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Introduction

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) telles que la maladie de
Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont de plus en plus fréquentes en
population. De nombreuses causes peuvent en étre a I'origine notamment I'implication
de facteurs environnementaux, génétiques et immunitaires qui en font des maladies
incurables.

Ces maladies présentent une composante inflammatoire centrale associée a un
déséquilibre du microbiote et une susceptibilité génétique. Il existe des médicaments
sur le marché permettant d’améliorer significativement la qualité de vie des patients
par la réduction de leurs symptémes, parfois trés invalidants dans la vie de tous les
jours. Beaucoup de classes médicamenteuses sont utilisées pour prendre en charge
ces patients cependant les biothérapies font parties des thérapeutiques les plus
efficaces. Ces biothérapies ont permis de caractériser des cibles a l'intersection des
circuits inflammatoires, a l'origine de traitements de poussées et de maintien. Ces
cibles sont majoritairement des cytokines. Ces cytokines permettent la communication
intercellulaire et l'activation du systéme immunitaire. De fagon délétére, une
hyperactivitt de ces cytokines et une hyperactivation de cellules immunitaires
sécrétant d’autres médiateurs de linflammation peut pérenniser cette réaction
inflammatoire au niveau de la muqueuse intestinale. En inhibant ces cytokines et
notamment les plus impliquées dans la réaction inflammatoire, on s’est rendu compte
que ces traitements étaient particulierement efficaces chez les patients atteints de
MICI. Néanmoins, I'utilisation de biothérapies ciblant les cytokines impliquées dans les
MICI s’est parfois montrée inefficace voir délétére chez certains patients.

Pour cela, de nombreuses études ont été réalisées afin de découvrir le rble des
cytokines ainsi que leur implication particuliére au sein des voies inflammatoires
représenteées.

Cette thése a pour but de décrire la physiopathologie des MICI afin de comprendre
quelles sont les principales pistes de traitement mais également de comprendre
pourquoi certaines cytokines peuvent étre ciblées dans d’autres pathologies
inflammatoires mais pas dans les MICI. Enfin, nous nous intéresserons a certaines
cytokines dites émergentes pouvant étre des futures pistes de développement dans
les MICI ainsi qu’a de nouvelles perspectives de recherche.
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1 Les Maladies Inflammatoires Chronigues de I’'Intestin

1.1 Définitions

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (ou MICI) regroupent la Maladie
de Crohn (MC) et la Rectocolite Hémorragique (RCH). Elles ont en commun de se
manifester par phases de poussées inflammatoires entrecoupées de phase de
rémission plus ou moins longues. (1)

1.1.1 Maladie de Crohn

La MC peut atteindre I'entiéreté du tube digestif : de la bouche a I'anus mais se localise
préférentiellement au niveau de l'intestin gréle et du colon avec comme particularité,
une inflammation transmurale de I'ensemble de la paroi intestinale. (2) De plus, les
Iésions sont discontinues avec des intervalles de paroi saine.

On peut tout de méme distinguer plusieurs types de MC qui sont illustrés a la figure 1
(3):

e MC colique : atteinte uniquement du célon (25 % des cas)
e MC iléale : atteinte uniquement de l'iléon (25 % des cas)

e MC iléo-colique : atteinte de l'iléon et du cblon (50 % des cas).
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Figure 1 : Localisation et terminologie des atteintes digestives de la MC (3)

Dans certains cas, la MC peut s’accompagner de Iésions ano-périnéales, telles que
fissures, ulcérations ou fistules. D’autres complications liées a Iinflammation
chronique peuvent également survenir, comme des perforations intestinales, des
abcés ou des sténoses.
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1.1.2 Rectocolite hémorragigue

La RCH quant a elle atteint uniquement le célon et le rectum et se caractérise par une
inflammation diffuse et continue sans intervalle de paroi saine. Elle se limite a la
muqueuse qui correspond a la partie la plus superficielle de la paroi colique et s’étend
de maniére proximale a partir du rectum. (4) Il n’y a pas d’attaque au niveau de l'intestin
gréle. (5)
On peut distinguer plusieurs types de RCH (6) qui sont illustrés a la figure 2 (7) :

¢ Rectite : atteinte du rectum

e Recto-sigmoidite : atteinte du rectum et du sigmoide
Ces RCH distales représentent 30 a 50 % des cas.

e Pancolite : atteinte du rectum et de la totalité du célon (20 % des cas).

e Rectocolite gauche : atteinte du rectum et du célon mais ne dépassant pas
I'angle colique gauche (20 a 30 % des cas).

Pancolite

Recto sigmoidite Rectite (proctite)

Figure 2 : Localisation et terminologie des atteintes digestives de la RCH (7)

On peut donc qualifier les MICI de pathologies dites hétérogénes car malgré leur
atteinte au niveau du tube digestif, elles ont leurs caractéristiques propres. Dans
certains cas, ces maladies peuvent s’accompagner de manifestations extra-
intestinales.
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1.2 Epidémiologie

A I'échelle mondiale, les zones géographiques qui enregistrent les plus hautes
incidences (nombre de nouveaux cas d’'une maladie observés sur une période
donnée) sont I'Europe, 'Amérique du Nord et I'Australie (8). Néanmoins, une
augmentation rapide de l'incidence est observée dans les pays nouvellement
industrialisés et dans les régions émergentes d’Asie, d’Amérique Latine et d’ Afrique
(9). Les MICI sont donc trés présentes dans les pays développés et industrialisés.

Au niveau mondial, il existe un gradient Nord-Sud, ce qui porte a croire qu’il existe
certains facteurs notamment environnementaux et génétiques qui peuvent influencer
I'apparition de ces MICI. (8)

Selon l'association Frangois-Aupetit (Afa), la prévalence (nombres de cas d’une
maladie dans une population a un moment donné, englobant aussi bien les cas
nouveaux que les anciens) est estimée a 10 millions dans le monde dont 3 millions en
Europe. (10)

En France, on compte un peu plus de 300 000 cas selon les données de I'assurance
maladie en 2023. (11)

En France, un registre de recensement de tous les cas incidents de MICI a été mené
de 1988 a 2017 dans le Nord de la France. Ce registre EPIMAD prend en compte 5,9
millions d’habitants soit 9 % de la population métropolitaine et on y dénombre 22 879
cas incidents de MICI entre 1988 et 2017 dont 59 % de MC et 38 % de RCH.

On observe une augmentation de I'incidence de MC de 5,1 pour 10° habitants en 1988-
1990 a 7,9 pour 10° habitants en 2015-2017 avec un rythme annuel de progression de
+1,9 % et une augmentation de I'incidence de RCH de 4,5 pour 10° habitants en 1988-
1990 a 6,1 pour 10° habitants en 2015-2017 avec un rythme annuel de progression de
+1,3 %. (12)
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Figure 3 : Evolution des taux d’incidence des MICI, de la MC et de la RCH
dans le Nord de la France de 1988 a 2017 (12)
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Une forte hausse de I'incidence a été observée chez les enfants de moins de 17 ans
avec un rythme annuel de progression de +4,3 % dans la MC et de +5,4 % dans la
RCH suivi des jeunes adultes (17-39 ans) avec une augmentation de +1,9 % dans la
MC et de +1,5 % dans la RCH.

L'incidence varie avec I'age avec un pic de diagnostic observé entre 15 et 35 ans en
France avec environ 8000 nouveaux cas de MICI diagnostiqués chaque année au
niveau national. Les formes pédiatriques sont de plus en plus fréquentes et plus graves
car elles peuvent étre a l'origine d’un ralentissement de la croissance. (10)

Enfin, en se référant au registre EPIMAD, on peut observer une prédominance de la
MC chez les femmes alors que pour la RCH, il s’agit des hommes (12) dans le Nord
de la France bien qu’en population générale, les études ne soient pas d’accord entre-
elles. Selon les données de I'assurance maladie, on observe des données semblables
pour le nombre de femmes (166 900) et hommes (148 600) prises en charge pour
MICI en 2023. (11)

1.3 Signes cliniques

Dans les MICI, on va retrouver des signes cliniques récurrents mais qui ne sont pas
spécifiques. La MC et la RCH présentent des symptdémes communs bien qu’il existe
certaines divergences cliniques.

Pour ce qui est des symptdbmes communs, on va retrouver une altération de I'état
général dans les deux maladies avec de la fatigue, un amaigrissement, une perte
d’appétit, une paleur qui peut étre due a une carence en vitamine B12 ou bien encore
due a une anémie et/ou causée par l'inflammation et enfin une cassure de la courbe
de croissance chez I'enfant. (13) (14)

On peut également retrouver des manifestations extra-intestinales avec des atteintes
au niveau articulaire, cutané, oculaire et hépatique présentes chez plus de 50 % des
patients atteints de MICI. (15)

Les atteintes articulaires sont les plus fréquentes et peuvent étre a l'origine de
rhumatismes axiaux (spondylarthrite) ou périphériques. Au niveau de la peau et des
muqueuses, on peut retrouver la présence d’aphtes buccaux ou d’'un érythéme noueux
(nodule inflammatoire sous-cutanée). (13) (14)

1.3.1 Maladie de Crohn

Les symptdmes digestifs les plus fréquents sont des douleurs abdominales, crampes
qui peuvent étre fortes, sous forme de crises localisées dans la fosse iliaque droite
(similaires a celles de I'appendicite) et des diarrhées chroniques. Le patient présentera
plus rarement des diarrhées glairo-sanglantes dans la MC. (13)
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L’évolution de la maladie est difficile a prévoir et les patients peuvent étre sujets a des
complications comme les lésions ano-périnéales qui concernent 25 % des patients
atteints de la MC. (16)

On regroupe dans ces lésions ano-périnéales, des fistules (orifices ou conduits se
formant anormalement entre deux organes ou entre un organe et la surface du corps),
des fissures anales (lésions ulcéreuses de la marge anale), des abcés (accumulation
de pus dans une cavité) par perforation de la paroi intestinale et des sténoses
(rétrécissement de la lumiére de la muqueuse) avec notamment des sténoses ano-
rectales.

1.3.2 Rectocolite hémorragigue

Le symptdme majeur de la RCH est la rectorragie (présence de sang dans les selles)
présent dans plus de 90 % des cas. Ces rectorragies peuvent s’accompagner de
glaires, diarrhées et diarrhées glairo-sanglantes le plus souvent afécales.

Le patient peut présenter d’autres symptdmes comme des ténesmes (tensions
douloureuses dans la région anale avec sensation de brllure et envies constantes
d’aller a la selle), des épreintes (douleurs coliques et/ou rectales associées a une
fausse envie d’aller a la selle), des douleurs abdominales et des impériosités
nocturnes. (14)

La RCH peut aboutir a certaines complications comme les colites aigués, les
péritonites, des hémorragies digestives et une augmentation accrue du risque de
cancer colorectal.

1.4 Diagnostic

Le diagnostic des MICI se fait le plus souvent lors d’'une poussée et reste complexe
car il n’existe pas de marqueur spécifique a ces maladies. Ce diagnostic porte sur un
ensemble de criteres cliniques, biologiques, radiologiques, endoscopiques et
histologiques tout en excluant les principaux diagnostics différentiels. (1,17)

1.4.1 Critéres cliniques

Avant de s’intéresser aux critéres cliniques des MICI, 'anamnése va étre primordiale
afin de retracer le récit de la maladie. Ce qui va alerter le patient dans un premier
temps sont ses symptomes digestifs qui sont assez similaires dans la MC et dans la
RCH. Dans l'ensemble, le patient va retrouver des diarrhées et des douleurs
abdominales avec des rectorragies plus fréquentes dans la RCH et des lésions ano-
périnéales dans la MC. (18)

De plus, ces criteres permettent de déterminer un score de Lichtiger qui permet de
diagnostiquer des colites aigues graves. Un score supérieur a 10 définit une poussée
sévere. (19)
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Critére Symptdmes Score
Nombre de selles par jour (en plus 0-2
du nombre habituel) 3-4
5-6
7-9
10 et plus
Selles nocturnes Non
Oui
Saignement rectal (en % du nombre Absent
de selles) <50 %
250 %
100 %
Incontinence fécale Non
Oui
Douleurs abdominales Aucune
Légeres
Moyennes
Intenses
Etat général Excellent
Tres bon
Bon
Moyen
Mauvais
Trés mauvais
Nécessité d’'un antidiarrhéique Non
Oui

o
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Tableau 1 : Score de Lichtiger (19)

1.4.2 Critéres biologigues

Un bilan biologique par analyse sanguine devra étre établi a chaque suspicion de MICI
avec une demande en priorité de la NFS (Numération de Formule Sanguine) et de la
CRP (Protéine C-réactive). Cela permet d’explorer une éventuelle anémie,
thrombocytose, hypoalbuminémie, carence martiale, carence en folates et vitamines
B12 ou encore un syndrome inflammatoire. (1)

Il existe également des biomarqueurs sériques comme les ASCA (anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae) et les ANCA (Anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles), étudiés dans le diagnostic des MICI mais ne sont pas
assez sensibles pour étre utilisés en routine. (20)

Une analyse des selles devra étre réalisée systématiquement afin d’éliminer une
potentielle pathologie infectieuse et parasitologique. |l faudra donc une absence de
Clostridium difficile et des coprocultures qui reviennent négatives. (21)
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Dans les selles pourra étre dosée la calprotectine fécale. Il s’agit d’'une protéine qui
constitue un indicateur pertinent dans I'orientation diagnostique des MICI en raison de
sa sensibilité (82 %) et de sa spécificité (90 %) élevées chez I'adulte. La calprotectine
fécale sera augmentée en cas d’inflammation sévere de l'intestin. Elle permet de
distinguer une MICI d’un trouble fonctionnel intestinal. (1,20)

Ces criteres biologiques ne sont pas spécifiques des MICI mais permettent d’orienter
le diagnostic.

1.4.3 Critéeres endoscopiques

L'iléo-coloscopie est 'examen de référence pour le diagnostic de la MC et de la RCH
car elle permet de visualiser 'ensemble du cblon et de l'iléon. (1)

Lorsqu'une MC est suspectée alors que I'endoscopie initiale ne révéle aucune
anomalie, il est recommandé d’explorer I'intestin gréle de maniére complémentaire.
Cette investigation peut se faire par vidéocapsule endoscopique (VCE) ou via des
meéthodes d’'imagerie telles que I'échographie ou I'entéro-IRM.

Il est recommandé de réaliser une endoscopie oeso-gastro-duodénale (EOGD) mais
pas systématiquement chez les patients présentant une MC avec Iésions digestives
hautes. (21)

Dans la MC, on retrouve une inflammation transmurale de I'ensemble de la paroi
intestinale avec des lésions qui sont discontinues avec des intervalles de paroi saine
tandis que la RCH se caractérise par une inflammation diffuse et continue sans
intervalle de paroi saine et se limite a la muqueuse.

Ces examens permettent la détection de scores endoscopiques nécessaires a la
stratification des MICI. Dans la MC, seuls deux scores endoscopiques ont été validés
: le CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity) et le SES-CD (Simple
Endoscopic Score for Crohn Disease). Le CDEIS est peu utilisé du fait de sa
complexité et est remplacé par le SES-CD. Ces scores sont déterminés en fonction de
la taille des ulceres, de I'étendue de la surface affectée et ulcérée et la présence et
type de sténoses. (22)

Concernant la RCH, le sous-score endoscopique de Mayo reste le plus employé en
pratique, mais a ce jour, 'UCEIS (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) est
le seul score ayant fait I'objet d’'une validation. En pratique, les 2 scores sont utilisés
conjointement. Ces scores sont calculés en fonction de la disparation de la trame
vasculaire, de la présence de saignements et la présence d’érosions et/ou ulcérations.
(22)
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1.4.4 Critéres histologiques

L'endoscopie permet la réalisation de biopsies afin de réaliser un examen
anatomopathologique. Les deux formes de MICI présentent sur le plan histologique,
une inflammation de la muqueuse associée a des altérations de I'architecture
glandulaire, traduisant le caractére chronique du processus inflammatoire.

Dans la MC, l'atteinte muqueuse est de type discontinue et I'on peut observer la
présence de granulomes épithélioides et gigantocellulaires (figure 4), dépourvus de
nécrose caséeuse centrale. Ces granulomes constituent un élément trés suggestif de
la MC, bien gu’ils ne soient mis en évidence que dans environ 30 % des cas.

Figure 4 : Microphotographie de I'aspect histologique de la MC : muqueuse colique
montrant un infiltrat inflammatoire avec amas lymphoide et présence d’un granulome
épithélioide (fléche noire) (23)

Dans la RCH, latteinte muqueuse est de type continue avec une absence de
granulomes épithélioides et gigantocellulaires. D’autres caractéristiques, moins
spécifiques, peuvent également étre présentes comme une infiltration
lymphoplasmocytaire (figure 5), accompagnée de modifications de I'architecture
glandulaire et d’une réduction de la production de mucus, signes d’'une inflammation
chronique avec régénération, bien que moins prononcés que dans la MC ; des micro-
abcés cryptiques, témoignant d’une poussée inflammatoire, observés aussi dans la
MC mais en nombre plus restreint et enfin la présence d’ulcérations. (23)
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Figure 5 : Microphotographie de I'aspect histologique d’une RCH en poussée : muqueuse
colique présentant une infiltration lymphoplasmocytaire et présence de micro-abcés

2 Physiopathologie

Les MICI sont des maladies multifactorielles dont la cause n’est pas clairement
élucidée. Néanmoins, plusieurs éléments semblent jouer un réle dans leur
développement, notamment une susceptibilité génétique, des facteurs
immunologiques et le microbiote intestinal. (5)

Ces maladies résulteraient d’'un déréglement de la réponse immunitaire muqueuse
contre le microbiote intestinal sous l'influence combiné de facteurs génétiques et
environnementaux. (24)

2.1 Facteurs génétiques et microbiote intestinal

De nombreuses études suggérent que les MICI possédent une composante génétique
significative. Plusieurs études épidémiologiques ont en effet mis en évidence une
prévalence familiale des MICI révélant que 2 a 14 % des patients atteints de MC
présentent des antécédents familiaux de MC ou de RCH.

De plus, le risque de développer une MICI est fortement augmenté chez les individus
ayant un parent au premier degré atteint : il est estimé entre 15 et 42 fois plus élevé
pour la MC et entre 7 et 17 fois pour la RCH. Les études menées sur les jumeaux
confirment également cette influence génétique : le taux de concordance pour la MC
est de 20 a 50 % chez les jumeaux monozygotes contre 10 % chez les dizygotes,
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tandis que pour la RCH, il se situe entre 13 et 19 % chez les jumeaux monozygotes et
seulement entre 0 et 5 % chez les dizygotes. Ces résultats soulignent de maniére
cohérente I'importance génétique mais n’excluent pas l'importance d’autres facteurs
non génétiques. Par ailleurs, la composante génétique dans la RCH apparait moins
prononcée que dans la MC. (25)

Plusieurs études ont mis en évidence I'existence de genes de susceptibilité et plus de
240 loci génétiques (position fixe d’'un gene ou d’un marqueur génétique sur un
chromosome) associés a la prédisposition et a I'apparition des MICI, dont une trentaine
sont communs a la MC et a la RCH. Ces loci regroupent notamment des génes
impliqués dans la reconnaissance des pathogénes, I'autophagie et la régulation du
microbiote intestinal. Leurs altérations entrainent une dysbiose, c’est-a-dire une
modification qualitative, quantitative et fonctionnelle du microbiote, qui joue un réle
déterminant dans I'inflammation chronique caractéristique des MICI. (25,26)

Le géne NOD2 a été le premier facteur génétique identifié comme étant associé a la
MC, en 2001. Ce géne code pour un récepteur intracellulaire exprimé dans les cellules
épithéliales, les cellules souches intestinales et les macrophages capable de
reconnaitre le muramyl dipeptide (MDP), un fragment bactérien des parois a Gram
positif et négatif. L'activation de NOD2 induit des voies de signalisation telles que
MAPK et NF-xB, déclenchant la production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-
8, IL-1B, TNF-a) et 'autophagie. Les mutations du géne NOD2 alterent la capacité des
cellules intestinales a détecter et éliminer les agents pathogénes. (26,27)

Le géne ATG16L1 participe au processus d’autophagie, essentiel a la dégradation des
agents pathogénes et a la régulation de la réponse immunitaire. Le polymorphisme
T300A constitue un facteur de risque majeur de MC. Cette variation diminue la
capacité de deégradation intracellulaire et perturbe la sécrétion de peptides
antimicrobiens par les cellules de Paneth (cellule épithéliale intestinale)

Les mutations des génes NOD2 et ATG16L1 sont également associées a une
augmentation des Proteobacteria (notamment Enterobacteriaceae et Escherichia coli)
et a une diminution des Firmicutes bénéfiques comme Faecalibacterium prausnitzii,
bactéries productrices de butyrate aux effets anti-inflammatoires.

Le géne CARDS9 est un acteur clé de la réponse immunitaire innée. Exprimé dans les
cellules myéloides (macrophages, cellules dendritiques et neutrophiles), il intervient
dans la signalisation inflammatoire et la défense contre les micro-organismes
intestinaux. Certains variants augmentent la susceptibilité aux MICI. Les déficits en
CARDS9 entrainent une altération du microbiote et notamment une dysbiose fongique
intestinale révélant le lien entre 'immunité de la muqueuse intestinale et les levures
intestinales. De plus, les mutations du gene CARD9 provoquent une diminution de la
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production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNFa et INF-y), Th17 et de cytokines
liées aux cellules lymphoides innées (CLI) (IL-17A, IL-17F et IL-22).

Le géne CLEC7A code un récepteur membranaire impliqué dans la reconnaissance
des glucanes microbiens et la régulation de la réponse immunitaire locale. Son
altération participe a la rupture du dialogue entre I'h6te et sa flore commensale,
favorisant une activation excessive du systéme immunitaire intestinal et la persistance
de I'inflammation.

Une étude récente a mis en évidence I'importance des interactions entre bactéries et
champignons dans le développement de I'inflammation intestinale. La colonisation
fongique du tractus digestif est modulée par la population bactérienne des
Enterobacteriaceae, qui collabore avec les levures comme Candida albicans pour
favoriser leur implantation et leur participation active aux processus inflammatoires
intestinaux. En paralléle, une diminution des Saccharomyces boulardii est observée
due a l'inflammation intestinale, la présence d’ASCA et a la dysbiose bactérienne.
(26,28)

Des mutations concernant I'expression des cytokines et leurs récepteurs ont été
étudiées dans les MICI.

Le récepteur de I'lL-23 appartient a la famille des récepteurs cytokiniques de type | et
est codé par le géne IL23R. Son expression est observée dans de nombreuses
populations cellulaires, notamment au sein des cellules myéloides. Ce récepteur joue
un role central dans I'immunité dépendante des LT et des concentrations élevées de
ce récepteur ont été rapportées chez les patients atteints de la MC comme de la RCH.
L'IL-23 contribue de maniére déterminante au maintien et au développement du
phénotype Th17, via une boucle de rétro-activation positive régulant notamment I'lL-
17, RORyt, le TNF, I'lL-1 et I'lL-6. Ce mécanisme participe a I'expansion des cellules
Th17 pro-inflammatoires impliquées dans les MICI. Les polymorphismes du géne
IL23R ont été étudiés et associés a la physiopathologie des MICI, soulignant
'importance de I'axe IL-23/IL-17 dans l'inflammation de la muqueuse intestinale.

