
les entrées de données endoscopiques et
histologiques. Ce modéle fusionné a surpassé
les modeéles individuels d’lA unimodale dans la
prédiction de la rémission histologique.?” Cette
étude fournit une validation de principe importante
a l'appui de I'utilisation de I'l|A pour intégrer de
nombreuses données sur l'activité de la maladie
de fagon a mieux prédire la cicatrisation. Les
recherches futures devraient explorer 'application
de la fusion de modéles pour prédire les résultats
cliniques et endoscopiques.

Et maintenant, ou allons-nous?

Le rOle croissant de I'lA dans les Mll est
extrémement prometteur, mais sa mise en ceuvre
exigera collaboration et attention. Premiérement,
I'utilisation d’ensembles de données diversifiés et
multicentriques est une priorité pour se protéger
contre le sur-apprentissage et améliorer la
généralisabilité. Gastronet-5M, un ensemble de
données endoscopiques accessible au public,
compilé a partir de huit centres néerlandais
utilisant différents systémes d’endoscopie (Fuji,
Olympus, Pentax), illustre la maniére dont des
ensembles de données d’entrainement diversifiés
peuvent améliorer les performances des modeéles
dans une variété de taches liées a I'endoscopie.?®

Deuxiemement, I'lA devrait augmenter, mais
pas remplacer, le jugement clinique. Des données
récentes ont montré une diminution des taux de
détection des adénomes lors des coloscopies
standard effectuées a la suite de coloscopies
assistées par I'lA, ce qui semble indiquer un risque
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de dépendance excessive vis-a-vis de I1A.2° Le
maintien des compétences et de I'autonomie des
cliniciens restera essentiel.

Troisiemement, la collaboration
interdisciplinaire sera essentielle, car la recherche
sur les MIl reconnaft de plus en plus la valeur de
I'évaluation transmurale et explore le potentiel
des marqueurs moléculaires et génétiques. La
mise en ceuvre des outils d'lA devrait également
inclure les centres communautaires, ou I'expertise
et le nombre de patients dans les services des
MIl peuvent étre limités, ce qui contribuera a la
normalisation des traitements.

Enfin, Iintégration de I'lA dans les soins des
MIl représente un changement de paradigme. S'ils
sont mis en ceuvre de maniéere responsable, ces
outils apporteront un niveau d'objectivité et de
reproductibilité indispensable a I'évaluation des
maladies. La prochaine étape sera la validation
prospective, a travers de vastes ensembles de
données multicentriques. L'IA a le potentiel d’aider
les gastro-entérologues a dispenser des soins plus
précoces, plus précis et, surtout, équitables pour
tous les patients atteints de Mil.
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Douleurs articulaires
inflammatoires chez les patients
atteints de maladies
inflammatoires de l'intestin (Mll)

et traités par un agent anti-facteur
de nécrose tumorale (TNF) :

distinction entre I'arthrite associée
aux Mll, I'arthrite paradoxale,

le lupus induit par les agents
anti-TNF et les réactions de type
maladie sérique

Vivek Govardhanam, B.Eng, M.D., FRCPC
Catherine Ilvory, M.D., Ph.D., FRCPC

Principaux points a retenir

Nous proposons une approche reposant sur les mécanismes pour évaluer I'activité intestinale, le moment de
I'exposition au médicament et le profil des auto-anticorps afin de prendre en charge I'arthrite chez les patients
atteints de Ml et traités par anti-TNF.

Une arthrite paradoxale, un lupus induit par les agents anti-TNF et une réaction de type maladie sérique peuvent
survenir au cours d’un traitement anti-TNF; toutes ces affections nécessitent un changement de traitement ciblé.

La prise en charge de l'arthrite dans les MIl nécessite une coordination multidisciplinaire entre le
gastro-entérologue et le rhumatologue afin d’optimiser le traitement des deux affections.