Par ailleurs, I'interaction de I'lL-23 avec les cellules dendritiques et les macrophages
favorise une production prolongée de diverses molécules pro-inflammatoires
notamment I'lL-6, I'lL-12, I'IL-17, I'IFNy, le TNFa ainsi que I'lL-23 elle-méme. Il est
important de souligner qu’il existe des polymorphismes du géne IL23R protecteurs vis-
a-vis des MICI. (26)

L'IL-10 est une cytokine aux propriétés anti-inflammatoires qui se lie aux récepteurs
cytokiniques de type Il. Elle joue un rdle essentiel dans la modulation de I'immunité
innée comme de l'immunité adaptative. Des mutations affectant I'lL-10 ou son
récepteur IL10R ont été identifiées comme facteurs de susceptibilité aux MICI. L'IL-10
exerce son effet protecteur en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires
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telles que I'lFNy, I'lL-2, I'lL-3 et le TNFa. L’absence ou la diminution d’IL-10 favorise
ainsi le développement des MICI, en raison d’'une réaction immunitaire exacerbée
dirigée contre le microbiote intestinal. Un élément associé a la voie de 'lL-10 est le
polymorphisme de STAT3. STAT3 est un régulateur clé de la transcription des génes
impliqué notamment dans I'angiogenése et la prolifération cellulaire. Dans la MC
active, une augmentation de I'activation de STAT3 a été mise en évidence au sein des
cellules épithéliales intestinales. Les polymorphismes de I'lL-10 sont impliqués dans
le développement des MICI. (26)

Ainsi la relation entre facteurs génétiques et microbiote intestinal est bidirectionnelle :
les mutations de génes liés a I'immunité et a I'autophagie modifient la composition du
microbiote, tandis que le microbiote influence a son tour I'expression génique et la
réponse immunitaire. Cette interaction dynamique contribue a linstallation et a la
chronicisation de I'inflammation intestinale. Ainsi, les génes NOD2, ATG16L1, CARD9
et CLEC7A sont au centre d'un réseau pathogénique ou la dérégulation de la
reconnaissance microbienne et de I'autophagie aboutit a une dysbiose caractérisée
par la perte des agents microbiens bénéfiques et I'enrichissement en bactéries et
levures favorisant un environnement pro-inflammatoire. Cette dysbiose entretient a
son tour I'activation immunitaire et les lésions intestinales typiques des MICI. (26)

2.2 Facteurs environnementaux

Les données utilisées dans cette section proviennent d’'une revue systématique de
méta-analyses (« Umbrella review ») conduite par Piovani et al. (2019) et publiée dans
Gastroenterology. Cette étude a regroupé et analysé I'ensemble des méta-analyses
disponibles sur les facteurs environnementaux impliqués dans la survenue des MICI.
Les auteurs ont inclus uniquement des méta-analyses d’études observationnelles
jusqu’en 2018 présentant des estimations quantitatives (OR, RR, IC 95 %), et ont
évalué la qualité méthodologique selon la grille AMSTAR. (29)

Grace a lintégration de données provenant de plusieurs centaines d’études
internationales, cette revue offre une estimation robuste et hiérarchisée du risque
associé a chaque facteur. Les associations les plus solides concernent le tabagisme,
'exposition aux antibiotiques, I'allaitement maternel, I'appendicectomie et les
conditions d’hygiéne durant I'enfance. Ces données constituent actuellement la
référence internationale pour la quantification du réle des facteurs environnementaux
dans les MICI.

D’autres données, provenant de la méta-analyse de Mallon et al. (2025) viennent

compléter celle de Piovani et al. (2019) en se concentrant spécifiquement sur le role
des facteurs alimentaires dans la survenue des MICI. Mallon et al. ont réalisé une
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revue systématique et méta-analyse des études observationnelles disponibles
jusqu'en 2024 portant sur les habitudes alimentaires et les groupes d’aliments
impliqués dans ces maladies. Cette étude, menée selon les recommandations
PRISMA et utilisant des modéles statistiques a effets aléatoires, regroupe plusieurs
milliers de patients atteints de MICI et des centaines de milliers de témoins. Elle offre
ainsi une analyse robuste et complémentaire a celle de Piovani et al., permettant de
préciser comment la nature du régime alimentaire peut, au méme titre que d’autres
expositions environnementales, moduler le risque de MICI. (30)

- Tabagisme

Le tabagisme est I'un des facteurs environnementaux les plus solidement établis dans
les MICI. Il exerce un effet délétére sur la MC, favorisant son apparition et son évolution
plus sévere, tandis qu’il semble au contraire conférer un effet protecteur vis-a-vis de
la RCH. Ce contraste illustre les différences physiopathologiques entre les deux
affections : dans la MC, la fumée de tabac accentue la perméabilité intestinale, le
stress oxydatif et la dysbiose bactérienne ; dans la RCH, elle semble moduler la
réponse immunitaire muqueuse en réduisant certaines voies inflammatoires. (29)

- Activité physique

L’activité physique réguliére est associée a un effet protecteur notable vis-a-vis de la
MC. Elle favorise la régulation de 'immunité intestinale, stimule 'autophagie cellulaire
et réduit les cytokines pro-inflammatoires. En revanche, son effet surla RCH demeure
moins net, sans lien de causalité clairement établi. L'exercice régulier participe
néanmoins au maintien d’'un microbiote diversifié, ce qui pourrait contribuer a la
prévention globale des MICI. (29)

- Allaitement maternel

L’allaitement maternel exerce un effet protecteur contre la MC et la RCH. Il favorise
l'installation d’'un microbiote intestinal sain chez le nouveau-né et renforce le
développement d’une immunité muqueuse tolérante. Cette protection semble d’autant
plus marquée que I'allaitement est prolongé. (29)

- Condition d’hygiéne et milieu de vie

Les conditions d’hygiéne durant 'enfance influencent le risque ultérieur de MICI, selon
la théorie hygiéniste. Une exposition microbienne précoce, notamment le contact avec
des animaux de ferme, la vie rurale ou la cohabitation avec plusieurs freres et sceurs,
est associée a une réduction du risque, en particulier pour la MC. A l'inverse, le mode
de vie urbain et les environnements trés aseptisés sont corrélés a un risque accru,
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probablement en raison d’une stimulation insuffisante du systéme immunitaire et d’'une
moindre diversité microbienne intestinale. (29)

- Mode d’accouchement

La naissance par césarienne est associée a une augmentation du risque de MC, sans
effet démontré sur la RCH. Cette relation s’explique par la colonisation intestinale
altérée des nouveau-nés par césarienne qui acquiérent une flore moins diversifiée et
moins bénéfique que ceux nés par voie naturelle. (29)

- Appendicectomie

L’appendicectomie illustre un effet paradoxal entre les deux maladies : elle augmente
le risque de MC mais protége contre la RCH. L'appendice, considéré comme un
réservoir immunologique et bactérien, pourrait jouer un rble protecteur dans la
régulation des réponses inflammatoires coliques. Son ablation pourrait ainsi favoriser
le développement de la MC, tout en réduisant les mécanismes impliqués dans la RCH.
(29)

- Amygdalectomie

L’amygdalectomie est associée a un risque accru de MC, sans effet sur la RCH. Cette
association pourrait étre liée a la prise répétée d’antibiotiques lors d’'infections ORL
avant l'intervention, induisant des altérations précoces du microbiote intestinal. (29)

- Antibiotiques

L'exposition répétée ou prolongée aux antibiotiques avant le diagnostic est associée a
un risque accru de MC. Cette relation s’explique par la dysbiose bactérienne qu’ils
induisent : une réduction de la diversité microbienne et une prolifération d’espéces pro-
inflammatoires. Cet effet est particulierement marqué lorsqu’ils sont administrés
pendant 'enfance. L’association avec la RCH est moins claire, mais une influence sur
le microbiote intestinal reste plausible. (29)

- Infection a Helicobacter pylori

L'infection gastrique a Helicobacter pylori est inversement associée au risque de MICI,
suggérant un effet protecteur. Elle pourrait induire une tolérance immunitaire et
stimuler la production de lymphocytes T régulateurs. En revanche, certaines espéces
entériques non-H. pylori sont associées a un risque accru d’'inflammation intestinale.
(29)
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- Contraceptifs oraux

L'utilisation prolongée de contraceptifs oraux est associée a une augmentation du
risque de MICI, aussi bien pour la MC que pour la RCH. Les hormones exogénes
pourraient influencer la perméabilité intestinale et la réponse immunitaire, créant un
terrain plus favorable a I'inflammation chronique. (29)

- Vitamine D

Un statut optimal en vitamine D apparait protecteur contre les MICI, tandis qu’une
carence semble augmenter le risque, en particulier pour la MC. La vitamine D joue un
réble clé dans la régulation de l'immunité intestinale, la production de peptides

antimicrobiens et le maintien de l'intégrité de la barriére épithéliale. (29,30)

- Consommation de thé

La consommation réguliére de thé, notamment de thé vert, semble réduire le risque
de RCH. Les polyphénols qu’il contient exercent des effets antioxydants et anti-
inflammatoires, et favorisent la croissance de bactéries commensales bénéfiques. (29)

- Alimentation

Les régimes riches en fruits, Iégumes, fibres, riz, lait et produits laitiers sont associés
a un effet protecteur, aussi bien pour la MC que pour la RCH. Ces aliments favorisent
la diversité microbienne, renforcent la barriére épithéliale et modulent positivement la
réponse immunitaire intestinale. Les vitamines antioxydantes, notamment vitamines C
et D, contribuent également a la protection en limitant le stress oxydatif et en régulant
la production de cytokines inflammatoires. (30)

A linverse, les régimes de type occidental, riche en protéines animales, viandes
rouges, produits transformés et sucres simples, sont associés a une augmentation du
risque de MC, probablement via la production de métabolites pro-inflammatoires et la
perturbation du microbiote intestinal. L’effet sur la RCH est moins marqué mais pourrait
participer a I'entretien d’'un état inflammatoire sous-jacent.

Une alimentation équilibrée, diversifiée et riche en végétaux joue un réle protecteur

global vis-a-vis des MICI, tandis que les excés de protéines et d’aliments transformés
constituent des facteurs de risques majeurs, en particulier pour la MC.
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L’ensemble de ces observations met en évidence que les facteurs environnementaux,
gu’ils soient liés au mode de vie, a I'exposition microbienne, a la prise de médicaments
ou habitudes alimentaires, jouent un role déterminant dans la pathogenése des MICI.

Ces facteurs interagissent étroitement avec la prédisposition génétique et le
microbiote intestinal, modulant la réponse immunitaire et la perméabilité de la
muqueuse digestive. Les méta-analyses de Piovani et al. (2019) et de Mallon et al.
(2025) montrent de maniére convergente que la prévention des MICI pourrait reposer,
au moins en partie, sur une modification des comportements environnementaux et
alimentaires, visant a restaurer un équilibre immunitaire et microbien propice a la santé
intestinale.

2.3 Barriére intestinale

2.3.1 Barriére intestinale saine

La barriére intestinale constitue la plus vaste interface du corps humain avec
'environnement extérieur, en termes de surface et d’exposition aux antigenes,
notamment microbiens et alimentaires. (27) Cette barriére joue un réle essentiel dans
la prévention de la translocation incontrélée de micro-organismes et dans la régulation
des interactions entre les facteurs luminaux et le systeme immunitaire, assurant ainsi
’lhoméostasie et I'immunité de la muqueuse. (31,32)

Le systeme immunitaire intestinal doit concilier tolérance vis-a-vis de nombreux
antigénes avec la capacité a déclencher des réponses immunitaires appropriées
contre les pathogénes. Pour cela, la muqueuse intestinale contient une diversité de
cellules immunitaires innées et adaptatives, telles que les cellules lymphoides innées,
granulocytes, macrophages, cellules dendritiques (CD), lymphocytes B (LB), et
lymphocytes T (LT) a-f et y-§. Ces cellules contribuent & la fonction barriére via la
production de cytokines (IL-10, IL-17, IL-22), la formation de neutrophil extracellular
traps (NETs), ou I'induction de réponses immunitaires locales protectrices. (33,34)

L’équilibre homéostatique est maintenu grace a la production locale de cytokines anti-
inflammatoires (IL-10, TGF-B) qui suppriment les réponses effectrices excessives et
favorisent I'expansion des réponses des LT régulateurs. Ce contrble est crucial pour
prévenir I'inflammation intestinale excessive. (35)
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2.3.1.1 Structure physique de la barriére intestinale
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Figure 6 : Représentation schématique de la structure de la barriere physique
et chimique dans l'intestin gréle (A) et le célon (B) (27)

- Organisation anatomique

La muqueuse de l'intestin gréle présente des villosités (protrusions en forme de doigt)
et des cryptes (petites invaginations), qui abritent les cellules souches intestinales. Les
cellules épithéliales migrent des cryptes vers la surface villositaire, ou elles sont
éliminées dans la lumiere aprés 3 a 5 jours, permettant un renouvellement rapide et
une absorption efficace des nutriments. (27,36)

Dans le cdlon, les villosités sont absentes et la surface est constituée de cryptes
profondes, favorisant principalement I'absorption d’eau et électrolytes. Les populations
cellulaires different également selon les régions : les entérocytes représentent 70 %
des cellules de l'iléon contre 14 % du cdlon, tandis que les cellules caliciformes et
progénitrices sont plus nombreuses dans le cblon. (36)

- Cellules clés

Les cellules souches LGR5+, situées a la base des cryptes, assurent le
renouvellement de I'épithélium via les voies de signalisation Wnt-B-caténine et Notch
et sont soutenues par les fibroblastes sous-épithéliaux et les cytokines. Les cellules
différenciées incluent plusieurs types cellulaires clés.

Les cellules caliciformes sécrétent les mucines et contribuent a la barriére chimique,
les cellules de Paneth localisées au fond des cryptes, produisent des peptides
antimicrobiens, les cellules tuft détectent les parasites et produisent des cytokines et
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médiateurs lipidiques, les cellules entéroendocrines régulent la glycémie et I'appétit
via la sécrétion de peptides tels que GLP-1 et GLP-2, et soutiennent la prolifération de
cellules souches. Les cellules M sont capables d’endocyter les antigénes luminaux et
de les transmettre aux cellules présentatrices d’antigenes (CPA) par I'intermédiaire
des plaques de Peyer, présentant des follicules lymphoides. Cette interaction permet
la production d’IgA par les LB. (27)

- Jonctions intercellulaires et glycocalyx

Les cellules épithéliales sont reliées par des jonctions serrées (tight junctions), des
jonctions adhérentes et des desmosomes. Les jonctions serrées régulent la
perméabilité paracellulaire et se composent de protéines de types claudines,
occludines, marvelD3, CRB3 et JAM. Les jonctions adhérentes, constituées
notamment des E-Cadhérines, participent au maintien de I'adhésion cellulaire entre
les cellules épithéliales tandis que les desmosomes comme la desmogléine-2,
assurent la cohésion intercellulaire et contribuent au contréle de la perméabilité
intestinale. (37)

Le glycocalyx a la surface de I'épithélium intestinal compléte cette protection physique,
limitant 'acces des antigénes et des bactéries a la membrane apicale. (38)

2.3.1.2 Barriéere chimique et immunitaire

- Mucines et mucus

Les mucines sont des glycoprotéines produites par les cellules caliciformes. Il existe
deux types de mucines : les mucines transmembranaires (MUC3, MUC4, MUC12,
MUC13, MUC15, MUC17, MUC20 et MUC21) formant le glycocalyx, et les mucines
gelifiantes (MUC2 et MUCG) a la surface des cellules épithéliales intestinales. Dans
I'intestin gréle, la couche de mucus est simple et lache avec peu de bactéries, alors
que dans le cblon, elle est double : une couche interne dense et stérile et une couche
externe plus lache avec une charge bactérienne beaucoup plus importante. (27)

- Peptides antimicrobiens et IgA

Les cellules de Paneth sécrétent des a-défensines (HD5, HDG6), lysozyme et REG3,
qui respectivement, altérent les parois cellulaires bactériennes par la formation de
pores, dissolvent les parois bactériennes par hydrolyse des liaisons glycosidiques,
inhibent la translocation bactérienne dans la muqueuse. Les IgA sécrétoires (slgA)
assurent une exclusion immunitaire des micro-organismes, limitant leur acces aux
cellules épithéliales et favorisant leur élimination par le mucus et le péristaltisme. (27)

Ces mécanismes chimiques complétent la barriere physique et participent a la
tolérance et a 'immunité de la muqueuse.
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2.3.1.3 Régqgulation de la prolifération et de la survie des cellules
épithéliales

La régénération rapide de I'épithélium est essentielle pour maintenir 'intégrité de la
barriére. Les cellules meurent par apoptose, nécroptose, autophagie, pyroptose et
anoikis, selon des signaux cellulaires et environnementaux. (27)

Les cytokines jouent un role clé : TNF et IFN-y peuvent induire la mort cellulaire, tandis
que PI'lL-10, I'lL-20 et I'lL-22 protégent et stimulent la prolifération des cellules
épithéliales. Ces mécanismes assurent un équilibre dynamique entre renouvellement
et élimination cellulaire, indispensable a la fonction barriére.

2.3.1.4 Interaction avec le microbiote

Les micro-organismes interagissent avec les cellules épithéliales intestinales de deux
fagons : directement via des motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPSs).
Ces PAMPs comprennent le lipopolysaccharide présent au niveau des bactéries a
Gram négatif, la flagelline pour les bactéries flagellées, 'ADN et ’ARN simple et double
brin pour certains types de virus. Ces PAMPs vont étre reconnus par des récepteurs
de 'immunité innée que I'on appelle les PRR (Pattern Recognition Receptor). Il existe
plusieurs types de PPR modulant la prolifération, 'apoptose, la sécrétion de mucus et
la production de peptides antimicrobiens. (27)

lls peuvent également agir indirectement via des métabolites microbiens comme les
acides gras a chaine courte (SCFAs) (acétate, propionate, butyrate et valérate), acides
biliaires et acides gras conjugués influencant I'expression des jonctions serrées,
renforgant I'intégrité épithéliale et la fonction de barriére.

2.3.2 Barriére intestinale dans les MICI
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Figure 7 : Représentation schématique de la dysbiose et des altérations de la
barriere intestinale dans les MICI (27)
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Dans les MICI, les Iésions épithéliales entrainent des micro-érosions et des ulceéres,
touchant les cellules sécrétrices telles que les cellules caliciformes et de Paneth et les
cellules absorbantes. Ces cellules présentent des altérations fonctionnelles et
sécretent moins de peptides antimicrobiens et de molécules protectrices essentielles
a la barriére. (27)

L’inflammation détruit les cellules souches LGR5+, essentielles au renouvellement
épithélial, nécessitant I'activation de cellules souches de réserve. (27)

La destruction d’'une population mésenchymateuse proche des cryptes exprimant
SOX6 (facteur de transcription) et des génes Wnt, favorise également la dysfonction
de la barriére. Cette perturbation s’accompagne d’'une apparition de cellules exprimant
TNFSF14, cytokine de la famille des TNF (Tumor Necrosis factor), d’'IL-33 et de génes
associés aux cellules réticulaires fibroblastiques. (39)

Comme dit précédemment dans les facteurs génétiques, les variants génétiques de
NOD2 et d’ATG16L1 ont été associés au développement de la MC. Les variants du
gene NOD2 entrainent une autophagie altérée en raison d’'une incapacité a interagir
avec ATG16L1, compromettant ainsi la clairance bactérienne et induisant I'activation
de l'inflammasome NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3) par
reconnaissance de PAMPs. Ces dysfonctionnements entrainent une dysbiose et une
augmentation des cytokines pro-inflammatoires, contribuant a la perte de l'intégrité de
la barriere et a I'inflammation chronique. (40,41)

Les cellules de Paneth, réduites dans la MC, sécrétent moins de défensines et de
lysozyme contribuant a la dysbiose et exacerbant la colite. (42,43)

Concernant la RCH, des variants du gene MUC2 ont été identifiés chez les patients
atteint, associés a une réduction de la production de mucine. (44,45) L’amincissement
de la couche de mucus altére la barriere intestinale et expose la muqueuse aux
facteurs microbiens, favorisant la dysbiose et I'inflammation de la muqueuse. (45,46)
D’autres génes impliqués dans le maintien de la barriére, tels que CDH1 (codant la
protéine E-Cadhérine), MUC3A, MUC19 présentent également des variants chez les
patients atteints de MICI. (47)

La perte de desmogléine-2 dans les jonctions adhérentes augmente la perméabilité et
la susceptibilité a la colite. (48)

Les jonctions serrées de I'épithélium intestinal présentent des modifications majeures
dans les MICI, conduisant a une augmentation de la perméabilité paracellulaire. Chez
les patients atteints de la MC, est observé une réduction du nombre et de la continuité
des brins de jonction serrées, associée a une diminution de I'expression de I'occludine,
de claudine-5 et de claudine-8. (49) Chez les patients atteints de RCH, I'expression de
claudine-4, claudine-7 et claudine-15 est également diminuée. A l'inverse, la claudine-
2, protéine de jonction formant des pores, induite par le TNF et I'lL-13, est surexprimée,
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entrainant une augmentation de la perméabilité aux cations et a I'eau, favorisant ainsi
la diarrhée par fuite. (27,50)

D’autres protéines, telles que marvelD3, sont augmentées dans la RCH, suggérant un
mécanisme compensatoire visant a renforcer la barriére, effet protecteur contre la
colite tandis que la perte de JAM-1 altére la stabilité épithéliale et augmente la
perméabilité. (27)

L'ensemble des données expérimentales et cliniques démontre que l'altération de la
barriere intestinale constitue un élément central dans la physiopathologie des MICI.
Les anomalies génétiques, les perturbations des cellules épithéliales sécrétrices, les
modifications des jonctions serrées et la dérégulation des mécanismes de mort
cellulaire et d’autophagie concourent toutes a fragiliser cette barriére, activant le
systéme immunitaire inné et adaptatif dans la muqueuse favorisant ainsi I'inflammation
chronique intestinale.

2.4 Les facteurs immunologiques

L’étiologie des MICI demeure encore mal comprise. Bien que la cause initiale des
Iésions reste incertaine, plusieurs hypothéses sont avanceées : I'implication d’un agent
infectieux, d’'un composé chimique ou encore une modification métabolique liée a une
dysbiose induite par l'alimentation. La maladie serait ensuite entretenue par une
résolution insuffisante de la réponse inflammatoire initiale. Cette incapacité a résoudre
linflammation pourrait résulter d’une rupture de la tolérance envers les micro-
organismes commensaux ou envers certains signaux de dommage tissulaire. (51)

2.4.1 L’'immunité innée

En raison de son exposition directe au microbiote intestinal, la muqueuse dispose d’un
systeme de défense immunitaire inné particulierement développé afin d’assurer le
maintien de son intégrité. Les micro-organismes luminaux peuvent étre détectés grace
a un processus d’endocytose assuré par les cellules M situées dans I'épithélium
intestinal, permettant ensuite le transfert des antigénes vers les cellules dendritiques
et autres cellules de I'immunité innée dans la région du déme sous-épithélial des
plaques de Peyer. Cette capacité de reconnaissance luminale des micro-organismes
non commensaux permet leurs éliminations avant qu’ils ne proliférent et ne
franchissent la muqueuse. Si certains micro-organismes parviennent néanmoins a
envahir le tissu muqueux, leurs antigénes peuvent étre pris en charge par les cellules
dendritiques de la lamina propria. (25)

Dans les MICI, I'immunité innée constitue la premiére ligne de défense face aux motifs
moléculaires associés aux pathogénes (PAMPs) et aux motifs moléculaires associés
aux dégats (DAMPs), ces derniers étant libérés par des cellules endommagées ou
mourantes. Les PAMPs et DAMPs activent I'immunité innée par l'intermédiaire de
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRRs) tels que les récepteurs
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Toll-like (TLR) et les récepteurs NOD-like (NLR). Ces signaux sont pergus par
différents acteurs de I'immunité innée, notamment les polynucléaires, neutrophiles,
monocytes, cellules lymphoides innées (ILC), macrophages et cellules dendritiques.
lls peuvent étre aussi reconnus par des cellules non immunitaires telles que les
cellules épithéliales intestinales et les myofibroblastes. (27,51,52)

Des anomalies dans les réponses immunitaires innées ont été reliées a des
modifications de profils d’expression des TLR. Le réle des TLR dans la susceptibilité
aux MICI est renforcé par l'identification de polymorphismes (TLR1, TLR2, TLR4 et
TLR6) associés a ces pathologies. Les variants pathogénes du géne NOD2 suggeérent
également une altération de la reconnaissance et de la gestion des signaux
antigéniques. (53)

L'activation des cellules immunitaires innées induit une réponse inflammatoire
caractérisée par la libération de cytokines et de chimiokines, I'activation de la cascade
du complément et la phagocytose des agents pathogénes ainsi que des débris
cellulaires. (52)

Les cellules lymphoides innées (ILC) constituent un ensemble de cellules innées
particuliéres car elles sont classées en trois groupes (ILC1, ILC2 et ILC3) selon leur
profii de cytokines sécrétées, en parallele des sous-types de LT auxiliaires
correspondants (Th1, Th2 et Th17). Les ILC1 exprimant T-bet sécrétent notamment
I'lFNy et du TNF, ce qui favorise I'activation des macrophages et la lutte contre les
infections virales ou intracellulaires. Les ILC2 expriment GATA3 et produisent plutbt
lIL-4, I'IL-5 et I'IL-13, jouant un réle clé dans I'immunité antihelminthique et la
réparation épithéliale. Les ILC3, exprimant RORyt, sécrétent de I'lL-17, I'lL-22 et du
GM-CSF. L'IL-22 issue des ILC3 stimule la production de peptides antimicrobiens par
les cellules épithéliales intestinales et régule leur prolifération, elle participe également
a lintégrité de la barriere. Le GM-CSF dérivé des ILC3 favorise quant a lui la
différenciation des macrophages a partir des monocytes. Par ailleurs, sous l'effet de
cytokines issues de I'inflammasome comme I'lL-1(3 et I'lL-18, les ILC peuvent acquérir
des fonctions de présentation antigénique et ainsi moduler les réponses des LT CD4.
(54)

Aprés leur migration vers les ganglions lymphatiques mésentériques, certaines de ces
cellules innées assurent également la capture et la présentation d’antigenes, jouant
ainsi le réle de cellules présentatrices d’antigénes (CPA) aux LT CD4 naifs (ThO) et
permettant ainsi I'activation de I'immunité adaptative. Cette derniére dépend donc de
la présentation antigénique assurée par les CPA et de la présence de cytokines
générées par 'immunité innée. Limmunité adaptative nécessite un délai d’activation
plus long que I'immunité innée mais offre en contrepartie une spécificité élevée. Les
principaux acteurs de cette réponse adaptative sont les lymphocytes T CD4 et CD8
(LT CD4 et LT CD8) ainsi que les lymphocytes B (LB). Les lymphocytes NKT (NKT) et
les lymphocytes Ty§ (LT yéd) représentent des populations cytotoxiques situées a
I'interface entre I'immunité innée et adaptative. (25,52)
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Les acteurs de I'immunité adaptative seront détaillés par la suite. Avant cela, il est
essentiel de comprendre ce que sont les cytokines ainsi que leurs roles dans la
physiopathologie des MICI.

2.4.2 Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines de faible poids moléculaire compris entre 8 et
50 kDA produites par une grande variété de cellules. Elles possédent un réle central
dans les réponses immunitaires et inflammatoires puisque qu’il s’agit de médiateurs
de la communication intercellulaire. (55,56)

Les cytokines agissent via la fixation sur des récepteurs spécifiques. Elles ont la
particularité d’étre sécrétées sur un mode :

- Autocrine : la cellule sécréte et exprime la cytokine et son récepteur, induisant une
autostimulation.

- Paracrine : la cellule sécréte la cytokine et une autre cellule possédant le récepteur
vient fixer la cytokine.

- Endocrine : la cellule sécréte la cytokine puis la relargue dans la circulation sanguine
ou lymphatique avec une action a distance. (55,57)

Les cytokines possédent plusieurs propriétés :

- La pléiotropie : il s’agit de la capacité d’'une cytokine a induire des effets différents
sur des cibles cellulaires variées.

- La redondance : il s’agit de la capacité de cytokines a induire les mémes effets
biologiques sur une cellule.

- La synergie : les effets combinés de deux cytokines sont supérieurs a leurs effets
seuls.

- L'antagonisme : il s’agit de la capacité d’'une cytokine a inhiber un effet biologique.
(55,57)

Il existe plusieurs grandes classes de cytokines (55-57) :

- Les interférons : IFNa, B, y. lls jouent un réle important dans la régulation des
réponses immunitaires. Les IFN sont classés en interférons de type | (IFNa, B) avec
une activité plutdét antivirale et interférons de type Il (IFNy) avec une activité
immunomodulatrice. LIFNy peut activer d’autres cellules de 'immunité innée comme
les macrophages.

- Les facteurs de croissance (PDGF, FGF...) et les facteurs hématopoiétigues (GM-
CSF, G-CSF et M-CSF)

- Les interleukines : IL-1 a IL-37. lls sont a l'origine de la sécrétion d’autres
interleukines et d’autres médiateurs a linitiation de la prolifération cellulaire et de
I'expression d’enzymes.
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- Les facteurs de nécrose tumorale : TNFa et lymphotoxine LT (TNF). lls possédent
une activité antitumorale, apoptotique et régulent les réponses immunitaires.

-Le TGEF-B

- Les chimiokines : Il s’agit de protéines de petite taille d’environ 10 kDa. Elles sont
sécrétées par diverses sources cellulaires et agissent par fixation sur leur récepteur.
Ce sont les principaux régulateurs du trafic des leucocytes. Elles exercent également
un contréle de la migration cellulaire, appelé chimiotactisme. Il existe 4 classes de
chimiokines distinctes en fonction de la position des cystéines et le nombre d’acides
aminés les séparant (CL, CCL, CXCL et CX3CL). (55,56)

Récepteur(s)

Nom systématigue Nomi(s) commun(s)
Chémokines CC CCL1 1-309 CCRS
CCL2 MCP-1 CCR2
CCL3 MIP-1a CCR1, CCR5
CCL3L1 LD78p CCR1, CCR5
CCL4 MIP-1p CCRS5
CCL5 RANTES CCR1, CCR3, CCRS5
CCL6 Inconnu CCR1, CCR2,CCR3
CCL7 MCP-3 CCR1, CCR2, CCR3
CCL8 MCP-2 CCR2, CCR3, CCR5
CCL9/CCL10 Inconnu CCR1
CCL11 Eotaxin CCR3
CCL12 Inconnu CCR2
CCL13 MCP-4 CCR1, CCR2, CCR3
CCL14 HCC-1 CCR1
CCL15 HCC-2/Lkn-1/MIP-18 CCR1, CCR3
CCL16 HCC-4/LEC/LCC-1 CCR1, CCR2
CCL17 TARC CCR4
CCL18 DC-CK1/PARC Inconnu
CCL19 MIP-3B/ELC CCR7
CCL20 MIP-3a/LARC CCR6
CCL21 6Ckine/SLC CCR7
CCL22 MDC CCR4
CCL23 MPIF-1/CKb& CCR1
CCL24 MPIF-2/Eotaxin-2 CCR3
CCL25 TECK CCR9
CCL26 Eotaxin-3 CCR3
CCL27 CTACK/ESkine CCR2, CCR3, CCR10
CCL28 MEC CCR3, CCRI10
Chémokines CXC CXCL1 GRO« CXCR2, CXCRI1
CXCL2 GROP CXCR2
CXCL3 GROy CXCR2
CXCL4 PF-4 Inconnu
CXCL5 ENA-78 CXCR2
CXCL6 GCP-2 CXCR1, CXCR2
CXCL7 NAP-2 CXCR2
CXCL8 IL-8 CXCR1, CXCR2
CXCL9 Mig CXCR3
CXCL10 IP-10 CXCR3
CXCL11 I-TAC CXCR3
CXCL12 SDF-1a/p CXCR4
CXCL13 BCA-1 CXCR5
CXCL14 BRAK Inconnu
CXCL15 Inconnu Inconnu
CXCL16 SR-PSOX CXCR6
Chémokines C XCL1 Lymphotactin-o/SCM-1a XCR1
XCL2 Lymphotactin-B/SCM- 1§ XCR1
Chémokines CXC CX3CL1 Fractalkine CX3CR1

Tableau 2 : Nomenclature systématique des chimiokines ainsi que leur(s) nom(s)
commun(s) et le(s) récepteur(s) au(x)quel(s) elles sont associées (Tanaka et al.,
2005)

Un récepteur de cytokines se compose d’au moins trois domaines : un domaine
extracellulaire avec le site de liaison du ligand, un domaine transmembranaire au
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niveau de la membrane cellulaire et un domaine intracellulaire responsable de la
transduction du signal. (58)

Il existe cinq familles de récepteurs pour les cytokines (55-58) :

- Récepteurs des cytokines de classe | (récepteurs des hématopoiétines) et
les récepteurs des cytokines de classe Il (récepteurs des interférons) :

Ces récepteurs sont pour la plupart constitués de deux ou plus sous-unités, homo- ou
hétérogénes. Pour les récepteurs homodimériques, la fixation de la cytokine a son
récepteur provoque la dimérisation de celui-ci, ce qui permet la transduction du signal
par les protéines JAK et STAT.

Les récepteurs hétérodimériques peuvent étre composés de 2 ou 3 sous-unités
différentes : a, B et y. La sous-unité a se lie a la cytokine, permettant le recrutement et
'association a la sous-unité B, responsable de la transduction du signal via les
protéines JAK et STAT. Certaines cytokines partagent une chaine y commune, plutot
que I'association af3.

La transduction du signal par la voie JAK-STAT (figure 8) passe par une liaison de la
cytokine a son récepteur a activité tyrosine-kinase, provoquant une dimérisation de
celui-ci. Cela induit la phosphorylation en trans des protéines JAK, leur activation et la
phosphorylation du récepteur, permettant le recrutement des protéines STAT. Les
protéines JAK vont phosphoryler les protéines STAT, ce qui provoque une dimérisation
de STAT activé. Ainsi, on va avoir une translocation nucléaire de ce dimére de
protéines STATs activé aboutissant a une activation de la transcription des génes
cibles de la cytokine.

Récepteur cytol Cytokine

/ N7 \/

RINTRITRATIR RERT TERTR AR 298 ‘r?ﬂfn"r?ff?f?\ R
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P Jak Jak P P Jak Jak P
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S“:i:!iuwn de la cytokine et dimérisation du E % 'i g
- Phosphaorylation en trans des protéines Jak — “ E a
ivation d k — Phosphorylation di
:::gp:gu': es Jak — Phosp! lation du P ?.
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—— | ——
@ - Phosphorylation de STAT par Jak - /
Dimérisation de STAT activé "_'_—‘-u..
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Figure 8 : Représentation schématique de la transduction du signal par la voie
JAK-STAT pour les récepteurs de cytokines de classe | et Il (65)
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La famille des STATs comprend plusieurs protéines : STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STAT5b et STAT6 ayant une fonction particuliere dans la transduction du
signal des cytokines. Leurs réles biologiques correspondant sont détaillés dans le
tableau 3 ci-dessous. (59)

STAT Cytokine et facteur de croissance Réle biologique
STAT1 Tous les IFN, IL-2, IL-6, PDGF, EGF, HGF, TNF, Régulation de la croissance cellulaire et de Ila
angiotensine 2 différentiation

Promotion de |'apoptose cellulaire
Inhibition de I'apparition de tumeurs

Régulation de la réponse immunitaire

STAT2 IFNs de type 1 Régulation de la réponse antivirale
STAT3 Famille de lIIL-6 et de I'IL-10, IL-21, IL-27, G-CSF, la Régulation de la réponse immunitaire orientéee Th17
leptine et les IFN de type 1 Régulation de la croissance cellulaire, de Ia

différentiation et de I'apoptose.

STAT4 IFNs de type 2, IL-12 et IL-23 Régulation de la différentiation et du développement
des cellules Thl et induction de la réponse immunitaire
orientée vers Thl

STATSa, Famille de I'IL-2, la prolactine, IL-3, IL-5, EGF, EPO, GM- Régulation de la croissance cellulaire, de |Ia

STATSb CSF, TPO, GH et PDGF différentiation et de I'apoptose.

Régulation de la production des cellules immunitaires
Lié a la progression tumorale

STAT6 IL-4 et IL-13 Régulation de la différentiation des LTs Th2
Régulations de la séroconversion des
immunoglobulines
Promeut la prolifération et la maturation des LBs et

induit I'expression du CMH-2 et des IgE

Tableau 3 : Rdle biologique des STATs et cytokines associées (59)

Les cytokines qui interagissent avec les récepteurs de cytokines de classe | sont : IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-15, IL-21, IL-23, GM-CSF et IFNa, IFNB,
IFNy, IL-10 pour la classe II.

- Récepteurs de la superfamille des Immunoglobulines (IL-1 récepteur) :

Le chef de file est I'lL-1R avec un domaine extracellulaire de type Immunoglobuline et
un domaine cytoplasmique TIR (Toll/IL-1 receptor) identique a celui des TLR. La
signalisation intracellulaire passe par une association avec les kinases de la famille
IRAK (IL-1 Receptor associated Kinase).

Les cytokines qui interagissent avec les récepteurs de la superfamille des
immunoglobulines sont : IL-1, IL-18, M-CSF.

- Récepteur des TNF :

Il existe 2 types de récepteurs: le TNFRI (p55), impliqué dans la signalisation
inflammatoire et le TNFRII (p75), impliqué dans la régulation du systéme immunitaire
et la proliféeration des LT via la voie NF-kB. Ces 2 récepteurs se lient de maniere
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indépendante au ligand comme un trimére et déclenchent un signal intracellulaire. La
fixation du ligand sur le récepteur conduit soit a une réponse pro-inflammatoire et anti-
apoptotique soit a 'apoptose.

Les cytokines qui interagissent avec les récepteurs des TNF sont : TNF, lymphotoxine
LT, Fas, CD40L.

- Récepteurs aux chimiokines :
Ce sont des récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G. lIs
sont répartis sur les leucocytes.

Les ligands qui interagissent avec les récepteurs aux chimiokines sont : voir Tableau
2.

Ainsi, les cytokines exercent donc un rdle central dans les réponses immunitaires
innées et adaptatives. Elles modulent de multiples aspects de la réponse
inflammatoire. En situation physiologique, lintestin produit simultanément des
cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Parmi les premiéres, I'lFNy
stimule I'activation et la fonction cytotoxique de cellules immunitaires innées, dont les
ILC, assurant ainsi une protection contre les agents pathogénes. A linverse, les
cytokines anti-inflammatoires comme [l'IL-10 et le TGF-B régulent I'activation et
'expansion des LT régulateurs (Tregs), essentiels pour éviter une inflammation
excessive dans le tractus gastro-intestinal. (54)

Le maintien de 'homéostasie dépend donc d’un équilibre subtil entre cytokines pro- et
anti-inflammatoires. Toute rupture de cette balance peut conduire a un état
inflammatoire chronique caractéristique des MICI. (54)

De ce fait, la compréhension du réseau cytokinique intestinal et de ces altérations revét
d’un intérét clinique majeur dans la prise en charge de ces pathologies. Nous allons
donc voir les phénotypes impliqués dans les réponses inflammatoires des MICI afin
de comprendre les cibles de la prise en charge. (54)
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2.4.3 L’immunité adaptative

Dans les MICI, le dysfonctionnement du systéme immunitaire au niveau de la
muqueuse intestinale constitue un élément essentiel de I'apparition, de I'évolution et
du pronostic de la maladie. Outre les différents mécanismes de barriére qui limitent la
pénétration des bactéries, le tube digestif contient des tissus lymphoides spécifiques
des muqueuses intestinales, appelés GALT. Ceux-ci sont localisés dans la lamina
propria, sous une forme diffuse ou organisés en structures telles que les plaques de
Peyer. Leur rble essentiel consiste a distinguer les antigénes issus des micro-
organismes commensaux (microbiote, antigénes alimentaires...) de ceux provenant
d’agents pathogenes afin de déclencher une réponse immunitaire adaptée, rapide et
efficace. Si certains micro-organismes parviennent a envahir le tissu muqueux, leurs
antigénes peuvent étre pris en charge par les LT présents de maniéere diffuse dans le
GALT a l'origine d’une réponse immunitaire adaptative. (25)

Un dénominateur commun présent chez tous les patients atteints de MICI est
l'infiltration de la muqueuse intestinale par des LT inflammatoires, accompagnée de
I'accumulation de multiples cytokines pro-inflammatoires provenant de ces LT activés.
(52)

Les LT sont globalement répartis en populations pro- et anti-inflammatoires,
regroupées en trois grandes catégories (52) :

- Les lymphocytes T CD8 (LT CD8) : ils sont pro-inflammatoires, possédent une activité
cytotoxique et participent notamment a la réponse contre les tumeurs, les cellules
métastatiques et les infections virales.

- Les lymphocytes T CD4 auxiliaires (Th) : ils orchestrent 'environnement immunitaire
en stimulant la production d’anticorps, en modulant I'immunité innée et en favorisant la
meémoire immunologique.

- Les lymphocytes T régulateurs (Tregs): ils sont une population CD4+ anti-
inflammatoire dont le rble est d’inhiber les réponses immunitaires, d’assurer la
tolérance et de prévenir I'auto-immunité.

A I'exception des Tregs naturels, produits dans le thymus lors de la sélection positive,
les LT CD4 naifs post-thymiques sont des cellules non activées qui n'ont pas encore
rencontré leur antigéne et conservent un large potentiel de différenciation. Leur
activation débute lors de la reconnaissance d’un antigéne présenté par une CPA dans
un organe lymphoide secondaire. Ce processus repose sur I'interaction du récepteur
TCR avec un peptide antigénique présenté par une molécule du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de I'héte. La reconnaissance antigénique conduit a la
formation d’'une synapse immunologique entre la cellule T et la CPA, suivie de
I'activation des LT CD4 naifs, de leur expansion clonale et de leur différenciation. (52)
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Cette difféerenciation dépend de plusieurs facteurs : I'intensité du signal transmis par le
TCR, la composition du milieu en cytokines et la costimulation fournie par la CPA. Ces
signaux induisent des modifications profondes au sein des LT, incluant un remodelage
de la chromatine et des altérations de la méthylation de I’ADN, qui modulent
I'expression de facteurs de transcriptions spécifiques et orientent la différenciation vers
diverses sous-populations T auxiliaires distinctes : Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 ainsi
que plusieurs types de Tregs. Ces sous-types CD4 se distinguent par leur profil de
production de cytokines et par I'expression de facteurs de transcriptions clés. lls se
différencient également par la production de différentes protéines de la famille STAT
impliquées dans la transduction du signal. (52)

De maniére physiologique, I'épithélium intestinal contient principalement des
lymphocytes intraépithéliaux dispersés ainsi que des cellules immunitaires innées
tandis que les LT CD4 y sont trés peu représentés.

A Tlinverse, dans les MICI, on observe une accumulation marquée de LT CD4 dans la
muqueuse intestinale inflammatoire ou bien un nombre similaire a celui retrouvé dans
un tissu sain mais avec une activation accrue ainsi que des altérations phénotypiques.
(52)

Les LT sécrétent de I'lL-2, qui agit de maniere autocrine via son récepteur IL-2R dont
la chaine a, appelée CD25 (ou IL-2Ra), est induite a la surface des cellules T aprées
reconnaissance antigénique et activation.

Les MICI se caractérisent d’ailleurs par une augmentation des cellules fortement
CD25+, touchant surtout les LT dans la MC et les macrophages dans la RCH.
Certains LT CD4 chez des patients atteints de MC mais pas de RCH, expriment
également en quantités élevées le récepteur activateur NKG2D (Natural Killer Group
2D). L’activation de ce récepteur combinée a celle du TCR, potentialise la fonction
cytotoxique des LT CD4 et stimule la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que le TNFa, 'lFNy et 'IL-17A. (52)

La MC est traditionnellement décrite comme une pathologie dominée par une réponse
inflammatoire de type 1, caractérisée par I'expansion des sous-populations Th1 et
Th17 et par une forte production de cytokines majeures : IL-12, IL-23, 'lFN-y et I'lL-
17. Alinverse, la RCH est généralement considérée comme une inflammation de type
2, marquée par une implication accrue des cellules Th2 et Th9 et par des niveaux
élevés de leurs cytokines caractéristiques, notamment 'lL-5, I'lL-9 et I'lL-13. (60,61)
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Figure 9 : Différenciation des LT, principales sous-populations et fonctions
associées (52)

Commeiillustré a la figure 9, les LT CD4 naifs (cellule au centre) peuvent se différencier
en plusieurs sous-types effecteurs distincts incluant les cellules Th1, Th2, Th9, Th17
et Th22, les T auxiliaires folliculaires (Tfh) ainsi que les Tregs. Chacune de ces sous-
populations se caractérise par un profil spécifique de cytokines sécrétées (cases
blanches adjacentes aux cellules). Le processus de différenciation est en partie
déterminé par le microenvironnement cytokinique local (fleches) qui active des
facteurs de transcription et des voies de signalisation spécifiques (texte a l'intérieur
des cellules). Les cases pleines colorées positionnées a proximité des cellules
indiquent les fonctions exercées dans les conditions d’homéostasie et au cours des
MICI (texte en gras). (52)

Les MICI s’accompagnent de modifications quantitatives et qualitatives des
populations de LT. Une compréhension approfondie des fonctions exercées par ces
différentes sous-populations lymphocytaires est indispensable pour appréhender la
complexité des mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la
physiopathologie des MICI. Par la suite, seront décrit les principales caractéristiques
de ces sous-populations (figure 10) ainsi que les cytokines et molécules impliquées
dans linitiation et le développement des MICI. (52)
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- LT auxiliaires de type 1 (Th1)

Les LT Th1 participent a I'élimination des agents pathogénes intracellulaires
(parasites, protozoaires, virus et bactéries) et jouent un réle central dans I'immunité
cellulaire ainsi que dans les réactions d’hypersensibilité retardée. lls produisent
notamment de I'lFNy et du TNFa, deux cytokines capables d’activer des cellules de
'immunité innée comme les polynucléaires neutrophiles et les macrophages mais
également des cellules non immunitaires telles que les fibroblastes et les cellules
épithéliales. Par ailleurs, la sécrétion d'IFNy et d’IL-2 par les cellules Th1 favorise le
recrutement des LT CD8 cytotoxiques. (52)

Aprés reconnaissance antigénique et activation d’'un LT CD4 naif, la différenciation
vers le profil Th1 est déclenchée par I'lL-12 produite par les CPA. Cette cytokine induit
I'expression du facteur de transcription clé de la lignée Th1, T-bet, ainsi que celui de
I'lFNy, via une voie de signalisation dépendante de STAT4. T-bet augmente ensuite
I'expression de la sous-unité B2 du récepteur de I'lL-12 (IL-12RB2), renforgant I'action
synergique de 'lL-12 et de STAT4 et amplifiant la production d’IFNy. (52)

Dans un contexte de tolérance intestinale, les Th1 contribuent a empécher l'invasion
par des pathogénes et linitiation de réponses inflammatoires induites par des
antigénes microbiens. Outre leurs effets antibactériens directs, les cellules Th1 limitent
'inflammation en libérant de I'lL-2 et de I'lL-10, favorisant ainsi 'activation des Tregs.
lls peuvent également soutenir la prolifération des cellules souches intestinales et la
réparation épithéliale grace a de faibles niveaux de TNFa. Les Th1 constituent donc
un élément central du maintien de 'homéostasie intestinale. (62)

Un réle délétére des Th1 a toutefois été décrit dans les MICI. Une réponse Th1
excessive est observée dans la muqueuse inflammatoire et dans le sérum des patients
atteints de MICI. (35) La MC est associée a une réponse Th1 exacerbée tandis que la
RCH est plutdt liée a immunité de type Th2. (63) Néanmoins, les deux pathologies
présentent des LT Th1 effecteurs activés, moindre dans la RCH, suggérant leur
implication dans [linitiation et la progression de l'inflammation de la muqueuse
intestinale. (64)

Les macrophages, en particulier dans la MC , produisent des IL-12 et IL-18 en exces,
signe d’'une activation Th1 excessive, stimulant la production d’IFNy. Aux stades
précoces de la MC, la muqueuse exprime également des niveaux accrus d’'IFNy et
d’IL-21, caractéristiques de la réponse Th1. (52)

La différenciation et les fonctions Th1 reposent notamment sur T-bet, I'lFNy et le TNFa.
Dans les MICI, les taux élevés de TNFa et d’'IFNy perturbent les fonctions des
lymphocytes intraépithéliaux : le TNFa favorise leur apoptose et I'inflammation tandis
que I'lFNy active les macrophages et neutrophiles et augmente I'expression des
molécules d’adhésion, stimulant ainsi le recrutement de cellules immunitaires. Une
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destruction directe des cellules épithéliales a également été observée, médiée par des
interactions spécifiques entre les LT Th1, 'lFNy et la molécule d’adhésion épithéliale
EpCAM, apres présentation antigénique par les cellules dendritiques. (52)

Les données disponibles suggérent que les cellules Th1 n’ont pas exactement le
méme impact dans la MC et dans la RCH. En effet, plusieurs études ont montré que
les cellules Th1 produisent davantage d'IFNy chez les patients atteints de la MC par
rapport a ceux atteints de la RCH. (52)

Le facteur de transcription IRF5, impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire,
augmente chez les LT CD4, I'expression de cytokines associées aux profils Th1 et
Th17, tout en diminuant celle des cytokines de type Th2. (52)

L'intégrine aER7 joue également un réle essentiel en permettant aux LT Th1 de se
maintenir au sein de la muqueuse intestinale grace a son interaction avec I'E-
cadhérine exprimée par les cellules épithéliales intestinales. (65) De plus, chez les
patients atteints de RCH, les LT Th1 exprimant aER7 présentent des niveaux plus
élevés d’'IFNy et de TNFa que les cellules aER7 négatives. (66)

Ces données confirment que les cellules Th1 contribuent de maniére déterminante a
la sévérité de l'inflammation intestinale.