Introduction de vie."? Les symptémes articulaires varient de
I'arthralgie passagére a l'arthrite érosive grave

Les troubles musculo-squelettiques et sont I'une des principales causes de limitation

demeurent la manifestation extra-intestinale (MEI)  fonctionnelle chez les personnes atteintes de la

la plus fréquente des maladies inflammatoires maladie de Crohn et de colite ulcéreuse.

de lintestin (MIl). lls touchent jusqu’a un tiers L'arrivée du traitement anti-facteur

des patients au cours de leur vie et représentent de nécrose tumorale alpha (anti-TNF-a) a

un déterminant majeur d'altération de la qualité révolutionné la prise en charge des MIl. Les

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



Douleurs articulaires inflammatoires chez les patients atteints de maladies inflammatoires de l'intestin (Mll)

Moment
d’apparition

Activite

iz intestinale

Catégorie et prise en
charge générales

Sérologie

Arthrite associée Active .
A tout moment
aux Mil
Paradoxale Rémission Mois a années
Lupus induit par
les agents Rémission Mois a années
anti-TNF
Réactions de type e 78 Mf jours
o e Rémission apres la
maladie sérique .
perfusion

AAN- / FR- / CCP-

AAN+, ADNdb+,

eI traitement de soutien’
Fievre, éruptions cutanées,
ATI+, L C3/C4  polyarthrite — Stéroides; éviter 'agent

Grosses articulations * atteinte
axiale — Traiter les MIl =+ ARMM®

Type PR/AP — Changer de classe;
ARMM = agent biologique?™®

Séronégative

Eruption cutanée / sérite dues
au lupus — Arréter les anti-TNF;

responsable’

Tableau 1. Caractéristiques distinctives des douleurs articulaires inflammatoires chez les patients atteints de Mll sous
traitement anti-TNF; avec 'aimable autorisation du Vivek Govardhanam, B.Eng, M.D., FRCPC et Catherine Ivory, M.D.,

Ph. D., FRCPC.

Abréviations : AAN : anticorps antinucléaire; ACCP : anticorps anti-peptides cycliques citrullinés; ADNdb : ADN
double brin; AP : arthrite psoriasique; ARMM : antirhumatismaux modificateurs de la maladie; ATI : anticorps anti-TNF
ou anti-infliximab; FR : facteur rhumatoide; Ml : maladie inflammatoire de l'intestin; PR : polyarthrite rhumatoide;

TNF : facteur de nécrose tumorale; + : avec ou sans.

études phares menées a la fin des années 1990
sur l'infliximab ont démontré non seulement une
cicatrisation des muqueuses, mais aussi une
amélioration marquée des MEI arthritiques et
dermatologiques.® Toutefois, 'expérience acquise
au fil du temps fait apparaitre des phénoménes
musculo-squelettiques paradoxaux et
auto-immuns, tels que la survenue ou I'aggravation
de l'arthrite chez des patients présentant

une maladie intestinale quiescente, parfois
accompagnée d’'une sérologie de type lupique ou
de réactions aux complexes immuns.

Pour les cliniciens, il est essentiel de
différencier l'arthrite entéropathique classique de
I'inflammation paradoxale, du lupus induit par les
agents anti-TNF et des réactions de type maladie
sérique. Une erreur de classification peut conduire
a l'arrét prématuré d’'un agent biologique efficace
ou a une intensification inappropriée du traitement.
Cet article présente un résumé des connaissances
actuelles concernant I'épidémiologie, les
mécanismes, le diagnostic et la prise en charge
factuelle des douleurs articulaires inflammatoires
chez les patients atteints de MIl et traités par des
agents anti-TNF.
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Epidémiologie et classification

Selon les registres de population, 20 a 30 %
des patients atteints de Mll présentent des
symptOdmes articulaires inflammatoires.”? Les
données de I'étude de cohorte suisse sur
les Ml et des registres du groupe GETAID
indiquent que 13 a 20 % des patients sont
touchés par l'arthrite périphérique, et 5210 %
par la spondylarthrite axiale. Le risque est plus
élevé dans la maladie de Crohn que dans la
colite ulcéreuse, surtout chez les femmes et
les personnes atteintes d'une maladie étendue
ou iléo-colique.? Les caractéristiques cliniques
et le moment ou apparaissent les symptdémes
musculo-squelettiques peuvent aider a différencier
le type d'arthrite et a orienter la prise en charge
ultérieure (tableau 1).