- LT auxiliaires de type 2 (Th2)

Les LT Th2 interviennent dans I'élimination des agents pathogénes extracellulaires
ainsi que des helminthes intestinaux et ils interviennent également dans les réponses
des LB médiées par les IgE grace a la production d’IL-4, IL-5, IL-13 et IL-10. Leur
différenciation est induite par la liaison de I'IL-4, qui active la voie STAT6 et conduit a
I'expression du facteur de transcription clé de la lignée Th2, GATA-3. Outre I'lL-4, les
LT Th2 sécrétentde I'lL-5, IL-13, IL-21 et IL-25. Les cytokines produites par les LT Th2
inhibent la différenciation Th1 et stimulent I'activation des macrophages. Une altération
des réponses Th2 est associée au développement d’allergies et d’asthme. (52)

La RCH repose sur une réponse Th2 caractérisée par une production excessive d’IL-
4 et d’IL-5. L'IL-33 constitue une autre cytokine importante du profil Th2 dans la RCH,
aggravant la maladie. Ces effets s’accompagnent d’'une augmentation des cytokines
Th2 (IL-4, IL-5 et [I-13), d’'une diminution marquée de I'lL-17 et de I'IFNy, d’une
altération de la barriere épithéliale et d’'un retard de cicatrisation des Iésions de la
muqueuse intestinale. A linverse, I'lL-33 peut exercer un rdle protecteur contre
inflammation intestinale en favorisant la différenciation des Tregs Foxp3+ et des
cellules lymphoides innées ainsi qu'en induisant la production d’amphiréguline
(AREG). (52)
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De plus, les taux d’'IL-36[3, cytokine de la famille de I'lL-1, sont augmentés chez les
patients atteints de MICI. Cette cytokine aggrave la RCH en renforgant les réponses
Th2 dans la lamina propria tout en diminuant la proportion de Tregs Foxp3+. (67)
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Figure 10 : Sous-populations lymphocytaires et fonctions associées dans la
barriére intestinale des MICI (52)

- LT auxiliaires de type 9 (Th9)

Les Th9, comme les Th2, participent a la lutte contre les helminthes intestinaux et sont
associés a des mécanismes allergiques et auto-immuns. Leur différenciation est
induite par I'action conjointe de I'lL-4 et du TGF-(3. L'IL-4 se fixe sur son récepteur IL-
4R, entrainant la transcription de GATA-3 ainsi que la phosphorylation et la
dimérisation de STAT6, ce qui oriente la polarisation Th2. Parallelement, le TGF-
stimule FOXP3 et favorise la différenciation des Tregs. En présence simultanée d’IL-4
et de TGF-B, les LT CD4 sont orientés vers un phénotype Th9 et commencent a
produire de I'lL-9. Ce processus dépend de plusieurs facteurs de transcription,
notamment PU.1 et IRF4. D’autres combinaisons de cytokines peuvent induire une
polarisation Th9 comme 'association d’IL-4 et d’IL-1. Les Th9 constituent la principale
source d'IL-9 mais sécretent aussi de I'lL-10. L'IL-9 posséde un rble pro-inflammatoire,
notamment en activant les cellules Th17 et posséde une chaine y commune aux
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récepteurs de I'lL-4, I'lL-2 et I'lL-15. La liaison de I'lL-9 a son récepteur IL-9R active
les kinases JAK1 et JAK3, formant des diméres avec STAT3, STAT5 ou STAT1. (52)

Plusieurs études ont démontré l'implication des Th9 et de I'lL-9 dans limmunité
intestinale. Dans la RCH, les épisodes de poussées s’accompagnent d’une production
accrue d’'IL-9 par les Th9 dans le cdlon, ce qui contribue a l'altération de I'intégrité
tissulaire. La présence d’IL-9 est en particulier corrélée a des perturbations de
'expression des jonctions serrées. On observe également une augmentation des
facteurs de transcription associés au profil Th9. Dans la muqueuse intestinale
inflammatoire des patients atteints de RCH, la quantité et I'activité des Th9 sont
significativement accrues. La surproduction intestinale d’IL-9 pourrait ainsi fragiliser la
barriere épithéliale et réduire la tolérance vis-a-vis du microbiote commensal,
favorisant I'inflammation. (52)

Les réponses Th2 et Th9 sont interconnectées et 'augmentation d’IL-9 et du nombre
de Th9, comme I'amplification des réponses Th2, apparait particulierement marquée
dans la RCH. (68) L'effet des Th9 et de I'lL-9 dépend de leur environnement
immunitaire local : dans un contexte Th2 dominant, ils accentuent I'inflammation tandis
que dans un environnement Th1/Th17, ils semblent jouer un role plus régulateur.
(69,70)

Le facteur TL1A dérivé des CPA et son récepteur DR3 des lymphocytes, appartenant
aux familles des TNF et TNFR, constituent une voie de costimulation des lymphocytes
activés. La signalisation dépendante de DR3 module la prolifération des lymphocytes
effecteurs, leur sécrétion de cytokines et influence également I'induction et la fonction
suppressive des Tregs. (71) Une surexpression de TL1A aggrave l'inflammation. TL1A
pourrait favoriser la différenciation Th9 et la production d’IL-9 en augmentant
I'expression de TGF-B, I'lL-4 et PU.1, ce qui suggere une nouvelle piste thérapeutique.
(72) Dans les tissus inflammatoires de patients RCH, les niveaux d ARNm de I'lL-9, de
I'lL-6 et de I'lL-17A sont augmentés ; I'lL-9 corrélant avec I'intensité de l'inflammation.
(73) Les expressions de TGF-3 et d’IL-4, molécules favorisant la différenciation Th9
(74), sont également accrues chez les patients atteints de MICI et liées a la sévérité
de la maladie. (73)

Chez les patients atteints de RCH, les cellules T productrices d’'IL-9 expriment
davantage l'intégrine a4B7, impliquée dans le homing intestinal des Th9. (75,76) Les
lymphocytes exprimant aER7 et a4B37 s’accumulent dans lintestin des patients,
'intégrine aER7 interagissant avec I'E-cadhérine et la MadCAM pour favoriser leur
rétention. (76) L'anticorps monoclonal Etrolizumab, ciblant la sous-unité B7 des
intégrines a4B7 et aER7, permet d’ailleurs de limiter 'accumulation des Th9 dans
I'intestin des patients atteints de RCH. (77)
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- LT auxiliaires de type 17 (Th17)

Les LT Th17 jouent un réle essentiel dans la défense de I'h6te contre les infections
bactériennes et fongiques au niveau des muqueuses mais ils sont également
fortement impliqués dans les processus inflammatoires et les maladies auto-immunes.
Leur participation a des réponses pathologiques est bien documentée méme si 'on
reconnait aujourd’hui I'existence de sous-populations Th17 dotées de fonctions
immunitaires et non pathogénes. (52)

Un environnement riche en IL-6, IL-23 et IL-13 favorise I'émergence d’'un phénotype
Th17 délétere tandis que I'association du TGF-B1 a I'lL-6 conduit plutét a un phénotype
Th17 non pathogéne. L'IL-23 ne semble d’ailleurs pas initier la différenciation Th17,
les LT naifs n’exprimant pas I'lL-23R mais elle contribue a stabiliser le profil Th17 et a
soutenir la survie de ces cellules. (52)

Ces deux phénotypes Th17 expriment le facteur de transcription RORyt, induit via
STAT3 et produisent de I'lL-17 mais leur signature génétique diverge fortement. Les
LT Th17 pathogénes se caractérisent par une forte production de molécules pro-
inflammatoires telles que le GM-CSF et I'lL-23R ainsi qu’une expression réduite de
médiateurs immunitaires comme IL-10 et CD5L. A [linverse, les LT Th17 non
pathogénes présentent des taux élevés d’IL-10 et de CD5L et une production limitée
de GM-CSF et d'IL-23R, contribuant ainsi a ’homéostasie tissulaire. (52)

En contexte inflammatoire, les LT Th17 sécrétent principalement de I'lL-17A et IL-17F,
lIL-17A étant communément appelé IL-17. LIL-17 se fixe sur un récepteur
hétérodimérique composé de I'lL-17RA et IL-17RC, exprimé notamment par les
cellules épithéliales intestinales et certains LT activés. Cette interaction régule la
fonction de la barriére intestinale et stimule la production de cytokines et de
chimiokines inflammatoires. (52)

Les LT Th17 sécrétent aussi de I'lL-22 et de I'lL-21 ainsi que différentes chimiokines
qui permettent le recrutement des neutrophiles (CXCL1, CXCL2, CXCL5 et CXCLS8)
(78), mais aussi les Tregs et d’autres Th17 via CCRG6 et son ligand CCL20. (79) Les
Th17 produisent également des facteurs de croissance des granulocytes (G-CSF)
ainsi que des médiateurs de la phase aiglie comme I'lL-6. L'IL-17 stimule en outre
I'activité des métalloprotéinases (MMPs). Les bactéries commensales du microbiote
intestinal contribuent aussi a induire la production d’IL-17 et IL-22, favorisant ainsi la
production de peptides antimicrobiens et le maintien de la barriére intestinale. (80,81)

A la différence des LT Th1 et LT Th2, les LT Th17 présentent une plasticité importante
pouvant étre redirigés vers d’autres phénotypes tels que Th1 ou Tregs. (62,82)

L'interaction CCR6-CCL20 guide leur recrutement au niveau intestinal, ou elles
sécrétentde I'lL-17, IL-21, IL-22 et du TNFa. (83) En situation physiologique, les Th17
régulent la prolifération et la différenciation des cellules immunitaires, combattent les
infections et participent a la protection de la barriére intestinale. Toutefois, des
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perturbations quantitatives ou qualitatives de cette population Th17 peuvent induire
une inflammation incontrélée et contribuer au développement des MICI. (52)

Chez les patients atteints de MICI , une augmentation du nombre de LT Th17 circulants
est observée, accompagnée d’une surexpression de cytokines telles que I'lL-17, I'lL-
21 et I'lL-23 dans la muqueuse inflammatoire. (84) Dans la MC, les taux sériques d’IL-
17A sont plus élevés que chez les patients atteints de RCH et chez les sujets sains, et
les ganglions lymphatiques mésentériques présentent un plus grand nombre de Th17.
(85) De méme, les cellules exprimant I'lL-17 sont plus nombreuses dans les tissus
intestinaux de patients présentant une forme active de MC ou de RCH. (86)

La production accrue d’lL-17 et IL-21 induit la production de MMPs par les
myofibroblastes, entrainant la dégradation de la matrice extracellulaire et des Iésions
epithéliales. Elles augmentent également la sécrétion de chimiokines par les cellules
épithéliales, favorisant le recrutement de cellules inflammatoires. Par exemple, I'lL-17
stimule la production d’IL-8 par les cellules épithéliales, permettant le recrutement des
neutrophiles et des LT Th17 vers les tissus inflammatoires. (52) L'IL-21, relargué par
les LT Th17, agit de maniére autocrine afin de favoriser la différenciation des LT Th17
et la production d’'IL-17 renforgcant les réponses Th1 et la sécrétion d'IFNy par les
cellules Th1 et les cellules NK. L'IL-23 agit également de maniére autocrine favorisant
les réponses Th17. (87)

Les cellules Th17 produisent aussi du TNFa, qui via TNFR-1 et TNFR-2, contribuent a
I'aggravation des MICI. (88) Par ailleurs, des Th17 capables de co-produire de I'lL-17
et de I'lFNy ont été identifiés chez les patients atteints de la MC, signe de cette
plasticité. (89)

Sur le plan thérapeutique, les anticorps ciblant I'lL-17A ou I'lL-17R (sécukinumab et
brodalumab) se sont révélés délétéres chez les patients atteints de la MC, générant
davantage d’El que le placebo. (90,91)

Ces paradoxes pourraient s’expliquer par une exacerbation secondaire des réponses
Th1 en l'absence d’IL-17A, comme [l'indiquent les augmentation d'IFNy et la
polarisation Th1 observées dans ces conditions. L’IL-17A pourrait donc limiter les
réponses Th1 et contribuer a stabiliser le phénotype Th17. (92) Ces effets protecteurs
pourraient aussi s’exercer via la régulation de la perméabilité intestinale et
’lhoméostasie de I'épithélium. Son blocage augmenterait la perméabilité intestinale et
perturberait les jonctions serrées avec notamment I'expression d’occludine. L'IL-17
module aussi la libération de peptides antimicrobiens et, avec le FGF-2, participe au
maintien de la barriére épithéliale et a I'équilibre du microbiote. (52)

L'IL-23 soutient I'expansion des Th17 pathogénes en maintenant I'expression de leurs
genes signatures, en stimulant IL17A, IL17F ou IL22 et en inhibant les facteurs
régulateurs. Les voies IL-17 et IL-23 favorisent également la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNFa, I'lFNy, I'lL-22, la lymphotoxine et I'lL-13. (93)
Une production accrue d’IL-23 est observée chez les patients atteints de MICI. (52)
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Chez les patients, les thérapeutiques ciblant sélectivement I'lL-23 (ustekinumab,
rizankizumab, mirikizumab et guselkumab) se sont révélées particulierement efficaces
chez les patients atteints de MC réfractaires aux anti-TNF (93), et elles sont aussi
sUres et bénéfiques dans la RCH, permettant une rémission clinique, une réduction de
'inflammation, une cicatrisation de la muqueuse et une amélioration notable de la
qualité de vie. (94)

Ces résultats soulignent le role central de I'axe IL-23/IL-17 dans l'inflammation de la
muqueuse intestinale.

- LT auxiliaires de type 22 (Th22)

Les LT Th22 contribuent a la protection des tissus et a la défense contre les infections
bactériennes via la production d’IL-22, cytokine de la famille de I'lL-10. Outre I'lL-22,
les LT Th22 sécrétent également de I'lL-13, des facteurs de croissance fibroblastiques,
des chimiokines et du TNFa. Bien que I'lL-22 puisse aussi étre produite par les cellules
Th1 et Th17, les Th22 se distinguent par leur capacité a libérer cette cytokine sans
synthétiser d’'IFNy ni d’IL-17. Il existe d’autres sources d’'IL-22 comme les cellules NK,
les LTyd, les ILC3 et certains types cellulaires non lymphoides. Les cellules Th22
expriment les récepteurs de chimiokines CCR10, CCR6 et CCR4 et leur différenciation
dépend de l'activation de STAT3 et du récepteur des hydrocarbures aromatiques
(AHR) induite par I'lL-6, le TNFa et I'lL-1p3, tandis qu’elle est inhibée par le TGF-B. (52)

L'IL-22 renforce 'immunité innée en influengant la différenciation cellulaire, la sécrétion
des chimiokines et la libération de peptides antimicrobiens. Au niveau de I'épithélium
intestinal, elle stimule notamment la production de peptides antimicrobiens tels que les
B-défensines, la lipocaline-2 ainsi que les mucines MUC1 et MUC3. Elle peut
également induire chez les myofibroblastes coliques, la sécrétion d’IL-11, un médiateur
anti-inflammatoire mais aussi des molécules pro-inflammatoires comme l'lL-6 et
certaines chimiokines de la famille CXCL. (52)

Chez les individus sains, la sécrétion d'IL-22 se fait majoritairement au niveau du
tractus gastro-intestinal ou elle favorise la cicatrisation de la muqueuse. (95,96)
Cette effet repose sur l'interaction de I'lL-22 avec son récepteur, I'lL-22R, dont
'expression est principalement restreinte aux cellules épithéliales. (95) L’IL-22
contribue aussi au maintien de l'intégrité de la barriere intestinale en stimulant la
production de peptides antimicrobiens et de mucines mais aussi en soutenant la survie
et la prolifération des cellules épithéliales. (52) Elle peut en outre accroitre la libération
de cytokines protectrices anti-inflammatoires comme I'lL-11. (97)

Des concentrations excessives d’'IL-22 peuvent devenir délétéres en favorisant la
production d’IL-6 et de chimiokines CXCL par les myofibroblastes coliques. (98)

Dans la RCH, I'lL-22 régule le recrutement des neutrophiles via la modulation des
chimiokines CXC actives sur ces cellules, et son expression accrue a été associée a
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une résistance thérapeutique aux anticorps anti-IL-12/23 dirigés contre la sous-unité
p40. (99)

L'IL-22 est faiblement sécrétée et est en grande partie maintenue dans un état inactif
grace a I'lL-22BP (ou IL-22RA2), une protéine soluble apparentée au récepteur de I'lL-
22, qui est produite par les cellules dendritiques et les macrophages de la lamina
propria et des organes lymphoides secondaires. Dans les tissus intestinaux
inflammatoires, les principales cellules productrices d’'IL-22BP sont les LT CD4. Cette
protéine, qui présente une affinité plus élevée pour I'lL-22 que pour I'lL-22R, empéche
ainsi I'activation du récepteur et bloque la signalisation médiée par I'lL-22. (52)

La surexpression d’IL-22BP dans les MICI peut favoriser I'inflammation en entravant
le r6le réparateur de I'lL-22 dans la cicatrisation de la muqueuse. (100)

Les LT CD4 intestinaux de patients atteints de MICI, traités par anti-TNFa, présentent
une réduction d'IL-22BP, tout en continuant d’exprimer I'lL-22 (100), voir en
augmentant sa production. (101)

- LT réqulateurs (Tregs)

Les cellules Tregs jouent un rdle essentiel dans la suppression des réponses
immunitaires et dans le maintien de la tolérance périphérique et de ’homéostasie
immunitaire. Elles se répartissent en deux grandes catégories : les Tregs dérivés du
thymus, également appelées Tregs naturels (nTregs), et les Tregs périphériques
(pTregs), qui se différencient aprés la sortie du thymus. (52)

Les Tregs se caractérisent par la sécrétion de cytokines inhibitrices telles que I'lL-10,
'lL-35 et le TGF-B ainsi que par I'expression du facteur de transcription Foxp3,
indispensable a leur différenciation et a leurs fonctions régulatrices. Un autre marqueur
partagé par les nTregs et les pTregs est la chaine a du récepteur de I'lL-2 (CD25).
(102)

Des nTregs sont sélectionnés positivement dans le thymus par I'affinité intermédiaire
de leur TCR pour les peptides du soi présentés par le CMH. Les LT exprimant un TCR
a forte affinité sont éliminés tandis que ceux dont I'affinité est faible évoluent vers un
LT naif. Le développement des nTregs semble aussi dépendre de signaux fournis par
'lL-2 et/ou I'IL-15. Au cours de ce processus dans le thymus, appelé sélection
agoniste, un nombre limité de LT CD4 autoréactifs se différencient en nTregs,
garantissant la tolérance au soi et prévenant 'auto-immunité. Ces nTregs présentent
déja un état de sensibilisation ou d’activation antigénique dés le stade thymique. (52)

Les pTregs quant a eux se différencient dans la périphérie a partir de LT CD4
conventionnels, dans des conditions tolérantes au sein des tissus lymphoides
secondaires tels que les ganglions Iymphatiques mésentériques apres
reconnaissance antigénique présentée par une CPA. Leur différenciation nécessite
une expression soutenue de FOXP3 et dépend de niveaux élevés de TGF-(3, de
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'absence de cytokines pro-inflammatoires et de la reconnaissance d’antigénes
principalement exogénes. L’acide rétinoique, dérivé de la vitamine A, facilite
également I'induction des pTregs. (52)

Les Tregs sont activés par des concentrations d’antigenes, présentés parle CMH, bien
plus faibles que celles requises pour les LT naifs garantissant ainsi une tolérance
active dépendante des Tregs. (103) Elles représentent une proportion importante des
cellules immunitaires intestinales et y limitent I'activité des LT CD4 inflammatoires
(104,105), contribuant a I'équilibre immunitaire. (106) Les Tregs FoxP3+, en particulier
les Tregs effecteurs, proliferent constamment méme en I'absence d'inflammation,
probablement en réponse a des antigénes du soi ou du microbiote. (107,108)

Leur activité suppressive repose sur des mécanismes dépendants du contact cellulaire
et sur des facteurs humoraux. Ces mécanismes incluent la capture de I'lL-2 grace a
leur CD25, la production de cytokines régulatrices telles que I'lL-10 (109) , I'lL-35 (110)
et le TGF-B (111,112), I'expression de molécules inhibitrices comme CTLA-4, PD-1,
TIGIT, CD39 et CD73 (113,114), la cytolyse ainsi que des mécanismes de régulations
métaboliques. (115) Elles favorisent également la réparation tissulaire via la production
d’AREG. (116)

Chez les patients atteints de MICI, le nombre de Tregs est augmenté dans les zones
inflammatoires. (117) Cette élévation pourrait refléter un mécanisme compensatoire
face a l'inflammation, bien que leur efficacité soit incertaine, notamment en raison de
I'expression transitoire de FOXP3 observée dans des LT CD4 activés non régulateurs.
(118) Les études du transcriptome unicellulaire (scRNAseq) ont permis de mieux
caractériser I'hétérogénéité des Tregs dans des tissus sains et chez les patients
atteints de MICI. (52) Chez les patients atteints de MC, I'épithélium inflammatoire
présente une diminution des Tregs, des LT CD8, des LTyd et des Thf, et une
augmentation des Th17 activées. (119) D’autres travaux montrent une augmentation
des Tregs FOXP3+ BATF+ et de cellules myéloides IL1B/LYZ+ dans les tissus
inflammatoires de patients atteints de RCH. (120) Ces résultats divergents soulignent
la complexité des modifications des Tregs dans les MICI et suggerent une
hétérogénéité des sous-populations de Tregs impliquées. Des Tregs RORyt+ FOXP3+
sécrétant I'lL-17 et IFNy, tout en restant suppressives ont été identifiees dans les tissus
inflammés de patients atteints de MC (121) et de RCH (122), ce qui illustre ces propos.

Malgré lI'inflammation, les Tregs conservent une stabilité de leur lignée leur permettant
de maintenir I'expression de FoxP3 et leurs fonctions suppressives (123). Cependant,
elles peuvent modifier leur phénotype en exprimant certains facteurs de transcription
et récepteurs de chimiokines, spécifiques des sous-populations Th. Cette adaptation
n'entraine pas la production de cytokines pro-inflammatoires mais facilite leur
migration vers les sites inflammatoires pour y exercer leur activité suppressive sur les
cellules T effectrices. (124) Par ce biais, les Tregs peuvent adopter des phénotypes
apparentés aux Th1, Th2 ou Th17. (52)
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Dans lintestin, différentes sous-populations de Tregs coexistent, exprimant des
niveaux variables de GATA-3, Helios et RORyt. Les Tregs GATA3+ Helios+,
probablement d’origine thymique, répondent a I'IL-33 produite lors de Iésions
tissulaires et contribuent a réduire ces dommages. (125) Les Tregs RORyt+ Helios-,
induites par le microbiote, correspondent aux pTregs et jouent un réle protecteur dans
les inflammations intestinales séveres. (126,127) Les Tregs RORyt- Helios-, plus
abondantes dans l'intestin gréle, atténuent les réponses allergiques dirigées contre
des antigénes alimentaires. (128) Ainsi, les Tregs montrent une grande plasticité leur
permettant de s’adapter a leur microenvironnement pour maintenir ’homéostasie
tissulaire. Des approches thérapeutiques visant a augmenter leur nombre ou leur
fonction sont d’ailleurs envisagées pour réduire I'inflammation intestinale dans les
MICI. (52)

D’autres sous-ensembles de LT CD4 incluent les cellules T régulatrices de type 1 (Tr1),
dépourvues de FoxP3 et productrices d’IL-10 et de TGF- ainsi que les cellules Tfh,
spécialisées dans l'induction et la différenciation des LB en plasmocytes et cellules
mémoires. Ces sous-ensembles de LTCD4 seraient impliqués dans les MICI. (52)

La physiopathologie des MICI repose sur une interaction complexe entre facteurs
génétiques, facteurs environnementaux et facteurs immunologiques. (5) Chez les
individus prédisposés, une rupture de la tolérance immunitaire entraine une réponse
immunitaire inappropriée vis-a-vis du microbiote intestinal. (51) Cette suractivation
immunitaire, dominée par un déséquilibre entre cellules effectrices (Th) et cellules
régulatrices (Tregs) et donc par conséquent entre cytokines pro- et anti-
inflammatoires, conduit a des Iésions tissulaires chroniques. (129) Le tout s’inscrit
dans un cercle vicieux ou altération de la barriére épithéliale, dysbiose et inflammation
s’auto-entretiennent. (40,41)

Ces données soulignent le rdle déterminant du réseau cytokinique dans la
physiopathologie des MICI. Elles suggérent également qu’une stratégie thérapeutique
reposant sur la neutralisation de certaines cytokines pourrait étre bénéfique. Cette
compréhension a conduit au développement clinique d’anticorps monoclonaux et de
petites molécules spécifiquement dirigés contre des cytokines impliquées dans les
MICI. (54)

55



3 Prise en charge thérapeutique des MICI

Le choix du traitement dépend de I'activité de la maladie, de la localisation des lésions
et de leurs extensions, de la présence de complications, de facteurs de risques de
récidive, du terrain et de la compréhension par le patient. (130)

31 MC

e Recommandations de prise en charge pour la MC :

Maladie de Crohn
b Maladie de Crohn

Y
Evaluation de la localisation, de l'activité de la maladie
el du type des lésions (inflammatoires, sténosantes, fistulisantes)

Y
Prise en charge globale et multidisciplinaire
(médecin traitant, gastroentérologue, chirurgien digestif, etc.)