L'arthrite associée aux MIl peut étre classée
en trois catégories cliniques "

1.  Arthrite périphérique de type 1—aigué,
asymétrique, oligoarticulaire < 5 articulations,
principalement genoux et chevilles, paralléle
aux exacerbations intestinales.

2. Arthrite périphérique de type 2—chronique,
symétrique, polyarticulaire, avec atteinte
des petites articulations (mains, poignets),
indépendante de I'activité intestinale.
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3. Atteinte axiale—sacro-iliite ou spondylarthrite
ankylosante, souvent associée a une
positivité de I'antigéne HLA-B27 et persistant
indépendamment de I'inflammation intestinale.

L'arthrite paradoxale, définie comme une
nouvelle maladie inflammatoire des articulations
au cours d’'une rémission durable de l'intestin
lors d’'un traitement anti-TNF, survient chez
environ 2 a 10 % des patients traités.** Elle a été
signalée avec tous les inhibiteurs du TNF, le plus
souvent l'infliximab et 'adalimumab, et est souvent
concomitante avec un psoriasis paradoxal.>®

Le lupus induit par les agents anti-TNF
survient chez moins de 1 % des patients
exposés.b” Le syndrome apparait des mois, voire
des années, aprés le début du traitement et se
caractérise par une positivité des AAN et des
anticorps anti-ADN double brin (ADNdb) avec des
caractéristiques systémiques légeéres.

La réaction de type maladie sérique survient
de maniére aigué, généralement entre 7 et 14 jours
aprées la perfusion, et refléte un dépét de
complexes immuns et l'activation du complément.
Son incidence globale est inférieure a 2 %, mais
le risque augmente considérablement aprés une
interruption planifiée du traitement.®

Physiopathologie des manifestations
articulaires dans les MlI

Arthrite associée aux MIl —
I'axe intestin-articulation

Le concept « axe intestin-articulation »
integre l'inflammation intestinale et articulaire
par le biais de réseaux de cytokines qui se
chevauchent (TNF-q, interleukine [IL]-23, IL-17) et
d'alleles de risque génétique communs (HLA-B27,
ERAP1, IL23R).° Des antigenes bactériens tels
que Klebsiella pneumoniae et E. coli adhérent
peuvent faire I'objet d’'une translocation a travers
une barriére mugueuse perméable et activer des
réponses a dominante Th17 qui migrent vers le
tissu synovial. Par conséquent, l'arthrite de type 1
refléte l'activité intestinale, tandis que l'arthrite de
type 2 et la maladie axiale évoluent de maniére
plus autonome.

Arthrite paradoxale sous
traitement anti-TNF

Dans l'arthrite paradoxale, I'inhibition
du TNF perturbe I'équilibre immunitaire. La
suppression de la rétroaction négative induite
par le TNF entraine une régulation a la hausse
compensatoire des interférons de type | et
I'activation de I'axe IL-23/IL-17.%° Les études
histopathologiques montrent des infiltrats
synoviaux de type psoriasique enrichis
en cellules CD3+, CD20+ et CD68+, ainsi
gu’une forte expression de I'lL-23 malgré les
niveaux thérapeutiques de médicaments.™
Il est important de noter que les anticorps
anti-médicaments (AAM) sont généralement
absents, ce qui distingue ce phénoméne de
détournement des cytokines de la « perte de
réponse » immunogeéne (figure 1).