Y
Traitement dinduction de la rémission
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-* -
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infliximab) voire, en 3° ligne, ustékinumab ou védolizumab
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— - ]
A A x v
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ioprine et/ou anticorps monoclonaux
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Figure 11 : Recommandations de prise en charge pour la MC (130)
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3.2 RCH

e Recommandations de prise en charge pour la RCH (131) :

Rectocolite hémorragique

o e |
Y
[9 Evaluation de I'activité de la maladie et de son extension
h 4
[Q Prise en charge globale et multidisciplinaire (médecin traitant, gastroentérologue) I
Y
| Traitement d'induction de la rémission )
/S ;|
Activité légére a modérée Activité
Absence de complication majeure intense ou
complications
* \. ou colite aigué
Rectite b Colite gauche boanm e
— :
. - v e - y - Prise en
Mésalazine suppositoires 4 Mésalazine charge en
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Figure 12 : Recommandations de prise en charge pourla RCH (131)

Les corticoides sont utilisés en premiére intention au vu de leur activité anti-
inflammatoire puissante dans les poussées de MICI. On distingue deux classes :
corticothérapie par voie systémique et la corticothérapie par voie locale intestinale

(action iléale prépondérante). (132)

La corticothérapie systémique per os comme la prednisolone ou la méthylprednisolone
doit étre limitée dans le temps et en termes d’indications du fait d’effets indésirables
survenant chez plus d'un tiers des patients avec un risque a court terme de
complications septiques, d’hypertension artérielle, d’aggravation ou révélation d’un
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diabéte, et a long terme, d’ostéoporose, de glaucome, d’amyotrophie et de cataracte.
C’est pourquoi dans certaines formes Iégéres a modérées, le budésonide, corticoide
avec une action anti-inflammatoire iléale prédominante, peut étre utilisé, présentant
une meilleure tolérance mais d’efficacité moindre. (133)

Dans la RCH, on utilisera en premiére intention les dérivés aminosalicylées sous forme
de suppositoire/lavement ou encore per os grace a leur action anti-inflammatoire
locale. (131)

Les corticoides sont toujours utilisés dans le cas de poussées graves.

Dans la suite de la prise en charge de ces maladies, on trouve majoritairement la
présence dimmunosuppresseurs de la famille des thiopurines (azathioprine et son
métabolite, le 6-mercaptopurine) mais également d’autres immunosuppresseurs plutot
utilisés dans des situations réfractaires, comme les anti-JAK tels que le tofacitinib
(RCH), filgotinib (RCH) et 'upadacitinib (MC et RCH). L'inhibition de la voie JAK-STAT
bloque la production de cytokines pro-inflammatoires dont le TNFa et permet de
réguler les réponses immunitaires innées et adaptatives. (130,131,134)

Enfin, il existe une derniére famille dimmunosuppresseurs regroupant les
biothérapies. Dans ces biothérapies, il existe plusieurs classes thérapeutiques
différentes. On va surtout s’intéresser a celles agissant sur les cytokines. (135)

Les anti-TNF sont les biothérapies de premiere intention dans la prise en charge apres
échec thérapeutique des autres traitements et/ou maladie grave et compliqué. On
retrouvera également ces traitements dans le maintien de la rémission. (130,131,136)

Ces anti-TNF sont des immunosuppresseurs, inhibiteurs du Facteur Nécrosant des
Tumeurs alpha (TNFa).

Il existe actuellement trois anticorps monoclonaux possédant une AMM en France
dans les MICI : l'infliximab (MC et RCH), 'adalimumab (MC et RCH) et le golimumab
(RCH). (136)

Leur mécanisme d’action est assez similaire, le but étant de neutraliser le TNFa, une
cytokine pro-inflammatoire présente en exces dans les MICI, afin d’inhiber la voie NF-
kB et la synthése de cytokines pro-inflammatoires. (135)

Afin de neutraliser le TNFa, I'infliximab et le golimumab se lient aux formes solubles et
transmembranaires du TNFa pour former un complexe stable. L’adalimumab bloque
le TNF trimérique soluble et membranaire empéchant I'interaction avec les récepteurs
p55 (TNFR1) et p75 (TNFR2) situés a la surface cellulaire. (137-139)

Les anti-intégrines sont une autre classe utilisée dans le traitement des poussées et
de maintien de la rémission. Elle est représentée par le vedolizumab (MC et RCH). II
s’agit d’'un anticorps monoclonal qui se fixe sur l'intégrine a4p7 présent sur les LT
meémoires afin d’éviter son interaction avec MadCAM-1. Cette interaction étant requise
pour le recrutement des lymphocytes au niveau des tissus inflammés du tractus
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gastro-intestinal. Ainsi, le vedolizumab empéche ce recrutement et diminue
I'inflammation intestinale. (135,140)

Enfin, il existe une derniére classe de biothérapies, il s’agit des anti-interleukines avec
quatre anticorps monoclonaux : 'ustekinumab (MC et RCH), le rizankizumab (MC), le
mirikizumab (RCH) et le guselkumab (MC et RCH) (135,141-144) L'ustekinumab est
dirigé contre la sous-unité p40 commune a I'lL-12 et a I'lL-23 auquel il se lie. Il inhibe
I'activité de ces deux cytokines en empéchant la p40 de se lier au récepteur IL-12R[31
présent a la surface des cellules immunitaires limitant ainsi 'activation des cellules NK
et inhibant la voie cytokinique Th1 et Th17. (141)

Le rizankizumab, le mirikizumab et le guselkumab se lient sélectivement a la sous-
unité p19 de I'lL-23 sans se lier a I'lL-12, inhibant l'interaction avec le complexe
récepteur de I'lL-23. En empéchant cette interaction, ces anticorps inhibent la voie de
signalisation cellulaire de I'lL-23, la voie cytokinique Th17 et la libération de cytokines
pro-infammatoires. (142—-144)
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4 Cytokines efficaces hors-MICI dans d’autres pathologies inflammatoires :
résultats contrastés dans l’intestin ?

Une panoplie d’anticorps et de molécules dirigées contre certaines cytokines existent
pour traiter diverses pathologies inflammatoires. Or, ces mémes cytokines ciblées
dans les MICI peuvent étre a I'origine d’'un échec ou bien méme aggraver la pathologie
intestinale existante.

Les MICI résultent d’'un déreglement complexe du réseau cytokinique intestinal,
caractérisé par une redondance, une plasticité cellulaire et des fonctions cytokiniques
fortement dépendantes du contexte tissulaire. Le succés thérapeutique dépend donc
du choix de cytokines réellement centrales dans le mécanisme inflammatoire
intestinal.

C’est pourquoi il est intéressant d’analyser les cytokines ciblées avec succés dans

d’autres maladies inflammatoires et de comprendre les raisons biologiques et cliniques
de leur échec ou non dans les MICI.

4.1 Interleukine 17 (IL-17)

Le sécukinumab et 'ixékizumab sont des anticorps monoclonaux anti-IL-17A et ont
une AMM respectivement dans le psoriasis, le rhumatisme psoriasique, la
spondylarthrite axiale et I'arthrite juvénile (145,146). Le brodalumab est un anticorps
anti-IL-17RA et a une AMM dans le psoriasis (147). Enfin, le bimekizumab est un
anticorps dirigé contre l'IL-17A et I'lL-17F et a une AMM dans le psoriasis, le
rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite axiale et I’hidradénite suppurée (148). La
figure 13 ci-dessous illustre le mécanisme d’action de ces anticorps (149).

/" Bimekizumab

IL-17A IL-17A/F IL-17F

RORc

\
ThO cells Th17 cells /
Other cells s ’ —_
Secukinumab
Ixekizumab
f Th17 generatior

RORc
I-1
IL-6 3
23 17RA A P

Brodalumab IL-17RA l IL-17RC

Actl

Target tissue

|

Biological effects

Figure 13 : Représentation schéematique du mécanisme d’action des anticorps
anti-IL-17 (149)

60



La famille des cytokines IL-17 regroupe six membres présentant une forte homologie
structurale, allant de 'lL-17A a I'lL-17F. Dans les MICI ainsi que dans des modeéles
expérimentaux de colite, une augmentation de la production d’IL-17A et d’IL-17F par
les Th17 et/ou les ILC3 a été largement décrite. Les données fonctionnelles suggerent
que ces cytokines exercent un réle immunomodulateur, bien que leurs effets varient
selon les modéles de colite étudiés. (150)

Certaines études ont montré que des souris déficientes en IL-17A étaient protégées
contre la colite induite par le DSS (151). De plus, I'administration d’un anticorps
neutralisant I'lL-17F s’est révélée bénéfique dans ce méme modele alors que le
blocage de I'lL-17A seul n'apporte aucun effet protecteur. Cela prouve le caractéere
contextuel de l'lL-17A dans des modeéles de souris (152). Il a été démontré que
I'inhibition simultanée de I'lL-17A et de I'lL-17F est nécessaire pour atténuer la colite
induite par transfert adoptif tandis que le ciblage isolé de I'une ou l'autre de ces
cytokines reste inefficace. (153,154)

Dans les modéles de colite par transfert adoptif de LT (prélévement et injection de LT
dans le but d’étudier la réponse immunitaire), 'lL-17A inhibe directement les réponses
Th1 contribuant ainsi a supprimer le développement de l'inflammation intestinale
(150), tout en stabilisant le phénotype Th17 (92). A l'inverse, I'inhibition de I'lL-17A
chez des souris déficientes en IL-10 a entrainé une aggravation marquée de la colite,
phénomene attribué a une diminution de I'activité des cellules suppressives d’origine
myéloide (155). Par ailleurs, I'lL-17A favorise I'expression de I'occludine, protéine
essentielle des jonctions serrées et participe au maintien de I'intégrité de la barriere
épithéliale intestinale dans des modéles expérimentaux de colite (156). Ce mécanisme
pourrait expliquer I'aggravation clinique observée chez des patients atteints de la MC
traités par le sécukinumab (anti-IL-17A) dans un essai clinique (90).

Cet essai clinique était un essai randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo
et incluant 59 patients répartis selon un ratio 2:1 entre le sécukinumab (n=39) et le
placebo (n=20). L'étude a été interrompue prématurément aprés une analyse
intermédiaire en raison de I'atteinte d’'un critere de futilité. En effet, lors de I'analyse a
S6, la probabilité que le sécukinumab soit supérieur au placebo n’était que de 4,4 %
avec une diminution moyenne du CDAI plus marquée sous placebo (-63,1 points) que
sous sécukinumab (-29,2 points). Ces données suggerent que le traitement n’a pas
démontré de bénéfice clinique par rapport au placebo.

Sur le plan de [l'efficacité, non seulement le sécukinumab n’a pas permis une
amélioration significative de [l'activitt de la maladie mais certaines analyses
secondaires suggéraient méme une évolution plus défavorable sous traitement en
particulier chez les patients présentant des marqueurs biologiques éleves
d’'inflammation (CRP et/ou calprotectine fécale).

Au-dela de cette absence d’efficacité, I'étude a mis en évidence un profil de tolérance
défavorable. Les événements indésirables étaient plus fréquents chez les patients
traités par sécukinumab (74,4 %) que dans le groupe placebo (50 %). Les infections
étaient particulierement représentées sous anti-IL-17A survenant chez 43,6 % des
patients traités contre aucun cas rapporté dans le groupe placebo. Parmi celles-ci,
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plusieurs infections fongiques locales , notamment des candidoses, ont été observées
exclusivement dans le groupe sécukinumab.

Les événements indésirables graves étaient également plus fréquents sous
sécukinumab (17,9 % vs 15 % sous placebo) et plusieurs d’entre eux ont été jugeés
possiblement liés au traitement incluant des aggravations de la MC. Cette aggravation
de l'activité de la MC peut s’expliquer par une altération de la signalisation via le
récepteur de I'lL-17 au niveau des cellules épithéliales intestinales entrainant une
diminution de la production de claudines et une fragilisation de la barriére intestinale
(90) et par une exacerbation des réponses Th1 en I'absence d’'IL-17A (92). Des
anomalies hématologiques telles que des neutropénies (10,3 % sous sécukinumab)
ont également été rapportées renforcant les inquiétudes concernant I'impact du
blocage de I'lL-17 sur les mécanismes de défense de la muqueuse. (90)

Une autre étude de pharmacovigilance basée sur la base de données américaine
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) a permis de mieux caractériser ces
événements indésirables. Entre 2015 et 2022, 388 cas d’événements inflammatoires
gastro-intestinaux attribués aux anti-IL-17 ont été identifiés comme principales causes
dont 268 cas de MICI et 120 cas de colites. Ces anti-IL-17 étaient indiqués chez des
patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de spondylarthrite axiale
et ankylosante. La majorité des cas concernait le sécukinumab (89,7 %) suivi de
l'ixékizumab (9,3 %) et du brodalumab (1,0 %). Les analyses de disproportionnalité
ont mis un évidence un signal de sécurité statistiquement significatif pour le
sécukinumab et I'ixékizumab pour 'ensemble des événements de MICI alors qu’aucun
signal clair n’a été identifié pour le brodalumab. (157)

Les manifestations rapportées correspondaient majoritairement a des MICI de novo,
représentant 91,2 % des cas tandis que seulement 8,8 % des patients avaient des
antécédents connus de MICI. Le délai médian d’apparition des symptébmes apres
I'introduction d’un inhibiteur de I'lL-17 était de 2,9 mois avec pres de 52 % des cas
survenant dans les trois premiers mois, suggérant un effet précoce du traitement sur
’lhoméostasie intestinale.

Sur le plan clinique, les symptdmes initiaux les plus fréquents étaient la diarrhée (90,9
%), les douleurs abdominales (57,6 %), la diarrhée sanglante (51,5 %) et la fieévre (36,4
%). Les données biologiques disponibles montraient une inflammation systémique
marquée avec une élévation de la CRP dans 100 % des cas rapportés, de la
calprotectine fécale dans 100 % des cas et également une augmentation des
marqueurs inflammatoires tels que la VS et les leucocytes dans plus de 85 % des cas.
La sévérité de ces événements est soulignée par le fait que 21,7 % des cas ont
nécessité une hospitalisation, 1,5 % ont été classés comme menacgant le pronostic
vital et 2,3 % des cas rapportés étaient associés a un déces. L'imagerie et 'endoscopie
mettaient frequemment en évidence des lésions sévéres avec notamment des
ulcérations profondes dans 46,4 % des cas, une pancolite dans 20 % des cas et des
perforations coliques dans 10 % des cas explorés par imagerie. (157)

Ces résultats observés expliquent le rapport bénéfice/risque défavorable et I'échec
des anti-IL-17 dans les MICI par I'association a un risque accru de survenue ou
d’aggravation de MICI. (90,157)
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Bien que le blocage simultané de I'lL-17A et de I'lL-17F ait montré une efficacité dans
des modeéles expérimentaux de colite, aucun essai clinique abouti n’a confirmé son
bénéfice clair dans les MICI et son développement clinique dans cette indication a été
interrompu en raison d’échec et d’effets indésirables avec les inhibiteurs de I'axe IL-
17. En effet, les inhibiteurs de I'axe IL-17 sont associés a un risque d’apparition ou
d’aggravation de MICI (157,158) probablement lié a la perte du rdle protecteur de I'lL-
17 au niveau des cellules de la barriére épithéliale intestinale (52) et sur les
mécanismes immunitaires locaux. (92)

Ce manque d’essai clinique dans les MICI en ce qui concerne le bimekizumab est
principalement di au fait que les patients avec une MC ou RCH active sont souvent
exclus des essais car il s’agit d’'un critere d’exclusion (159) de par ce risque avéré
d’apparition ou d’aggravation de MICI. (157,158)

Ces résultats suggérent que les biothérapies ciblant I'lL-17 et son récepteur sont
inadaptés dans le traitement potentiel des MICI.

L’échec du ciblage de I'lL-17 dans les MICI (157,158) a mis en évidence les limites
d’'une inhibition des cytokines effectrices Th17 (160) et a conduit a reconsidérer I'axe
IL-23/IL-17 dans sa globalité (93,94,161) comme illustré a la figure 14. Cette remise
en question a favorisé le développement de stratégies thérapeutiques agissant en
amont des Th17 d’abord par le blocage simultané de I'lL-12 et de I'lL-23 via la sous-
unité p40 puis par un ciblage plus sélectif de I'lL-23 seule via la sous-unité p19
marquant une étape décisive dans 'optimisation des biothérapies des MICI. (93,94)
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Figure 14 : Représentation schématique du modele physiopathologique de I'axe IL-
23/IL-17 (161)

Initialement, les cellules dendritiques sont activées par divers signaux tels qu’un stress environnemental
ou une infection. Elles assurent la présentation de I'antigéne aux LT CD4 naifs permettant ainsi la
différenciation en LT CD4 auxiliaires et libérent de I'lL-23. Sous I'influence de I'lL-23, les Th17 produisent
des cytokines pro-inflammatoires tels que le TNF, I'lL-1B et I'lL-17 (a), tandis que les macrophages
générent du TNF, de I'lL-1P et de I'lL-6 (b). L'IL-17 agit ensuite en se liant au complexe récepteur IL-
17RA/RC exprimé par les cellules cibles (c), induisant la production secondaire de médiateurs pro-
inflammatoires. Ces signaux contribuent & moduler I'activité des cellules dendritiques et a instaurer une
boucle de rétro-activation dépendante de I'lL-23 permettant le maintien et 'auto-entretien de la réponse
inflammatoire (d). (161)
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4.2 Interleukine 6 (IL-6)

Le tocilizumab et le sarilumab sont des biothérapies anti-IL-6 dirigées contre les
formes solubles et membranaires des récepteurs de I'lL-6 comme illustrées a la figure
15 (162,163). Ces biothérapies ont fonctionné avec succés dans diverses pathologies
inflammatoires et possédent une AMM dans la polyarthrite rhumatoide, la polyarthrite
juvénile, le syndrome de relargage de cytokines, la maladie de Still et de Horton.
(164,165)
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Figure 15 : Représentation schématique du mécanisme d’action des anti-IL-6 (163,164)

L'IL-6 est une cytokine pléiotrope capable d’interagir soit avec son récepteur
membranaire (mIL-6R) soit avec sa forme soluble (sIL-6R) présente dans le milieu
extracellulaire des cellules cibles (166). Dans l'intestin des patients atteints de MICI,
la production d’IL-6 est majoritairement assurée par les cellules dendritiques, les
macrophages et les LT. (54)

Contrairement au mIL-6R dont I'expression est restreinte a certains types cellulaires
notamment les cellules épithéliales intestinales, le complexe formé par I'lL-6 et le slL-
6R peut interagir avec le corécepteur gp130, exprimé de maniere ubiquitaire a la
surface des cellules intestinales. Cette interaction conduit a I'activation intracellulaire
de la voie de signalisation JAK/STAT3 (166), permettant ainsi a I'lL-6 d’exercer ses
effets sur une diversité de cellules au cours de l'inflammation intestinale chronique.
(167)

La trans-signalisation de I'lL-6, médiée par les complexes IL-6 — sIL-6R, favorise une
activation intense des cellules immunitaires, en particulier des macrophages et des
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lymphocytes T, accompagnée d’'une augmentation de la sécrétion de médiateurs pro-
inflammatoires. Cette voie stimule également des cellules non immunitaires telles que
les fibroblastes, contribuant a la persistance de l'inflammation et aux phénoménes de
remodelage tissulaire observés dans les MICI. Dans des modéles expérimentaux de
colite, le blocage du récepteur de I'lL-6 par des anticorps neutralisants a permis
d’atténuer I'inflammation intestinale chronique. Cette amélioration s’est traduite par
une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires et par I'induction de
I'apoptose des LT. (167)

Cependant, bien que des essais cliniques de phase Il aient suggéré un bénéfice
potentiel de la neutralisation de I'lL-6 ou de son récepteur par des anticorps dans la
MC et RCH modérée a séveére, le blocage global de I'lL-6 n’a pas été retenu comme
stratégie thérapeutique dans les MICI en raison d’un profil de tolérance jugé
défavorable, en particulier sur le plan digestif. Cette problématique est clairement
illustrée par l'essai de phase Il ANDANTE I/l évaluant I'anticorps anti-IL-6 PF-
04236921 chez des patients atteints de MC modérée a séveére réfractaire aux anti-
TNF. (168)

Dans cette étude randomisée suivie d’'une extension en ouvert, la fréquence globale
des événements indésirables était élevée. Durant la phase d’extension, 89,5 % des
patients ont présenté au moins un événement indésirable et 30,4 % ont présenté au
moins un événement indésirable grave. Les événements les plus fréquemment
rapportés étaient liés a la maladie elle-méme (poussées de MC, douleurs
abdominales) mais un signal de sécurité spécifique a émergé concernant les
complications digestives séveres. En particulier, des abcés et des perforations gastro-
intestinales ont été observés exclusivement chez des patients exposés au PF-
04236921. Lors de la phase d’'induction, six patients ont présenté sept événements
indésirables graves de type abces ou perforation, tous dans les groupes traités par
'anti-IL-6 alors qu’aucun événement de ce type n’a été rapporté dans le groupe
placebo. Lors de I'extension en ouvert, dix patients ont présenté douze événements
indésirables graves de méme nature. (168)

Bien que linterprétation causale de ces événements soit rendue complexe par le
caractére transmural de la MC, par I'historique chirurgical fréquent des patients et
'absence de groupe contrdle dans l'extension, le fait que ces complications
surviennent uniquement chez les patients exposés au blocage de I'lL-6 a été considéré
comme un signal de sécurité préoccupant. Ce risque potentiel de perforation et
d’abcés digestifs constitue un élément limitant majeur pour le développement ultérieur
de cette stratégie thérapeutique. Ces complications pourraient s’expliquer par
I'altération de la signalisation dépendante du mIL-6R, nécessaire a la prolifération des
cellules épithéliales intestinales et au maintien de l'intégrité de la fonction barriére de
la muqueuse. (54,168)

Ainsi, malgré une efficacité clinique démontrée a court terme, le rapport
bénéfice/risque du blocage global de 'lL-6 dans les MICI apparait défavorable. Ces
données expliquent pourquoi les anti-IL-6 n‘ont pas été intégrés a l'arsenal
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thérapeutique des MICI. Néanmoins, une autre approche de I'lL-6 a été établi par
repositionnement de son ciblage. Cela sera détaillé par la suite dans la partie
concernant les cytokines émergentes.

4.3 Interleukine 13 et 4 (IL-13 et IL-4)

Il existe 2 biothérapies anti-IL-13 autorisées sur le marché européen pour le traitement
de la dermatite atopique, il s’agit du tralokinumab et du lebrikizumab. Ces deux
anticorps monoclonaux se lient spécifiquement a I'lL-13 ce qui empéche leur
interaction avec le complexe de récepteurs IL-13Ra1 et IL-4Ra, comme illustré a la
figure 16. (169-171)
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Figure 16 : Représentation schématique des antagonistes dirigés
contre I'lL-4, I'lL-13 et leurs récepteurs respectifs (171)

L'IL-13 est une cytokine produite par différentes cellules immunitaires, dotée de
puissantes propriétés immunomodulatrices et est majoritairement sécrétée par les
cellules de type Th2 (54). Dans un modéle expérimental de colite chronique induite
par le TNBS, la neutralisation de I'lL-13 a conduit a une diminution de la production de
TGF-B et a une réduction de la fibrose associé (172). A l'inverse, dans un modéle
murin de colite chez des souris déficientes en IL-10, I'lL-13 exerce un effet anti-
inflammatoire en limitant les réponses cytokiniques médiées par I'lFNy et I'lL-17. (54)

Chez 'homme, une augmentation de la production d’IL-13 par des cellules NKT non
classiques restreintes par CD1d a été observée dans la RCH mais pas dans la MC
(173). Des études fonctionnelles ont par ailleurs montré que I'lL-13 est capable
d’'induire I'apoptose des cellules épithéliales intestinales et d’altérer l'intégrité de la
barriere muqueuse dans la RCH (174). Sur la base de ces observations, des anticorps
neutralisants dirigés contre I'lL-13, notamment le tralokinumab et I'anrukinzumab
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(illustrés a la figure 16), ont été évalués dans des essais cliniques chez des patients
atteints de RCH. (175,176)

Concernant le tralokinumab, un essai de phase lla, randomisé, en double aveugle et
contrélé par placebo a été conduit chez des patients adultes atteints de RCH modérée
a sévere insuffisamment contrdlée par les traitements conventionnels présentant une
activité de la maladie définie par un score de Mayo total = 6. Les participants ont été
randomisés pour recevoir du tralokinumab a la dose de 300 mg ou un placebo en SC
toutes les deux semaines pendant une période de 12 semaines. Le critére principal
d’évaluation était le taux de réponse clinique a S8. Les criteres secondaires
comprenaient les taux de rémission clinique et de cicatrisation de la muqueuse a S8
ainsi que I'évaluation de différents scores. A la semaine 8, le taux de réponse clinique
était plus élevé dans le groupe tralokinumab (38 %) que dans le groupe placebo (33
%) sans différence statistiquement significative. En revanche, la rémission clinique
était observée plus fréquemment chez les patients traités par tralokinumab avec un
taux de 18 % contre 6 % dans le groupe placebo, atteignant la significativité statistique.
Le taux de cicatrisation de la muqueuse était également plus élevé sous tralokinumab
(32 %) que sous placebo (20 %) bien que cette différence ne soit pas significative.
Les variations des scores de Mayo entre l'inclusion et la semaine 8 étaient
comparables entre les deux groupes. Une amélioration plus précoce du score de Mayo
partiel a toutefois été mise en évidence dés la semaine 4 chez les patients recevant le
tralokinumab. Par ailleurs, le tralokinumab a présenté un profil de tolérance
globalement satisfaisant tout au long de I'étude.

Dans I'ensemble, I'ajout du tralokinumab au traitement standard n’a pas permis
d’améliorer significativement le taux de réponse clinique dans cette population. (175)

L'anrukinzumab a été évalué dans un autre essai clinique. Il s’agit d’'une étude de
phase lla, multicentrique, randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo,
chez des patients présentant une RCH active définie par un score de Mayo compris
entre 4 et 9. Les patients ont été randomisés pour recevoir de I'anrukinzumab par voie
IV a des doses de 200 mg, 400 mg ou 600 mg ou un placebo selon un schéma
comprenant 5 administrations sur une période totale de 14 semaines. Le critére
principal d’évaluation était la variation du taux de calprotectine fécale par rapport a la
valeur initiale a la semaine 14. Aucune des doses d’anrukinzumab n’a permis d’obtenir
une diminution significative de la calprotectine fécale a S14 par rapport au placebo.
L'étude a par ailleurs été marquée par un taux élevé d’arréts prématurés en partie
attribuable a une efficacité clinique insuffisante. Aucune différence significative n’a été
mise en évidence également concernant I'évaluation du score de Mayo total, les taux
de réponses ou rémission clinique ni concernant la cicatrisation de la muqueuse.
Néanmoins, le profil de tolérance de l'anrukinzumab était comparable a celui du
placebo, sans signal de sécurité particulier identifié.

Dans I'ensemble, cette étude n’a pas permis de démontrer un effet thérapeutique
statistiquement significatif de I'anrukinzumab chez des patients atteints de RCH active.
(176)
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Ainsi, les études concernant les anti-IL-13 n'ont pas mis en évidence de bénéfice
thérapeutique significatif, ce qui a justifié un arrét des essais cliniques en phase |II.
(175,176)

Il existe un autre traitement de la dermatite atopique. Il s’agit du dupilumab (illustré a
la figure 16). Contrairement aux anti-IL-13 seuls, il inhibe la voie de I'lL-4 via le
récepteur IL-4Ra/yc et classiquement |la voie de I'lL-13 via le complexe de récepteurs
IL-4Ra/IL-13Ra (177). |l est pertinent de s’intéresser a ce traitement car I'lL-4 permet
la différenciation des LT CD4 naifs en cellules Th2, profil que l'on retrouve
principalement dans les pathologies inflammatoires type dermatite atopique, asthme
et RCH. (52)

Dans un modele expérimental de colite par transfert adoptif, I'lL-4 a inhibé la
différenciation des Tregs induits et en association avec le TGFB, a favorisé
I'émergence de LT auxiliaires de type 9 (Th9) caractérisés par la production conjointe
d’IL-9 et d’IL-10 (52,178). Par ailleurs, dans des modéles murins déficients en IL-10,
la présence d’'IL-4 s’est révélée nécessaire a l'installation d’'une colite chronique
suggérant que cette cytokine peut exercer un réle pro-inflammatoire dans certains
contextes (179).

Il n’existe aucun essai clinique de phase Il ou lll évaluant le dupilumab dans les MICI.
Néanmoins, un cas clinique a été rapporté dans lequel I'administration du dupilumab
a conduit a I'apparition d’'un état inflammatoire intestinal mimant une RCH. (180)

Il existe un autre sous-type de récepteur de I'lL-13 : I'lL-13Ra2 qui lui ne forme pas de
dimére (181). Le dupilumab n’inhibe pas la signalisation dépendante de I'lL-13Ra2.
Bien que la fonction exacte de ce récepteur reste imparfaitement définie, I'expression
muqueuse de I'lL-13Ra2 a été associée a la réponse thérapeutique dans la MC (182).
Il est donc plausible que la signalisation médie par I'lL-13Ra2 ait contribué au
développement de I'état inflammatoire mimant une RCH observé dans ce cas (180). |l
a été montré que le dupilumab réduit I'expression de ’ARNm de I'lL-17 or (183), chez
des individus génétiquement prédisposés et présentant une immunité intestinale
altérée, linhibition de I'lL-17 pourrait favoriser 'émergence d'une inflammation
intestinale chronique (184). Cependant, les interactions moléculaires entre I'inhibition
de I'lL-4Ra et les réponses immunitaires de type Th17 restent toutefois a élucider.
(180)

Dans le cas rapporté, le dupilumab avait été instauré pour traiter une dermatite
atopique réfractaire. Une association entre dermatite atopique et RCH a déja été
décrite, ces deux pathologies partageant une polarisation de type Th2. Elles pourraient
également présenter des facteurs de risque communs notamment une altération de la
fonction barriére. (185)

Il convient de noter également que quatre cas de RCH ont été rapportés comme effets
indésirables lors de la pharmacovigilance post-commercialisation du dupilumab dans
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le traitement de I'asthme et de la dermatite atopique au Japon. Toutefois, peu de
descriptions détaillées de RCH induite par les anticorps anti-IL-4Ra ont été
publiées. Ces cas rapportés nécessitent davantage d’études et d’essais cliniques afin
de prouver I'imputabilité du dupilumab dans I'apparition ou aggravation de MICI. (180)

Ainsi, il convient que les anti-IL-13 seuls et les anti-IL-4/13 ne sont pas adaptés au

traitement des MICI au vu de leur échec dans les essais cliniques de par leur
inefficacité ou de par leur apparition ou aggravation de MICI.

4.4 Interleukine 1 (IL-1)

Il existe actuellement deux inhibiteurs de I'lL-1 avec une AMM présente sur le marché
européen. lls sont principalement indiqués dans des syndromes inflammatoires
médiés par I'lL-1. Le canakinumab dispose d’'une AMM pour plusieurs maladies auto-
inflammatoires monogéniques et la maladie de Still et posséde également une AMM
dans l'arthrite juvénile et l'arthrite goutteuse. L'anakinra posséde sensiblement les
mémes indications avec une AMM supplémentaire dans la polyarthrite rhumatoide.
(186,187)

L'anakinra est un anti-IL-1R. Il se lie de maniere compétitive au récepteur IL-1RI
empéchant la liaison et I'activité de I'lL-1a et de I'lL-13 tandis que le canakinumab est
un anti-IL-13 dirigé contre I'lL-13 empéchant son interaction avec les récepteurs de
I'IL-10. (186,187) Ces deux anticorps sont présentés sur la figure 17 ci-dessous. (188)
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Figure 17 : Représentation schématique de I'anakinra et du canakinumab (188)

Des concentrations élevées d’IL-13 et un déséquilibre du rapport entre I'lL-1 et
I'antagoniste du récepteur de I'lL-1 (IL-1Ra) ont été décrits au cours des phases
actives de MICI (35,189). Par ailleurs, une production accrue d’'IL-1B a été rapportée
chez des nourrissons atteints de MICI présentant des anomalies de la voie de
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signalisation de I'lL-10 (190). Dans ce contexte, I'lL-1 est principalement produite par
les neutrophiles et les macrophages et son induction dépend de l'activation de
inflammasome NLRP3 ainsi que de I'activité de caspases. (190,191)

Sur le plan fonctionnel, les cytokines I'lL-1a et IL-13 favorisent le recrutement des
neutrophiles et participent a I'activation de différentes populations immunitaires
incluant les ILC, les macrophages et les LT CD4 en particulier les cellules Th17
dépendantes de I'lL-23 (190,192,193). En outre, I'lL-1 est capable d’altérer la fonction
de la barriére intestinale en augmentant la perméabilité des jonctions serrées via
I'activation de NF-kB et MLCK conduisant a une diminution de l'intégrité épithéliale
dans des modéles expérimentaux de colite. (194)

L'inhibition de l'activité de I'lL-1 dans des modéles expérimentaux de colite s’est
traduite par une atténuation de I'inflammation colique et par une réduction du risque
de carcinogenése associée a linflammation (35). De plus, des approches
transcriptomiques globales et a I’échelle unicellulaire ont mis en évidence la présence
de neutrophiles et de fibroblastes dépendants de I'lL-1 chez des patients atteints de
MICI résistants aux traitements, suggérant que le ciblage de cette voie pourrait
représenter une option thérapeutique pertinente (195). Le blocage du récepteur de I'lL-
1 par I'anakinra a permis de diminuer l'activité de la colite dans des modéles murins
(196,197). De ce fait, un essai clinique a été réalisé. Cet essai a évalué lintérét
d’ajouter une inhibition de I'lL-1 a la prise en charge de la RCH aigué sévére chez des
patients hospitalisés. Il s’agit d’'un essai de phase I, multicentrique, randomisé (1:1)
en double aveugle, contrélé par placebo dans lequel I'anakinra était administrée sur
une courte durée en association aux corticoides IV. Le critére principal de jugement
était la nécessité d’'un traitement de secours (infliximab/ciclosporine) ou chirurgical
(colectomie) dans les 10 jours suivant le début des corticoides IV. 113 patients ont été
randomisés (55 dans le groupe placebo et 58 dans le groupe anakinra). Les résultats
n'ont pas montré de réduction du recours au traitement de secours. Au contraire, la
proportion de patients nécessitant un traitement de secours a J10 était plus élevée
dans le groupe anakinra (43 %) que dans le groupe placebo (26 %) sans atteindre la
significativité statistique. De méme, la fréquence de colectomie a J98 était
numeériqguement plus importante sous anakinra (11 %) que sous placebo (4 %) la
encore sans différence statistiquement significative. Les modéles d’analyse ne
suggeraient pas de probabilité de réduction du recours au traitement de secours ou a
la chirurgie avec I'anakinra, ce qui a conduit a un arrét prématuré pour futilité.

Sur le plan de la tolérance, I'essai ne rapportait pas de signal de sécurité majeur
attribuable a I'anakinra. Les événements indésirables étaient méme rapportés comme
plus fréquents dans le bras placebo, 'événement le plus courant étant 'aggravation
de la RCH. Ainsi, dans un contexte de MICI sévére (RCH aigué), le blocage de I'lL-1
par I'anakinra ne se traduit pas par un bénéfice clinique et ne s'impose pas comme
une cible thérapeutique pertinente dans cette indication. (198)

A Tinverse, une étude rétrospective monocentrique a exploré le canakinumab chez
des enfants atteints de maladies inflammatoires intestinales pédiatriques de survenue
trés précoce (diagnostic < 6 ans) présentant un phénotype auto-inflammatoire (fievres
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récurrentes, manifestations extra-digestives, hyper-inflammation biologique) sans
anomalie monogénique identifiée. 19 patients ont été analysés : 47 % avaient un début
infantile (< 1 an), 58 % des patients présentaient une MICI non classée contre 42 %
avec une MC. Le canakinumab était utilisé en biothérapie de premiere intention chez
37 % des patients et dans 74 % des cas, en thérapie combinée (donc non strictement
attribuable au seul canakinumab). A 6 mois, une réponse clinique (sur scores
pédiatriques PCDAI/PUCAI) était rapportée chez 17/19 patients (89 %) et une
rémission clinique chez 6/19 (32 %). L'étude décrit également une amélioration des
marqueurs inflammatoires et du phénotype systémique : disparition de la fievre chez
17 des 19 patients a 6 mois, diminution de la CRP (de 3,8 a 0,5 mg/dL) et de la VS (
de 54 a 19 mm/h). Les hospitalisations ont également diminué (16/19 hospitalisés dans
les 6 mois avant l'instauration du traitement contre 9/19 dans les 6 mois post-initiation)
avec une réduction de la durée médiane de séjour (de 11 jours a 0). Concernant la
sécurité, les auteurs rapportent une bonne tolérance globale avec une douleur au point
d’injection chez 2 patients. Six événements sérieux ayant conduit a I'hospitalisation
sont survenus chez 5 patients dont 4 hospitalisations pour infections (notamment deux
pour Clostridium difficile et deux pour gastroentérites infectieuses), une occlusion sur
bride et une lithiase obstructive. Aucun événement n’a entrainé 'arrét du traitement et
aucun n’a été jugeé clairement imputable au canakinumab.

Ces résultats suggérent que le ciblage de I'll-1B peut étre pertinent chez une minorité
de patients atteints de maladies inflammatoires intestinales de survenue trés précoce
au profil auto-inflammatoire mais ils ne permettent pas de recommander cette stratégie
dans les MICI dites classiques car il s’agit d’'un étude rétrospective avec un petit effectif
sans groupe contrdle avec des doses non standardisées et surtout avec un usage trés
fréquent en association (74 %) ce qui limite fortement I'attribution causale de I'efficacité
du canakinumab. (199)

L'inhibition de I'lL-1 n’a pas été intégrée a 'arsenal thérapeutique standard de MICI
principalement pour deux raisons. D’une part, dans une situation de MICI sévere
comme la RCH aigué sévére, I'ajout d’anakinra aux corticoides IV ne réduit pas le
recours au traitement de secours ni a la colectomie et I'essai a été arrété pour futilité.
D’autre part, les données positives disponibles concernent surtout des sous-groupes
comme ceux avec MICI pédiatriques, reposant sur des séries non contrélées et non
directement extrapolables aux MICI communes. Ainsi I'lL-1 apparait davantage
comme une cible de médecine de précision que comme une cible universelle dans les
MICI. (198,199)

4.5 Interleukine 12 et 23 (IL-12 et IL-23)

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité p40 commune
a I'lL-12 et a I'lL-23 tandis que le risankizumab, le guselkumab et le mirikizumab sont
des anticorps dirigés contre la sous-unité p19 de I'lL-23. La premiére indication de ces
trois premiers traitements, autorisait sur le marché européen concernait le psoriasis
(200-202). Le mirikizumab, a la différence de ces trois premiers traitements, a été
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lancé d’emblée dans les MICI (143). Le mécanisme d’action de ces anticorps est
illustré a la figure 18 ci-dessous. (203)

Une augmentation de la production de I'hétérodimere de I'lL-12 (p35/p40) a été
observée au sein des cellules mononuclées de la lamina propria chez les patients

atteints de la MC alors qu’aucune élévation comparable n’a été mise en évidence dans
la RCH. (204)

Risankizumab
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Figure 18 : Représentation schématique des anticorps anti-IL-12/23 et de leurs
mécanismes d’action (203)

Dans plusieurs modéles expérimentaux de colite, l'inactivation génétique ou la
neutralisation par anticorps de la sous-unité p40 a permis de réduire significativement
I'activité inflammatoire, suggérant initialement un réle central des Th1 dépendant de
I'lL-12 dans la régulation de la colite. (35)

Cependant, lidentification ultérieure de I'lL-23 en tant qu’hétérodimére distinct
composeé des sous-unités p19 et p40 a profondément modifié cette interprétation.

Il est alors apparu que les effets thérapeutiques observés lors du blocage de p40
étaient principalement liés a I'inhibition de I'lL-23 plutét qu’a celle de I'lL-12 elle-méme
(205-207). En accord avec cette hypothése, la déficience en p35, sous-unité
spécifique de I'lL-12, n’a montré qu'un impact limité sur la sévérité de la colite dans
plusieurs modéles expérimentaux. (54)

Chez 'Homme, une augmentation de la production d’IL-23 par les macrophages de la
lamina propria a été mise en évidence dans les MICI. L'importance clinique de ces
observations est étayée par de nombreux essais cliniques démontrant I'efficacité du
blocage de I'lL-23, soit par la neutralisation conjointe de I'lL-12 et de I'lL-23 via la sous-
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unité p40 (ustekinumab) soit par I'inhibition spécifique de la sous-unité p19 de I'lL-23
(risankizumab, mirikizumab ou guselkumab) dans le traitement des MICI. (208—-210)

Ainsi, de la méme maniére a ce qui est observé dans le psoriasis, le ciblage
thérapeutique de I'lL-23 représente une avancée majeure dans la prise en charge des
MICI (54). C’est pourquoi l'ustekinumab, le risankizumab, le guselkumab ont obtenu
une extension de leur AMM dans les MICI (141,142,144).

Au terme de cette partie, un point ressort nettement : les cytokines qui constituent des
cibles thérapeutiques robustes dans d’autres maladies inflammatoires ne se traduisent
pas forcément par un bénéfice dans les MICI. Cette absence de transposabilité n’est
pas un simple échec de stratégie mais nous renseigne sur le fonctionnement de la
physiopathologie des MICI. Dans l'intestin, la réponse immunitaire est indissociable de
fonctions essentielles de I'organe telles que le maintien de la barriére épithéliale, la
tolérance vis-a-vis du microbiote, le contréle de I'invasion microbienne et la réparation
tissulaire. Ainsi, une méme cytokine peut étre selon le tissu et le contexte, un
amplificateur de l'inflammation, un facteur de protection de la barriére ou un acteur de
I’'homéostasie. Cela explique que le blocage de voies tres pertinentes au niveau de la
peau ou au niveau articulaire puisse, au niveau intestinal, perdre son efficacité voir
déséquilibrer un systeme déja fragile avec un rapport bénéfice/risque défavorable.

Ces résultats contrastés mettent aussi en lumiére la complexité et I'hnétérogénéité des
MICI. L'inflammation intestinale n’est pas monolithique : elle reflete une combinaison
variable de mécanismes immunitaires (réponses effectrices Th, inflammation,
dysfonction de I'épithélium, signaux microbiens) dont le poids relatif différe d’'un patient
a l'autre et d’'un stade a l'autre de la maladie. Dans ce contexte, I'échec de certains
traitements ciblant une cytokine de maniére globale ou uniforme ne signifie pas que
cette cytokine n’intervient pas dans les MICI. |l reflete plutét le fait que plusieurs voies
inflammatoires peuvent se compenser entre elles, que certaines cytokines peuvent
avoir des effets protecteurs selon le contexte intestinal et que les réponses
immunitaires peuvent étre différentes entre les patients. A l'inverse, lorsque le ciblage
thérapeutique concerne une voie réellement centrale dans la physiopathologie
intestinale, son inhibition peut modifier de fagon significative I'évolution de
'inflammation et se traduire par un bénéfice clinique.

Sur le plan conceptuel, cette partie souligne donc trois idées. D’abord, la pertinence
d’une cible dans les MICI dépend non seulement de sa place dans I'inflammation mais
aussi de son impact sur la barriere intestinale et sur le microbiote. Ensuite, elle
renforce la nécessité d’'une approche plus précise, fondée sur l'identification de profils
(biomarqueurs, signatures tissulaires, contextes, stades évolutifs) plutét que sur une
simple analogie avec d’autres pathologies inflammatoires. Enfin, elle rappelle que
I'objectif thérapeutique n’est pas uniquement de réduire linflammation mais de
restaurer un équilibre fonctionnel entre I'immunité, I'épithélium et le microbiote,
condition indispensable a une rémission durable.
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Dans cette continuité, 'ensemble de ces résultats souligne la nécessité d’explorer des
cibles alternatives, plus étroitement liees a la physiopathologie intestinale ce qui
motive I'intérét porté aux cytokines émergentes développées dans la partie suivante.
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5 Cytokines émergentes : houvelles cibles prometteuses dans les MICI

Beaucoup de cytokines ont été testées dans les MICI, certaines avec beaucoup de
réussite tandis que d’autres sont a I'origine de résultats plus contrastés voir des échecs
(figure 19).

Status of therapies Cytokine family
—— IL-1 family p-Common  y-Common IL-6 family IL-10 family IL-12 family Interferon TNF

chain chain family superfamily
Blockers approved NA NA NA NA NA IL-12p40, IL-23p19 NA TNF
Blockers in advanced NA NA NA sIL-6R NA NA - TLIA
trials
Blockers not yet IL-18, IL-33, IL-3, IL-5 IL-4, IL-7, IL-8, IL-27, OSM IL-19, IL-20, IL-27, IL-35 IL-28, IL-29 LIGHT, CD70
clinically tested IL-37, IL-38 IL-15, IL-21 IL-24, IL-26
Unclear or negative IL1, IL-36 GM-CSF IL-2 IL-6, IL-11 IL-10, IL-22 NA IFNa, IFNB, NA
effect of blockade IFNy

Figure 19 : Apergu des cytokines ciblées dans les MICI (54)

La présente partie se propose d'examiner des cytokines émergentes, leur réle
physiopathologique dans les MICI et leur intérét potentiel dans la prise en charge et
dans le développement de nouvelles approches thérapeutiques.

5.1 TL1A
5.1.1 Généralités

TL1A (TNF-like ligand 1A) est une cytokine de la superfamille du TNF codée par le
gene TNFS15, identifiete comme ligand de DR3 et impliquée dans I'immunité de la
muqueuse intestinale (211). Son récepteur fonctionnel est DR3 (TNFRSF25), un
récepteur de type TNF comportant un domaine de mort impliqué dans I'inflammation
et 'apoptose (211,212). TL1A peut aussi étre capté par un récepteur soluble leurre,
DcR3 (TR6/TNFRSF6B), capable de limiter l'activation de DR3 en entrant en
compétition avec celui-ci vis-a-vis du ligand TL1A (211,213). Sur le plan structural et
fonctionnel, TL1A existe sous forme membranaire et sous forme soluble, ce qui permet
une signalisation au contact cellulaire ou a distance dans un tissu inflammatoire (214).
Dans les MICI, TL1A agit surtout comme un costimulateur : il renforce une réponse
immune déja engagée plutdt que d’initier seul une inflammation (211,215). Cette
propriété de costimulation explique pourquoi le TL1A peut booster des réponses
lymphocytaires méme quand la stimulation antigénique est faible ou intermittente,
situation potentiellement présente dans l'inflammation chronique de la muqueuse
intestinale (211).

Dans les MICI, les expressions de TL1A et DR3 sont augmentées dans les Iésions
inflammatoires aussi bien dans la RCH que dans la MC comparativement aux tissus
sains, avec des niveaux intermédiaires dans les tissus non atteints (214). TL1A a été
décrit dans les MICI comme une cytokine associée a un profil Th1, ce qui a orienté
trés t6t I'intérét vers son réle fonctionnel au sein des Iésions (215). Les CPA dont les
macrophages et les cellules dendritiques sont les sources principales de TL1A
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lorsqu’elles sont stimulées par des cytokines et/ou des signaux microbiens (216).
Néanmoins dans des conditions inflammatoires, TL1A peut aussi étre détectée dans
un ensemble plus large de cellules recrutées/activées incluant les LT CD4, les ILC, les
Tregs, les plasmocytes, ce qui refléte I'activation tissulaire globale (217,218). DR3 est
surtout exprimé par des cellules lymphoides activées tels que les LT CD4, LTCDS,
NKT, NK, LB mais aussi par des populations d'ILC et de Tregs, ce qui place la voie
TL1A-DR3 a l'intersection entre 'immunité innée et adaptative (216), comme illustrée
a la figure 20. (219)

TL1A/DR3 axis and mucosal immunity crosstalk
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Figure 20 : Représentation schématique de I'axe TL1A-DR3 (219)

5.1.2 Role de 'axe TL1A-DR3

L'interaction de TL1A avec son récepteur DR3 renforce I'activation des LT menant a
'augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires (211,215,220). Il en
résulte une activation des voies de signalisation intracellulaire telles que NF-«xB et
MAPK, renforgant l'activation et la persistance des voies effectrices associées
Th1/Th17 avec une augmentation de médiateurs typiquement impliqués dans les MICI
tels que I'lFN-y, I'lL-17 et le TNF«, favorisant la chronicité de l'infammation (214,218).
Des modeéles murins ont montré que le TL1A peut moduler a la fois des réponses Th1
et Th17 dans des colites chroniques, ce qui renforce son réle dans les MICI (216).
TL1A influence aussi I'équilibre Tregs vs effecteurs avec l'idée que de faibles niveaux
de TL1A préservent les fonctions suppressives des Tregs tandis qu’un excés de TL1A
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rend les effecteurs moins contrélables par les Tregs, favorisant I'état inflammatoire
(221,222). Sur la barriére épithéliale, une activation excessive de TL1A est associée a
des altérations de lintégrité épithéliale et a une augmentation de la translocation
microbienne dans des approches expérimentales (223).

En parallele, la voie TL1A-DR3 a aussi été décrite comme pouvant contribuer a des
mécanismes de récupération aprés des lésions aigués de la muqueuse via des
boucles régulatrices. TL1A peut renforcer la prolifération et la fonction suppressive des
Treg avec une augmentation de cytokines régulatrices dans certains contextes de
réparation (218). Il posséde également un réle via les ILC3 DR3+, avec stimulation
d’IL-22, cytokine associée a la protection de la barriére intestinale et a des fonctions
antimicrobiennes (224—-226). Cette production d’'IL-22 peut étre amplifiée lorsque TL1A
agit en synergie avec I'lL-23, synergie fortement modulée par des signaux issus du
microbiote (226—228). Ainsi quand I'axe TL1A-DR3 est fortement activé dans les
Iésions, la voie devient un amplificateur puissant des circuits inflammatoires de la
mugqueuse intestinale (218).