Lupus induit par les agents anti-TNF

Le lupus induit par les agents anti-TNF
résulte de I'induction d’auto-anticorps et de la
perte de tolérance immunitaire. Jusqu'a 75 % des
patients sous traitement anti-TNF présentent
de nouveaux anticorps antinucléaires (AAN) et
20 a 30 % des anticorps anti-ADNdb, bien que
seule une minorité d'entre eux développe un lupus
d’'origine médicamenteuse.®’ Contrairement au
lupus d'origine médicamenteuse classique, ou
les anticorps anti-histones prédominent, le lupus
induit par les agents anti-TNF est généralement
associé a un titre élevé d'AAN (21: 320) et a
une positivité des anti-ADNdb.” L’activation du
complément et le dépbdt de complexes immuns
peuvent contribuer a la survenue d’une éruption
cutanée, d’'une arthrite et d’'une sérosite, mais
les atteintes rénales ou neurologiques graves
demeurent rares. Chez les patients atteints
de lupus induit par les agents anti-TNF, les
manifestations cutanées sont fréquentes,
rapportées dans environ 60 a 70 % des cas,
mais I'éruption n'est pas uniformément une
éruption malaire classique.®’ Plus souvent, les
patients développent des éruptions lupiques
photosensibles ou maculopapuleuses, I'éruption
malaire ne représentant qu'un sous-ensemble des
tableaux cliniques. Les symptémes disparaissent
généralement dans les deux a trois mois qui
suivent I'arrét du traitement.
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Modifications du réseau des cytokines avec
le traitement anti-TNF

Arthrite paradoxale
I

| IL-23
| /7'
A\,

- IL-17

U
Inhibition du TNF

7o¥

IL-23

IL-17

Arthrite paradoxale

SSLR

Médicament

Anticorps

!

Complément

Figure 1. Schéma du réseau de cytokines montrant la régulation a la hausse de I'axe interleukine (IL)-23/IL-17 induite

par linhibition du facteur de nécrose tumorale (TNF) ainsi que celle de l'interféron-a qui sont responsables de I'arthrite
paradoxale, a 'opposé de I'activation du complexe immunitaire médiée par les anticorps anti-médicaments (AAM) dans la
réaction de type maladie sérique (SSLR).®#'%; avec I'aimable autorisation du Vivek Govardhanam, B.Eng, M.D., FRCPC

et Catherine Ivory, M.D., Ph. D., FRCPC.

Réactions de type maladie sérique

Une réaction de type maladie sérique est
une réaction d’hypersensibilité de type lll. Lorsque
linfliximab est administré par intermittence
ou apres une longue interruption, les AAM
circulants forment des complexes avec I'antigéne
médicamenteux et déclenchent I'activation
du complément (4 C3/C4) et la libération de
cytokines (figure 1). Des complexes immuns
contenant des IgG1 se déposent dans les petits
vaisseaux et la synovie, ce qui cause de la fievre,
de l'urticaire ou une éruption cutanée morbilliforme
et une polyarthrite.? La réaction disparait
rapidement grace a une corticothérapie aprés
I'arrét du médicament.
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Approche diagnostique

Une évaluation systématique de l'activité
intestinale, de la chronologie des symptomes, de la
sérologie et de limagerie est essentielle (figure 2).

1.  Evaluation de I'activité intestinale : une
maladie intestinale active indique une arthrite
associée a la Mll; une nouvelle arthrite avec
rémission des muqueuses suggeére une
étiologie paradoxale ou auto-immune."*
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Douleurs
articulaires

[ Evaluer I'activité intestinale ]

v

[Arthrite associée] [ Durée du J

aux Ml traitement?

7 a14 jours

[ Optimiser ]

!

ARMM
(SSZ ou MTX)
Envisager un

Mois, voire

I3
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AAN/ADNdb + vé?
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inhibiteur anti-TNF ATIL Arthrite paradoxale ou de
de JAK Stéroides type 2 associée aux Mil
Changer d’agent Arréter les I
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Changer ‘—[Evaluer la gravité]
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+/- ARMM

Figure 2. Algorithme d’évaluation d’une nouvelle arthrite chez un patient atteint de Mll et traité par anti-TNF; avec
I'aimable autorisation du Vivek Govardhanam, B.Eng, M.D., FRCPC et Catherine Ivory, M.D., Ph. D., FRCPC.

Abréviations : AAN : anticorps antinucléaires; ADNdb : ADN double brin; ARMM : médicaments antirhumatismaux
modificateurs de la maladie; ATIL : anti-TNF-induced lupus (lupus induit par les agents anti-TNF); JAK : Janus Kinase;
MIl : maladie inflammatoire de lintestin; MTX : méthotrexate; SSLR : serum-sickness-like-reaction (réactions de type
maladie sérique); SSZ : sulfasalazine; +/- : avec ou sans.

2. Durée: 4. Concentrations du médicament :

o Survenue aigué (7 a 14 jours apres la o Concentration thérapeutique minimale
perfusion) - réaction de type maladie avec inflammation - maladie paradoxale.
sérique.t o Concentration minimale/taux d’AAM

o Survenue chronique (mois, voire années) élevé - immunogénicité ou réaction de
- arthrite paradoxale ou lupus induit par type maladie sérique.®
les agents anti-TNF.57 5. Imagerie : 'échographie musculo-squelettique

3. Sérologie: détecte t6t la synovite et I'enthésite; 'IRM des

o AAN +/ADNdb + - lupus induit par les articulations sacro-iliaques identifie 'oedeme
agents anti-TNF.” médullaire dans la maladie axiale.™"

o Anticorps anti-TNF ou anticorps 6. Arthrocentése : permet d’exclure la
anti-infliximab (ATI) +/faible complément septicémie ou l'arthrite cristalline en cas de
- réaction de type maladie sérique.® présentation monoarticulaire.'

o AAN —/facteur rhumatoide (FR) —/anticorps
anti-peptides cycliques citrullinés (ACCP) -
- arthrite paradoxale.*™
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Considérations générales

Les douleurs articulaires ne sont pas
toujours le signe d’une maladie inflammatoire.
L'évaluation des symptdmes articulaires pour
détecter une synovite active par échographie
ou IRM peut permettre de distinguer I'arthrose
d’'une fibromyalgie concomitante.” || est
important de détecter I'arthrite inflammatoire,
car elle peut nécessiter des ajustements du
traitement immunosuppresseur. Les patients
atteints d'arthrite psoriasique sont exposés a un
risque accru de goutte,™ qui est également de
nature inflammatoire, mais ne nécessite pas de
modification du traitement de la MIl. En cas de
monoarthrite aigué, I'arthrocentése est impérative
pour exclure une arthrite septique, en particulier
chez les personnes immunodéprimées.™

Stratégies de prise en charge

Arthrite associée aux Mll

L'objectif principal est de rétablir la rémission
intestinale, ce qui permet souvent d'atténuer les
symptomes articulaires de l'arthrite de type 1
associée aux MIL."2 En cas d'arthrite périphérique
persistante, ajouter de la sulfasalazine (2 a 3 g/jour)
ou du méthotrexate (15 a 25 mg/semaine) comme
ARMM permettant une épargne stéroidienne.'

Le traitement anti-TNF demeure le traitement de
premiéere intention de la spondyloarthrite axiale.” Un
traitement de courte durée par des AINS sélectifs
de 'enzyme COX-2 peut étre utilisé en toute
sécurité chez les patients présentant une maladie
intestinale quiescente.”® Les corticostéroides
peuvent étre utilisés comme traitement de
transition pendant I'induction ou lors du passage
d’'un agent biologique a un autre.