5.1.3 Pertinence du TL1A dans les MICI

Le premier argument est la cohérence tissulaire : TL1A et DR3 sont abondants dans
les |ésions actives des patients atteints de la MC et de la RCH, ce qui rend la voie
actionnable biologiquement. Le deuxiéme argument est génétique : I'existence de
polymorphismes de TNFSF15 modifiant le risque renforce I'idée d’'un réle causal ou
au minimum structurant dans certains phénotypes de MICI (214). Le troisieme
argument est biologique : le blocage de TL1A par des anticorps (figure 21)
s’accompagne d’'une modulation des phénotypes Th1 et Th17 suggérant que la voie
TL1A-DR3 renforce ces phénotypes inflammatoires chez 'humain (229,230). Ces
éléments nourrissent aussi une logique de stratification dans le cadre du ciblage de
TL1A (231).

En résumé, tous ces arguments prouvent qu’il est pertinent de s’intéresser de plus
prés a cette cible thérapeutique, espoir de traitement dans les MICI.

TL1A
Anti-hTL1A
mAD #
DR3
(TNFRSF25,

Apo3)

Inhibition of
pro-inflammatory responses

Figure 21 : Représentation schématique du mécanisme d’action des anticorps anti-
TL1A (230)
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5.1.4 TL1A et fibrose intestinale

TL1A est intéressant parce qu’il ne se limite pas a linflammation : il peut aussi
participer a des mécanismes liés au remodelage et a la fibrose intestinale. Des travaux
rapportés relient TL1A a I'activation fibroblastique et a 'augmentation de production
de matrice dont le collagene, reliant la voie a des processus pro-fibrotiques (214).
Dans certains modeles, la surexpression de TL1A est associée a une hypertrophie de
la musculeuse avec fibrose mais aussi a une élévation de médiateurs pro-fibrotiques
dans la muqueuse intestinale (IL-13, IL-17A et le TGFB1) (218,232,233). Le TL1A
agirait via une activation stromale en augmentant la synthése de collagéne,
'expression de marqueurs contractiles tels que I'a-SMA et une migration de
fibroblastes accrue. De plus, lors du blocage de TL1A dans des approches
expérimentales, on observe une diminution de la progression de la fibrose par
inhibition de médiateurs fibrotiques clés (234,235).

5.1.5 Anti-TL1A : molécules évaluées et phases d’essais cliniques

5.1.5.1 PF-06480605/RVT-3101

PF-06480605 est un anticorps anti-TL1A pour lequel on dispose de données publiées
grace a I'essai TUSCANY. TUSCANY (NCT02840721) est une phase lla ouverte de
50 patients en RCH modérée a sévere avec 500 mg IV toutes les 2 semaines pour 7
doses au total. Le critere d’efficacité principal est une amélioration endoscopique a la
semaine 14 (S14). Le taux d’amélioration endoscopique rapporté est de 38,2 % a S14
avec une rémission clinique de 24 % et une rémission endoscopique de 10 %. On
observe également une augmentation de sTL1A interprétée comme stabilisation du
ligand apreés liaison a I'anticorps. Dans TUSCANY, 82 % des patients développent des
anticorps anti-médicaments avec 10 % d’anticorps neutralisants, sans impact sur les
concentrations cibles (236,237). Un point fort de TUSCANY est I'analyse multiomique :
la réponse endoscopique est associée a une baisse de signatures Th1/Th17 (transcrits
IL-18, IL-23A, IFNy) et a une baisse d’IL-17A circulante (229,237).

La phase IIb TUSCANY-2 (NCT04090411) est listte comme un essai SC (induction
pendant 12 semaines puis maintenance pendant 40 semaines) a différentes doses
mensuelles (50, 150 ou 450 mg ou placebo) avec un critére principal de rémission
clinique a S14 en RCH chez 245 patients. Une amélioration clinique précoce a été
observée chez les patients traités. Dés la semaine 2, une diminution significative des
rectorragies a été rapportée avec 34 % de patients sous traitement ne présentant plus
de saignement rectal contre 20 % dans le groupe placebo. La fréquence des selles
s’est également améliorée de maniére progressive au cours de la phase d’induction
avec environ 60 % des patients traités atteignant une fréquence des selles normale ou
augmentée de 1 a 2 selles en plus du nombre habituel, aux semaines 12, contre 40 %
dans le groupe placebo. Les taux de rémission symptomatique étaient
systématiquement plus élevés dans les groupes de patients traités que dans le groupe
placebo, dés la semaine 2 (17,5 % contre 8,9 %) et atteignaient 52 % contre 31,1 % a
la semaine 14. Les résultats histologiques et endoscopiques ont également corroboré
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ces bénéfices cliniques. Sur le plan de la tolérance, le profil de sécurité s’est révélé
globalement favorable. Des événements indésirables liés au traitement ont été
rapportés chez 48 % des patients durant la phase d’induction. Sur 245 patients, dix
événements indésirables graves sont survenus au cours de cette période dont
seulement deux ont été considérés comme liés au traitement. (238,239)

5.1.5.2 Tulisokibart (MK-7240 / PRA023)

ARTEMIS-UC (NCT04996797) est listt comme une phase Il dans la RCH dans une
cohorte 1 de 135 patients selon un ratio 1:1 avec induction IV a 1000 mg a SO puis
500 mg a S2, S6 et S10 versus placebo et un critére principal de rémission clinique a
S12. Les résultats disponibles indiquent une rémission clinique a S12 significativement
plus fréquente sous PRA023 que sous placebo (26 % vs 1 %). Des critéres
secondaires (rémission symptomatique, cicatrisation de la muqueuse, réponse IBDQ)
ont été atteints dans ces données avec des bénéfices significatifs. Un point original
d’ARTEMIS-UC est I'intégration d’'un outil génétique pour une approche de médecine
de précision. Cet outil permet de repérer les patients avec un profil TL1A dominant
(présence de polymorphismes du gene TNFSF15) et donc ceux qui ont le plus de
chances de répondre aux anticorps anti-TL1A (tulisokibart).

Une sous-analyse a été réalisée afin de savoir si la rémission clinique est plus
importante dans le groupe positif au test génétique. Parmi les 135 participants de la
cohorte 1, seuls les patients positifs au test génétique sont inclus dans cette analyse.
A ces personnes, viennent s’ajouter d’autres participants, également positifs au test
mais provenant d’'une autre cohorte, la cohorte 2. Au total, 150 patients présentant un
test génétique positif ont été randomisés selon un ratio 1:1. Les résultats indiquent une
rémission clinique plus importante dans le groupe de patients traités par tulisokibart
versus placebo (32 % vs 11 %) a 12 semaines.

Ainsi la rémission clinique est donc plus importante chez les patients positifs au test.
Cette sous-analyse vient confirmer I'idée d’'une médecine ciblée. (231,240)

Une phase lll dans la RCH (NCT06052059) est listée avec induction IV puis
maintenance SC et des critéres a S12 (induction) et a S52 (maintenance) (218).

Dans la MC, APOLLO-CD (NCT05013905) est listt comme une phase lla avec un
critére principal d’amélioration endoscopique a S12. Une phrase lll dans la MC

(NCT06430801) est également listée avec des critéres cliniques et endoscopiques a
S12 et S52 (218).

5.1.5.3 Duvakitug (TEV-48754)

RELIEVE UCCD (NCT05499130) est listt comme une phase llb avec des patients
ayant la RCH ou la MC évaluant TEV-48574 en SC versus placebo.

Le schéma correspond a une dose de charge a 2250 mg en SC puis 450 mg en SC
toutes les deux semaines ou 900 mg toutes les deux semaines, versus placebo.
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Dans la cohorte RCH, la rémission clinique a S14 est rapportée a 36 % (450 mg) et a
48 % (900 mg) contre 20 % sous placebo.

Dans la cohorte MC, le critere principal est une réponse endoscopique a S14,
rapportée a 26 % (450 mg) et 48 % (900 mg) contre 13 % sous placebo (241-243).

L'extension RELIEVE UCCD LTE (NCT05668013) est listte comme suivi avec ces
mémes criteres a S44 (218).

TL1A apparait comme une cytokine émergente particulierement pertinente dans les
MICI en raison de son réle d’amplificateur des réponses inflammatoires au niveau de
la muqueuse et de son implication dans des mécanismes de fibrose notamment dans
la MC. Les résultats encourageants des essais cliniques de phase |l et le
développement en cours de phase lll soutiennent le potentiel thérapeutique du ciblage
de TL1A. Cependant, des données supplémentaires sont nécessaires pour confirmer
son efficacité a long terme, sa sécurité et son positionnement dans I'arsenal
thérapeutique des MICI.

5.2 Interleukine (IL-6)

Comme discuté dans la partie précédente, le blocage global non sélectif de I'lL-6
a montré ses limites dans le traitement des MICI en tant qu'approche thérapeutique
non adaptée. Néanmoins, une compréhension plus fine des mécanismes de
signalisation de I'lL-6 a permis de trouver une autre stratégie plus intéressante en
pratique pour le traitement des MICI. (54)

Dans plusieurs études, la voie de trans-signalisation est décrite comme étant pro-
inflammatoire tandis que la voie de signalisation classique participe a des fonctions
plus régénératives et protectrices selon le contexte tissulaire. (244)

I a donc été proposé de bloquer sélectivement la trans-signalisation de I'lL-6
(complexe IL-6 — sIL-6R) afin de diminuer I'inflammation sans altérer la signalisation
classique via le mIL-6R afin de conserver ’lhoméostasie tissulaire. (166)

A 1Ls IL-6 + siL6R | B C IL-6 IL-6 + sIL6R

%0 %% IL-6 + sIL6R ¢0 \&

Extracellular

portion of
gp130 gp130 gp130 gpi130 gpi130
IL-6R apirhe IL-6R
X
sgp130Fc
cis signaling trans signaling (Olamkicept) cis signaling trans signaling

Figure 22 : Représentation schématique de la signalisation de I'lL-6 et de
I'olamkicept (245)
(A) LIL-6 peut se lier directement a son récepteur membranaire ce qui déclenche la cis-signalisation
(signalisation classique) tandis que I'lL-6 associée au récepteur soluble (slL-6R) peut se lier a la
gp130 exprimée de maniere ubiquitaire et activer la trans-signalisation. (B,C) L’'olamkicept (sgp130Fc)
se lie uniqguement au complexe IL-6/sIL-6R (B) ce qui bloque spécifiquement la trans-signalisation (C)
tout en préservant la signalisation classique.
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L'olamkicept est une protéine de fusion sgp130Fc, inhibiteur spécifique de la trans-
signalisation de I'lL-6 par sa liaison au complexe IL-6/sIL-6R ce qui empéche son
interaction avec gp130 (illustré a la figure 22) (245). Il est donc intéressant de voir les
résultats d’essais cliniques concernant ce blocage sélectif afin d’évaluer ou non, la
survenue d’effets indésirables graves tels que des abcés ou des perforations
intestinales comme avec les inhibiteurs non sélectifs de I'lL-6. (246)

5.2.1 Etude FUTURE : inhibition sélective de la trans-signalisation de I'IL-
6 par I'olamkicept dans les MICI

L'étude FUTURE est un essai clinique de phase lla prospectif et ouvert dont I'objectif
principal était d’évaluer 'engagement de la cible, les effets moléculaires, la tolérance
et le signal clinique d’'une inhibition sélective de la trans-signalisation de I'lL-6 par
I'olamkicept chez des patients atteints de MICI actives. 16 patients dont 9 atteints de
RCH et 7 atteints de MC avec une MICI modérée a sévére et en échec de traitements
conventionnels ont été inclus. L'ensemble des patients a recu 'olamkicept a la dose
de 600 mg IV toutes les 2 semaines pendant 12 semaines. Le protocole comportait
une évaluation clinique et endoscopique réguliere associée a des prises de sang et
biopsies sigmoidiennes afin de documenter les effets pharmacodynamiques du
traitement. (247)

5.2.1.1 Résultats cliniques

Sur le plan clinique, un signal d’efficacité a été observé. A la semaine 14, 44 % des
patients (7/16) présentaient une réponse clinique, définie par une diminution
significative des scores d’activité Mayo pour la RCH et CDAI pour la MC. Une
rémission clinique a été obtenue chez 19 % des patients (3/16) dont 2 atteints de RCH
et 1 de la MC. Cette rémission clinique était associée a une rémission endoscopique
suggérant une amélioration objective de l'inflammation de la muqueuse. Par ailleurs,
une réponse endoscopique a été observée chez 37,5 % des patients et la majorité des
patients répondeurs présentaient également une amélioration biologique via une
diminution des marqueurs inflammatoires tels que la CRP et la calprotectine fécale.
(247)

5.2.1.2 Résultats biologiques et mécanisme

L’apport majeur de I'étude FUTURE réside dans la démonstration d’'un engagement
de la voie cible in vivo. Dés les premiéres heures suivant 'administration, une inhibition
de la phosphorylation de STAT3 était observée dans le sang, confirmant le blocage
effectif de la trans-signalisation de I'lL-6. Cette inhibition a persisté tout au long de la
période de traitement. (247)

Au niveau de la muqueuse, les effets étaient plus tardifs mais particulierement
marqués chez les patients en rémission. Une diminution significative de la
phosphorylation de STAT3 dans la lamina propria était observée, plus prononcée chez
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les patients en rémission que chez les non répondeurs. Cette inhibition
s’accompagnait d’'une réduction de [I'expression de génes pro-inflammatoires
(notamment TNF, IL1A, IL1B, IL8, REG1A, LILRA).

Les analyses transcriptomiques ont également mis en évidence une signature
transcriptionnelle spécifique de I'olamkicept distincte de celles observées sous anti-
TNF ou anti-intégrine. Cette signature était notamment caractérisée par une
modulation de voie impliquée dans la dégranulation des neutrophiles et la signalisation
inflammatoire, suggérant un mode d’action original par rapport aux autres biothérapies
existantes. (247)

5.2.1.3 Tolérance et interprétation

Sur le plan de la sécurité, I'olamkicept a été globalement bien toléré dans cette
cohorte. Les événements indésirables rapportés eétaient majoritairement non
spécifiques et aucun signal d'immunosuppression sévere, d'infection grave ou de
perforation intestinal n’a été observé. (247)

Ces résultats ont constitué le fondement rationnel pour la poursuite du développement
clinique de I'olamkicept dans des essais en particulier dans la RCH.

5.2.2 Etude de phase Il randomisée dans la RCH : validation clinique du
ciblage de la trans-signalisation de I’'lL-6

A la suite de I'étude FUTURE, une étude de phase |l randomisée a été menée dans la
RCH. L’objectif de cette étude était d’évaluer de maniére contrélée I'efficacité clinique,
la sécurité et la relation dose-effet de I'olamkicept chez des patients atteints de RCH
active modérée a séveére présentant une réponse insuffisante ou une intolérance aux
traitements conventionnels. Les patients étaient répartis en trois groupes recevant de
I'olamkicept 300 mg IV, de I'olamkicept 600 mg ou un placebo administrés pendant 12
semaines. Le critére principal d’évaluation était la réponse clinique a S12, définie a
partir du score de Mayo. (246)

5.2.2.1 Résultats d’efficacité

Les résultats ont mis en évidence une efficacité dépendante de la dose. La dose de
600 mg d’olamkicept a été associée a un taux de réponse clinique significativement
supérieur (58,6 %) a celui observé dans le groupe placebo (43,3 %) tandis que la dose
de 300 mg n’atteignait pas la significativité statistique. (246)

Au-dela du critere principal, d’autres critéres se sont révélés pertinents. En effet, une
rémission clinique a été observée principalement chez les patients traités par
olamkicept 600 mg (20,7 %) et une cicatrisation de la muqueuse était significativement
plus fréquente dans le groupe 600 mg (34,5 %) que dans le groupe placebo (3,4 %).
(246)
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5.2.2.2 Tolérance

Le profil de tolérance de l'olamkicept dans cette étude de phase Il a été jugé
globalement acceptable. Aucun signal de sécurité majeur n’a été rapporté notamment
en termes d’infection sévere ou de complication digestive, ce qui est un point notable
au regard des inquiétudes soulevées par le blocage non sélectif de I'lL-6. (246)

5.2.2.3 Interprétation et place thérapeutique

Cette étude de phase Il constitue une phase clé dans le développement de
I'olamkicept dans les MICI. Elle confirme que le ciblage sélectif de la trans-signalisation
de I'lL-6 peut se traduire par un bénéfice clinique mesurable dans la RCH, en
particulier a la dose de 600 mg. Cette phase Il, associée aux données de I'étude
FUTURE, soutient I'idée selon laquelle I'lL-6, longtemps considéré comme une cible
décevante dans les MICI lorsqu’elle est bloquée de maniére non sélective, pourrait
retrouver un intérét thérapeutique via une approche plus fine et mieux tolérée. Il est
nécessaire de confirmer l'efficacité et la tolérance sur des effectifs plus importants et
sur le long terme. Ces résultats suggerent que le ciblage spécifique de la trans-
signalisation de I'lL-6 pourrait constituer une option thérapeutique pertinente dans les
MICI. (54,166,246)

5.3 Interleukine 33 (IL-33)

5.3.1 Une cytokine alarmine de la famille des IL-1

L'IL-33 appartient a la famille des IL-1 et se distingue par le fait qu’'elle peut étre
présente de maniere constitutive dans certaines cellules structurales telles que les
cellules endothéliales et épithéliales. Elle présente une localisation nucléaire, ce qui la
rend rapidement mobilisable lors d’'une agression tissulaire. Lorsque la barriere
épithéliale est Iésée, la cellule libére son contenu nucléaire entrainant la sortie de I'lL-
33 dans le milieu extracellulaire (figure 23). Cette disponibilité immédiate soutient son
statut d’alarmine, c’est-a-dire de signal de danger libéré lors de Iésion de la barriére.
(248,249)

Dans l'intestin, cet aspect est particulierement important car les MIC| s’Taccompagnent
d’'une altération chronique de lintégrité épithéliale favorisant la mise en jeux de
signaux de danger capables d’amorcer, d’amplifier ou de moduler I'inflammation
locale. Il est également important de comprendre le caractere contextuel de I'lL-33. En
fonction de l'intensité de la Iésion, de la phase (aigué vs réparation) et de la localisation
intestinale, I'lL-33 peut s’inscrire dans des réponses pro-inflammatoires ou au
contraire, protectrices. (250)

83



5.3.2 Biologie moléculaire

L'IL-33 est synthétisée sous forme pleine longueur (déja biologiquement active). Dans
un environnement inflammatoire, sa puissance fonctionnelle peut cependant
augmenter de fagon marquée aprés clivage N-terminal par des protéases
inflammatoires (notamment des protéases de polynucléaires neutrophiles comme
I'élastase ainsi que la cathepsine G) générant des formes dites matures nettement
plus actives. En pratique, cela signifie qu’'une muqueuse colique riche en neutrophiles
(situation fréequente en RCH active) constitue un contexte favorable a une amplification
locale du signal de I'lL-33. (251,252)

A Tinverse, plusieurs verrous limitent I'activit¢ de I'lL-33. Lors de I'apoptose (ou
'inflammation est non souhaitée), I'lL-33 est clivée par des caspases en fragments
inactifs, ce qui réduit le risque d’alarme immunitaire inappropriée. Au contraire, la
nécrose favorise une libération d’'IL-33 biologiquement compétente vers l'espace
extracellulaire. D’autres mécanismes de freinage sont décrits incluant I'oxydation
extracellulaire qui diminue la capacité de I'lL-33 a interagir avec son récepteur. (248)

5.3.3 L’axe IL-33/ST2

Le récepteur principal de I'lL-33 est ST2 (IL1RL1). ST2 est principalement exprimé par
les cellules Th1, Th2, ILC2 et les Tregs. Ce récepteur existe sous plusieurs isoformes.
La forme transmembranaire (ST2L) transmet le signal tandis que la forme soluble
(sST2) se comporte comme un récepteur leurre : elle fixe I'lL-33 dans le milieu
extracellulaire et réduit la fraction disponible pour activer ST2L. Ce point est
particuliérement intéressant dans les MICI car une augmentation de sST2 libéré par
les cellules stromales et épithéliales peut étre interprétée comme une tentative de
tamponnement du signal IL-33. Bien que ce mécanisme suggére un réle régulateur,
compensatoire limitant 'inflammation induite par I'lL-33, I'élévation des taux de sST2
dans les MICI pourrait également refléter une activation accrue de 'axe IL-33/ST2. Sa
contribution exacte au cours de l'inflammation n’est pas encore établie. (248)

Une isoforme additionnelle, ST2V, a été décrite comme enrichie dans le tractus gastro-
intestinal (estomac, intestin gréle et colon). Méme si la portée fonctionnelle exacte de
cette isoforme demeure discutée, son expression préférentielle dans l'intestin renforce
'idée d’'une signalisation IL-33/ST2 possiblement spécifique des tissus barriéres et
pertinente pour les MICI. (248)

Sur le plan intracellulaire, la liaison IL-33-ST2 recrute un corécepteur (IL-1RAcP) puis
active une cascade impliquant MyD88, IRAK, TRAF6 conduisant a I'activation de voie
de signalisation comme NF-kB et les MAP kinases (ERK, p38 et JNK). Cette
signalisation se traduit par des effets sur la production de cytokines, I'activation
cellulaire et des programmes de survie/prolifération selon le type cellulaire stimulé.
(248)

Enfin, un élément conceptuel important est que I'lL-33 peut également agir en tant que
facteur nucléaire : une IL-33 intracellulaire pleine longueur peut interagir avec NF-kB
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(p65) et réduire sa capacité a activer certains génes cibles suggérant une fonction de
modulation transcriptionnelle distincte de son réle de cytokine extracellulaire. Cette
dualité (alarmine extracellulaire vs régulation nucléaire) contribue a la complexité de
I'lL-33 dans I'inflammation chronique intestinale. (248)
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Figure 23 : Représentation schématique de I'axe IL-33/ST2 et son rble dans 'immunité

innée et adaptative (250)
L'IL-33 est libérée par des cellules endommagées ou activées et se lie a son récepteur ST2 présent sur
différents types cellulaires notamment les cellules dendritiques, les LT Th2 et les ILC2. Cette interaction
déclenche des cascades de signalisation intracellulaires qui entrainent la production de cytokines et de
chimiokines, modulant des réponses immunitaires telles que l'inflammation, la réparation tissulaire et le
recrutement des cellules immunitaires.

5.3.4 Sources et fonctions de I'lL-33

5.3.4.1 Sources et dynamigue d’expression en contexte inflammatoire

En conditions d’homéostasie, I'lL-33 n’est pas nécessairement dominée par sa
présence dans [I'épithélium intestinal. En revanche, en situation inflammatoire,
I'épithélium peut devenir une source majeure d’IL-33 ce qui illustre une expression
dépendante du contexte. Une étude sur des modéles murins en présence d’'une
inflammation induite via des anti-CD3, rapporte une libération d’IL-33 par I'épithélium
de l'intestin gréle lors de l'inflammation soutenant I'idée que I'épithélium participe
activement a I'alarme immunitaire lorsque la barriére est altérée. (248)
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Dans les MICI humaines, il est également rapporté que I'lL-33 de la muqueuse est
produite principalement par les cellules épithéliales intestinales et par des
myofibroblastes sous-épithéliaux ce qui relie directement I'lL-33 aux régions de
dommages et de cicatrisation. L’axe présente une dérégulation de I'lL-33 et de ST2
dans la RCH et la MC avec un signal souvent plus marqué dans la RCH. (253)

5.3.4.2 Effets sur la barriére épithéliale

L'IL-33 est associée a des fonctions de barriere. En situation d’homéostasie,
'expression intestinale d’IL-33 peut étre localisée au niveau de fibroblastes
péricryptiques et I'activation du complexe IL-33/ST2 dans des progéniteurs épithéliaux
peut influencer des programmes de différenciation en favorisant une orientation vers
des lignées sécrétoires dont les cellules caliciformes. Cette orientation est
biologiquement cohérente avec un renforcement du mucus, barriere majeure contre
les interactions directes entre le microbiote et I'épithélium. (248)

Les revues soulignent également que I'lL-33 peut étre associée a une augmentation
de la production de mucus et a des voies impliquant des effecteurs de réparation.
Dans cette perspective, I'lL-33 ne doit pas étre uniquement considérée comme pro-
inflammatoire : elle peut soutenir un rétablissement de l'intégrité de la muqueuse, un
objectif central en thérapeutique des MICI. (250)

5.3.5 Déréqulation de I’axe IL-33/ST2 dans les MICI

Plusieurs éléments relient 'axe IL-33/ST2 a I'activité des MICI. Il est rapporté que ST2
est augmenté dans la muqueuse et sérum de patients atteints de RCH active et que
son intérét comme marqueur sérique est discuté méme si le lien de causalité entre les
deux n’est pas établi. (248)

L'IL-33 peut étre modulé par les biothérapies : une synthése cite des données selon
lesquelles, un traitement anti-TNF (infliximab) est associé a une baisse d’IL-33
circulante et une hausse de sST2, et des données in vitro sur une lignée épithéliale
(HT-29) soutiennent que le TNF peut moduler I'lL-33 et sST2. Cela ancre I'axe IL-
33/ST2 dans le réseau inflammatoire des MICI par son interconnexion aux autres voies
déja ciblées en clinique. (254)
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Figure 24 : Comparaison de I'implication de I'lL-33 dans I'immunopathogenéese de la MC
et de la RCH (250)

Une dérégulation de la production et de la signalisation de I'lL-33 contribue a la pathogenése de ces deux
maladies bien que leurs caractéristiques cliniques et pathologiques different. La MC est principalement
associée a une réponse immunitaire Th1 et Th17 tandis que la RCH est plutét liée a une réponse Th2.
Cette dérégulation de I'lL-33 entraine une inflammation transmurale et la fibrose dans la MC alors qu’elle
provoque surtout une inflammation de la muqueuse et des lésions épithéliales dans la RCH.