Arthrite paradoxale

La gravité de la maladie dicte souvent la prise
en charge: 41

e Légere: ajouter un ARMM (méthotrexate ou
sulfasalazine).
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e Modérée a grave : interrompre l'inhibiteur du
TNF et passer a un autre traitement.

o L'ustékinumab (inhibition de I'lL-12/23)
a permis une atténuation des symptomes
articulaires selon les données de séries
de cas et de registres.”

o Le védolizumab, bien que sélectif
de l'intestin, pourrait permettre une
résorption de l'inflammation articulaire
apres l'arrét de I'agent anti-TNF.

o Des traitements avancés supplémentaires,
tels que les inhibiteurs de JAK, les
modulateurs des récepteurs S1P et les
inhibiteurs de I'lL-23, peuvent étre envisagés
dans certains cas, bien que les données
demeurent limitées.

. Le passage d’'un anti-TNF a un autre
est rarement efficace, car I'inflammation
paradoxale est considérée comme un
phénomene dépendant de la classe
médicamenteuse.®

Lupus induit par les agents anti-TNF

L'arrét immédiat des médicaments est
essentiel.” Le traitement symptomatique peut
comprendre des AINS, de I'hydroxychloroquine
ou des corticostéroides a faible dose. Les
manifestations du lupus disparaissent dans
un délai de 6 a 12 semaines. Si un traitement
biologique continu est nécessaire, il convient
d’envisager de passer a un autre traitement
biologique au mécanisme d'action différent; un
nouvel essai de traitement avec un autre agent
anti-TNF comporte un risque de récidive qui est
faible, mais mesurable.”

Réactions de type maladie sérique

Instaurer un traitement par corticostéroides
systémiques (0,5 a 1 mg/kg/jour d’équivalent de
prednisone) et prodiguer des soins de soutien.®
Les symptémes disparaissent généralement dans
un délai de 48 a 72 heures. Le médicament mis en
cause doit étre arrété définitivement et documenté
comme une allergie. Pour le traitement suivant,
envisager des anticorps entiérement humanisés
(p. ex. adalimumab, golimumab) ou un agent
biologique autre que de type TNF.8"
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Nouveaux traitements

Les inhibiteurs de JAK (tofacitinib,
upadacitinib, filgotinib) inhibent de nombreuses
voies de cytokines en aval de la signalisation du
TNF et de I'lL-23. Les études de phase Ill évaluant
la colite ulcéreuse et les données acquises
en situation réelle démontrent leur efficacité
dans la prise en charge d’'une arthropathie
concomitante.”® Les inhibiteurs de JAK sont
également approuvés pour le traitement de la
polyarthrite rhumatoide, de I'arthrite psoriasique et
de la spondylarthrite ankylosante. lls permettent
ainsi de traiter tant l'inflammation intestinale
que l'inflammation articulaire dans la plupart des
cas. Leur administration par voie orale et leur
activité systémique les rendent particulierement
intéressants pour les patients chez qui une
inflammation intestinale et une inflammation
articulaire se chevauchent, bien qu’'une
surveillance attentive de l'infection et du risque
thrombo-embolique soit requise dans ces cas.

Conclusion

Les douleurs articulaires inflammatoires
chez les patients atteints de MIl et traités par
anti-TNF couvrent un continuum allant de
I'arthrite entéropathique classique aux syndromes
paradoxaux et auto-immuns. La reconnaissance
de la relation temporelle entre I'exposition aux
médicaments, I'activité intestinale et le profil
des anticorps est indispensable a une prise en
charge adéquate.

Une approche reposant sur les mécanismes,
comprenant le traitement de l'inflammation
intestinale pour résoudre l'arthrite entéropathique,
le ciblage d’'autres voies des cytokines pour
résoudre la maladie paradoxale, et 'arrét de
I'inhibition du TNF pour résoudre le lupus induit
par les agents anti-TNF ou les réactions de type
maladie sérique, permet d'obtenir des résultats
optimaux tout en préservant la rémission
intestinale. La coordination multidisciplinaire
entre la gastro-entérologie, la rhumatologie
et la dermatologie devrait étre la norme
dans la prise en charge de ces intersections
immunitaires complexes.
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