5.3.6 IL-33 : Effets pro-inflammatoires vs réparateurs

5.3.6.1 Activation de réponses effectrices Th2 et risques en phase
aiqueé

Une fois la barriere rompue, I'lL-33 favorise le recrutement et I'activation de cellules
innées et peut promouvoir une réponse de type Th2 caractérisée par des cytokines
comme l'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13 avec une finalité théorique de réparation. Cependant, en
colite expérimentale, cette polarisation Th2 n’est pas systématiquement bénéfique et
peut contribuer a I'aggravation en phase aigué selon les modéles. (248)

Dans les modéles de colite, il est rapporté que 'administration d’IL-33 recombinante
peut exacerber une colite DSS aigué via une polarisation Th2 (GATA-3) et que cet effet
délétére est absent chez des souris déficientes pour I'lL-4/IL-4R suggérant une
dépendance a 'axe IL-4. Cette observation fournit une hypothése plausible expliquant
pourquoi dans certains contextes de RCH (notamment avec une polarisation type
Th2), I'lL-33 pourrait amplifier des circuits inflammatoires au lieu de les résoudre. (248)
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5.3.6.2 Effets protecteurs : réparation de la muqueuse, phase
chronique et restauration de la barriére

A l'inverse, la littérature insiste sur la nécessité de distinguer une situation aigué d’une
situation chronique. Dans des modeles DSS, I'lL-33 peut apparaitre pro-inflammatoire
précocement alors que lors de phases chroniques, I'administration d’IL-33 est
associée a une meilleure régénération intestinale et a une diminution de la
translocation bactérienne avec induction de réponses effectrices de type Th2.
(255,256)

5.3.6.3 Axe ILC2-amphiréquline-EGFR : mécanisme clé de protection
tissulaire

Un mécanisme pro-réparateur bien mis en avant est I'activation des ILC2 par I'lL-33
avec production d’amphiréguline (AREG), ligand d’EGFR, impliqué dans la réparation
tissulaire. Dans des modéles DSS, l'augmentation d’ILC2 exprimant AREG par
'administration d’IL-33 exogéne s’associe a une amélioration clinique (poids,
rectorragies), a une restauration de I'architecture cryptique et a une augmentation de
I'expression genes impliqués dans les jonctions serrées soutenant un réle de I'lL-33
dans la réparation de la barriere. (248,250)

Cela fournit un argument robuste pour discuter de I'lL-33 comme chef d’orchestre
possible de programmes de cicatrisation, particulierement pertinents pour I'objectif
clinique de cicatrisation endoscopique via ILC2-AREG-EGFR et via la production de
mucines dépendantes d’AREG. (257,258)

5.3.6.4 IL-33, Tregs et contrdle de I'agression de la muqueuse

L'IL-33 n’agit pas uniquement via des réponses de type Th2 : elle peut soutenir des
mécanismes de régulation. Il est rapporté que ST2 est fortement exprimé par les Tregs
coliques et que I'lL-33 favorise I'expansion de ces Tregs tout en jouant un rdle
attracteur lors de I'inflammation. (125,259)

Un point de jonction majeur avec les MICI est que I'lL-23 (cytokine majeure des MICI)

peutinhiber I'axe IL-33/ST2 ce qui revient conceptuellement a lever un frein régulateur
(Tregs) au profit de programmes plus inflammatoires. (125)

5.3.6.5 IL-33 et Th17 : modulation dépendante de la localisation

Dans le modéle inflammatoire induit par les anti-CD3, les Th17, initialement non
réactives a I'lL-33 (absence de ST2) deviennent capables d’exprimer ST2 lors de
inflammation. L'activation de l'axe IL-33/ST2 dans ces Th17 est associée a une
baisse de marqueurs pro-inflammatoires et a une augmentation d’IL-10 tandis que
'absence de ST2 favorise une expansion Th17 plus importante. Ces résultats
soutiennent un réle de I'lL-33 comme modulateur anti-inflammatoire de réponse Th17
dans l'intestin gréle. (260)
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Ces données renforcent I'idée que les effets de I'lL-33 peuvent dépendre du segment
intestinal : les circuits immunitaires (figure 24) et la balance bénéfice/risque du signal
de I'lL-33 ne sont pas forcément identiques entre intestin gréle et célon, ce qui est
particuliérement pertinent pour distinguer la MC (atteinte iléale fréquente) et la RCH
(atteinte colique). (248)

5.3.6.6 Macrophages M2 et polarisation vers la résolution

Plusieurs études indiquent que ['IL-33 peut favoriser une polarisation des
macrophages de type M2, classiquement associée a la résolution de I'inflammation et
a la réparation. Un exemple décrit des expériences ou des macrophages induits dans
un contexte IL-33 et transférés a des souris avec colite TNBS conférent une protection
avec une baisse de marqueurs inflammatoires. (261)

De maniére cohérente, il existe d’autres modéles dans lesquels I'administration d’IL-
33 est associée a une induction de macrophages M2 et a des effets protecteurs dans
la colite (restauration de cellules caliciformes), renforgant la plausibilité d’'une action
résolutive selon la phase et I'environnement cytokinique. (262,263)

5.3.7 Interprétation

Les divergences apparentes de la littérature (IL-33 délétére vs protectrice) deviennent
plus compréhensibles si I'on integre la phase (aigué vs chronique/réparation), la
localisation (intestin gréle vs cdlon), la composition de linfiltrat inflammatoire
(neutrophiles et protéases capables d’'activer I'lL-33), la balance entre formes ST2
membranaires et sST2 et enfin, les cytokines du microenvironnement. (248,250)

De plus, le fait que I'lL-33 puisse étre amplifiée par clivage protéolytique en milieu
inflammatoire mais neutralisée par des caspases en apoptose, illustre que la méme
cytokine peut signaler differemment selon les modalités de mort cellulaire et
I'environnement. Ceci est particulierement pertinent dans la muqueuse des patients
atteints de MICI ou coexistent érosion, apoptose, nécrose et influx de neutrophiles.
(248)

5.3.8 Perspectives clinigues : biomarqueurs et essais

5.3.8.1 sST2 comme biomarqueur : exemple d’un essai dans la RCH

Cet essai a évalué si la sST2 sérique pouvait servir de biomarqueur chez des patients
atteints de RCH modérée a sévere traités par golimumab (anti-TNF). Les patients ont
été suivis a SO puis a S6 (fin d’'induction) et a S16 avec mesure de la sST2 et
comparaison a la calprotectine fécale et a la CRP, en paralléle d’évaluations cliniques,
endoscopiques et histologiques. (264)
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Le résultat principal est que la sST2 est surtout informative précocement : a S6, les
patients ayant une pathologie active sur le plan endoscopique présentaient des
niveaux de sST2 plus élevés et une diminution de sST2 était plutét observée chez
ceux sans activité endoscopique. La sST2 a S6 corrélait modérément avec l'activité.
Un seuil a été proposé pour identifier une supériorité de I'activité endoscopique a S6 :
sST2 = 16,9 ng/mL avec une performance correcte. (264)

En comparaison, la calprotectine fécale discriminait aussi I'activité endoscopique mais
elle apparaissait surtout tres liée a I'activité histologique tandis que la CRP montrait
des associations plus variables. La sST2 ne corrélait pas significativement avec la
calprotectine ni avec la CRP suggérant qu’elle reflete une dimension biologique
différente de l'inflammation sous traitement. (264)

Les auteurs proposent que la sST2 puisse étre un marqueur non invasif utile pour
suivre et anticiper la réponse endoscopique précoce sous golimumab dans la RCH
mais souligne que I'étude est exploratoire (effectif limité) et nécessite confirmation
dans des cohortes plus larges. (264)

5.3.8.2 Faisabilité pharmacologique du ciblage de I’axe IL-33/ST2

Méme si les développements thérapeutiques contre I'axe IL-33/ST2 sont davantage
avances dans d’autres indications, ils montrent que I'axe est ciblable chez 'Homme et
potentiellement chez les patients atteints de MICI.

L'anticorps anti-ST2 astegolimab et I'anticorps anti-IL-33 itepekimab ont été évalués
dans I'asthme séveére et la BPCO. Ces données ne valident pas la cible dans les MICI
mais appuient la plausibilité translationnelle d’'une modulation IL-33/ST2 a condition
de résoudre la question clé : a quel moment (poussée vs réparation) et chez quel
phénotype (RCH type Th2 vs MC type Th1/Th17) intervenir sans nuire a la cicatrisation
de la muqueuse. (265,266)

Pour conclure cette partie, I'lL-33 est une cytokine de la famille de I'lL-1 au
comportement sentinelle, rapidement mobilisée en contexte de lésion de barriere.
Dans les MICI, I'axe IL-33/ST2 apparait dérégulé et interconnecté aux grandes voies
inflammatoires (TNF, IL-23) avec un intérét potentiel en biomarqueur (notamment
sST2) et une dynamique modulable par les biothérapies. L'IL-33 se situe a I'interface
de deux trajectoires : une amplification inflammatoire (particulierement en phase aigué
avec une polarisation Th2 dépendante de I'lL-4 dans certains modéles) et une
orchestration de la réparation (Tregs ST2+, ILC2-AREG-EGFR, macrophages M2)
dont I'équilibre dépend du segment intestinal, de la phase de la maladie et du
microenvironnement (activation protéolytique vs inactivation). Cette ambivalence
justifie de la discuter comme une cible/voie prometteuse mais exigeant une
stratification (phase de maladie et phénotype) dans les MICI. (248,250,254)

90



5.4 Interleukine 36 (IL-36)

5.4.1 Généralités

L'IL-36 appartient a la superfamille de I'lL-1 et regroupe trois ligands agonistes pro-
inflammatoires (IL-36«, IL-36f et IL-36y) et deux ligands antagonistes endogénes (IL-
36Ra et IL-38) (267). Les agonistes IL-36 se distinguent des antagonistes par leur
capacité a activer pleinement la signalisation via I'lL-36-R alors que I'lL-36Ra et I'lL-
38 occupent le récepteur et empéchent la formation d’'un complexe, limitant le signal
inflammatoire. (268)

Dans les MICI, l'intérét porte surtout sur I'lL-36« et I'lL-36y, régulierement rapportées
comme augmentées dans des modéles murins et dans la muqueuse colique
inflammatoire de la RCH (267)

L'importance physiologique de laxe IL-36 est illustrée par une maladie auto-
inflammatoire rare, la déficience en antagoniste du récepteur de I'lL-36 (DITRA), liée
a des mutations perte de fonction d’IL36RN (IL-36Ra). Le syndrome DITRA se
manifeste principalement par des tableaux pustuleux séveres de psoriasis, ce qui
montre qu’un défaut de freinage de la voie IL-36 peut entrainer une inflammation
intense au niveau des tissus barriéres (267). A linverse, il est rapporté que des
individus porteurs de mutations perte de fonction d’IL-36R (IL1RL2) ne présentent pas
d’anomalies immunitaires apparentes, ce qui suggére que l'inhibition thérapeutique
d’IL-36R pourrait étre acceptable sur le plan de la tolérance immunitaire globale. Sur
le plan fonctionnel, I'lL-36Ra et I'lL-38 constituent des freins endogénes capables de
bloquer la signalisation de I'lL-36R, ce qui fournit un modéle naturel d’'inhibition que
les stratégies thérapeutiques peuvent mimer. (268)

5.4.2 Récepteur IL-36R : une voie IL-1 amplificatrice

Tous les ligands IL-36 se lient au récepteur de I'lL-36 qui est un hétérodimeére constitué
de la chaine spécifique IL-36R (IL-1RL2) et de la chaine accessoire IL-1RAcP (267).
Aprés liaison d'un agoniste, le recrutement d’IL-1RAcP permet la formation d'un
complexe fonctionnel qui déclenche des cascades pro-inflammatoires. La signalisation
en aval active notamment NF-kB et les MAPK, ce qui explique I'induction de cytokines
et de chimiokines et plus largement, I'effet d’amplification de la voie inflammatoire. A
l'inverse, I'lL-36Ra et I'lL-38 se lient a I'lL-36R et empéchent la formation du complexe
IL-36R/IL-1RACP bloquant ainsi la transmission du signal et la production de
médiateurs inflammatoires induits par I'lL-36 (268).

5.4.3 Expression et sécrétion de I'lL-36

En situation d’homéostasie, I'expression des cytokines IL-36 est décrite comme
globalement faible dans plusieurs organes y compris lintestin. En situation
inflammatoire, les agonistes IL-36 sont principalement exprimés par des cellules de la
barriere intestinale et des cellules myéloides notamment les cellules épithéliales et
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monocytes et macrophages. Des signaux pro-inflammatoires et des ligands des
récepteurs TLR (LPS, CpG, poly I:C) ainsi que certaines cytokines (par exemple I'lL-
1, I'IFNy et I'lL-18) peuvent augmenter I'expression d’IL-36 dans des systémes
expérimentaux. La biologie de I'lL-36 est aussi marquée par une zone d’ombre
importante : le mécanisme moléculaire exact de sécrétion reste mal compris, ce qui
rend parfois difficile la lecture compartiment par compartiment (intracellulaire,
tissulaire, luminal, circulant). Néanmoins, des données indiquent que certaines
stimulations de macrophages par LPS+ATP ou le nigéricine (antibiotique) peuvent
favoriser la libération d’agonistes IL-36 par des macrophages, ce qui relie la voie IL-
36 a des signaux de danger associés aux dommages de barriére. (268)

5.4.4 Activation protéolytique : lien entre I'lL-36 et les neutrophiles

Dans lintestin, I'lL-36 est produite sous forme inactive (pro-IL-36) et nécessite un
clivage N-terminal pour atteindre sa pleine activité biologique. Aprés clivage, I'affinité
des ligands pour le complexe IL-36R augmente nettement, ce qui transforme un signal
faible en un signal inflammatoire beaucoup plus puissant. Les protéases de
neutrophiles (cathepsine G, élastase, protéinase-3) sont décrites comme des
activateurs majeurs des IL-36, ce qui connecte la voie de I'lL-36 a la composante
neutrophile des inflammations de la muqueuse intestinale. (268)

Dans la RCH, linfiltration de neutrophiles est une caractéristique de la muqueuse
inflammatoire a I'origine d’'un cercle d’amplification : les neutrophiles activent les pro-
IL-36 induisant la production de chimiokines, ce qui permet le recrutement de
nouveaux neutrophiles. Cette logique explique aussi pourquoi l'inhibition d’activités
protéasiques de la muqueuse est discutée comme une approche thérapeutique
potentielle dans les MICI, en particulier lorsque ces protéases participent a I'activation
de cytokines telles que I'lL-36. (267)

5.4.5 Cellules cibles intestinales

Dans le tube digestif, les agonistes IL-36 sont sécrétés par les monocytes, les
macrophages inflammatoires et les cellules épithéliales intestinales, ce qui place le
signal au plus prés de la barriére intestinale. (268)

Le récepteur IL-36R et certaines cibles de I'lL-36 incluent des cellules épithéliales
intestinales et des CD4 naifs, ce qui suggére que I'lL-36 peut agir a la fois sur des
cellules non immunitaires et sur I'orientation des réponses adaptatives. (269)

Au-dela de I'épithélium et des lymphocytes, la signalisation IL-36R est décrite comme
capable d’activer des fibroblastes et d’induire des programmes de sécrétion de
chimiokines et cytokines, ce qui ouvre la voie a un impact sur le remodelage tissulaire.
La diversité des cellules cibles contribue a expliquer pourquoi I'lL-36 peut agir comme
nceud du réseau inflammatoire muqueux plutét que comme simple cytokine terminale.
(268)
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5.4.6 Données expérimentales

5.4.6.1 IL-36 dans 'inflammation intestinale aigué

Dans les modéles d’atteinte aigué de la muqueuse (colite induite par le DSS chez la
souris), I'lL-36 est décrite comme pouvant intensifier la réponse inflammatoire pendant
la phase de dommage. Dans un méme temps, la signalisation IL-36R est présentée
comme nécessaire a la phase de récupération notamment via I'induction de facteurs
de réparation et de défense antimicrobienne favorisant la cicatrisation de la barriére.
Deux mécanismes de réparation sont particulierement mis en avant : I'induction d’IL-
22 et de peptides antimicrobiens, et la stimulation de la prolifération épithéliale avec
I'activation de fibroblastes (figure 25). Cette ambivalence suggere qu’'un blocage de
I'lL-36R sans faire attention a la phase de de la maladie dans laquelle on se trouve,
pourrait réduire lI'inflammation dans certains cas mais potentiellement perturber des
programmes de réparation chez d’autres. (268)
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Figure 25 : Représentation schématique du réle de I'lL-36 dans I'inflammation

intestinale aigué (268)
Lors d’'une inflammation intestinale aigué d’origine bactérienne, I'activation de I'lL-36R joue un réle clé
dans la défense de l'organisme. Les agonistes |IL-36 sécrétés par les macrophages et les cellules
épithéliales intestinales se fixent sur le complexe IL-36R, exprimé par les myofibroblastes, les cellules
épithéliales et les cellules dendritiques. Cette activation entraine une réponse immunitaire locale
caractérisée par la libération de cytokines inflammatoires (IL-23, IL-6 et GM-CSF), 'augmentation de
la prolifération cellulaire et la production de peptides antimicrobiens contribuant ainsi a limiter I'infection.
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5.4.6.2 IL-36 dans 'inflammation chronique

Dans des modéles murins atteints de colite chronique via 'oxazolone, I'activation d’IL-
36R est associée a une inhibition de I'expansion des Tregs FoxP3 et a une
augmentation de la différenciation de CD4 naifs en Th9 producteurs d’IL-9.

Des souris présentant un défaut de signalisation IL-36R sont décrites comme
protégées de colites médiés par les réponses effectrices dépendantes des LT ce qui
renforce l'idée d’un réle pro-inflammatoire de I'lL-36R quand la réponse T domine.

De maniére chronique, l'activation de I'lL-36R est plutot décrite comme pathogéne
avec une capacité a soutenir des réponses effectrices et a maintenir un environnement
inflammatoire. La signalisation de I'IL-36R est associée a une sécrétion accrue de
cytokines pro-inflammatoires majeures (IFNy, TNFa, IL-23 et IL-6) qui sont des
composantes centrales des réseaux pathogénes des MICI. Ces cytokines permettent
I'orientation des CD4 naifs vers des profils effecteurs Th1, Th9 et Th17 et a la
suppression relative de réponses régulatrices (Tregs), ce qui est cohérent avec une
inflammation de la muqueuse persistante (figure 26).
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Figure 26 : Représentation schématique du réle de I'lL-36 dans l'inflammation

intestinale chronique et dans la fibrose intestinale (268)
Au cours d’une inflammation intestinale persistante, I'activation de I'lL-36R est délétere et contribue a la
formation de fibrose tissulaire. Les agonistes IL-36 issus des macrophages activent les myofibroblastes,
a l'origine de la sécrétion de médiateurs pro-fibrotiques. Parallélement, les agonistes de I'lL-36 orientent
les LT CD4 naifs vers des profils effecteurs pro-inflammatoires (Th1, Th9 et Th17) tout en inhibant le
développement de Tregs, ce qui entretient la réponse inflammatoire chronique.
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5.4.6.3 IL-36 et recrutement inné

La signalisation de I'lL-36R peut gouverner le trafic des cellules de 'immunité innée
via I'induction de chimiokines comme CXCL1, CXCL2, CXCL3 et CXCL5 (268). Cette
propriété soutient I'idée que I'lL-36 favorise une inflammation de la muqueuse riche en
neutrophiles, particulierement compatibles avec la physiopathologie de la RCH (267).
Sur le plan conceptuel, la combinaison de I'activation protéolytique par les neutrophiles
et I'induction de chimiokines de type CXCL renforce le recrutement des neutrophiles
et fournit un mécanisme robuste d’amplification locale de I'inflammation. (268)

5.4.6.4 Microbiote et IL-36

La production et la sécrétion des ligands IL-36 dans le tractus digestif sont décrites
comme dépendantes de signaux induits par la présence du microbiote. L'incapacité de
souris axéniques a produire des agonistes IL-36 dans certains contextes renforce
I'idée que la voie IL-36 est intégrée au dialogue héte-microbiote. L'IL-36R peut aussi
influencer la composition microbienne suggérant une boucle bidirectionnelle
susceptible d’'impacter 'lhoméostasie et I'inflammation. (268)

5.4.6.5 IL-36 et fibrose

Au-dela de l'inflammation, I'lL-36 est impliquée dans des processus de fibrose et de
remodelage lors d’'inflammation chronique avec des observations de niveaux élevés
d’IL-36 et de collagéne dans des tissus fibrosés. Dans deux modéles murins de colite
chronique par le DSS et par le TNBS, les agonistes de I'lL-36 dérivés de macrophages
peuvent induire la production de facteurs fibrosants par les myofibroblastes (figure 26).
Dans ce cadre, I'lL-36 est associée a I'induction de médiateurs de remodelage tels
que le TGF-B et des métalloprotéinases (MMP) dans des myofibroblastes murins.
(268)

5.4.6.6 IL-36y et colite T-dépendante

L’ IL-36y est décrite comme surexprimée dans des modeles de colite, ce qui motive
des travaux visant a comprendre son impact direct sur les LT.

Dans un modéle expérimental, la stimulation de CD4 naifs par I'lL-36y augmente
I'expression d’'IFNy in vitro, indiquant une orientation pro-Th1. Dans un modéle de
transfert adoptif (CD4 naifs vers des souris dépourvues de LT et LB), des CD4 pré-
exposeés a I'lL-36y induisent une colite plus sévere avec perte pondérale, altération de
la consistance des selles et augmentation d’'un biomarqueur fécal inflammatoire. Les
cblons de souris recevant des CD4 stimulés par I'lL-36y sont plus courts et plus
inflammatoires et la splénomégalie avec augmentation du nombre de splénocytes
renforce I'idée d’une activation immunitaire systémique. (269)

Le lien entre I'lL-36y et le réseau cytokinique est précisé par la dépendance a I'lFNy :
neutraliser 'lFNy diminue la production de TNFa induite par I'lL-36y dans les CD4.
De fagon concordante, le transfert de CD4 sans IFNy ne provoque pas de colite
robuste, ce qui soutient lI'idée d’'un axe IL-36y = IFNy - TNFa contribuant a
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I'amplification de l'inflammation. L’IL-36 n’est pas seulement un médiateur inné mais
peut faconner la réponse T et s’insérer dans les axes déja validés cliniquement
(TNFa). (269)

5.4.7 Données chez ’Homme

Dans la RCH et la MC, des niveaux augmentés d’IL-36a et d’IL-36y sont rapportés
dans la muqueuse colique inflammatoire ce qui étaye l'implication de la voie de I'lL-36
dans les MICI. Cependant, la fonction exacte des IL-36 dans l'intestin reste discutée
car certaines études soutiennent un rble pro-inflammatoire (recrutement de
neutrophiles/monocytes, activation des CD4) tandis que d’autres mettent en avant une
contribution a la résolution de I'inflammation via la cicatrisation de la muqueuse. Une
hypothése structurante est que des ligands distincts (IL-36a vs IL-36y) et/ou des
phases différentes de la maladie (aigué vs chronique) pourraient expliquer ces
divergences. Dans cette perspective, il est rapporté que I'expression d’IL-36a serait
particuliérement élevée chez des patients nouvellement diagnostiqués et naifs de
traitement, suggérant un réle possible dés les phases précoces. La dysbiose est citée
comme composante du terrain pathogéne dans la RCH mais les mécanismes précis
reliant I'lL-36, le microbiote et les phénotypes cliniques restent a clarifier afin de
comprendre réellement I'impact de I'lL-36 sur le microbiote intestinal. La question
d’'une redondance fonctionnelle entre I'lL-36a et I'lL-36y n’est pas considérée comme
tranchée, ce qui a des implications directes pour un ciblage thérapeutique global (anti-
IL-36R) versus sélectif (anti-IL-36y). (267) L'idée qu’un blocage de I'lL-36R puisse agir
a la fois sur I'inflammation chronique et sur le remodelage constitue un argument
stratégique fort. (268)

5.4.8 Stratégies thérapeutiqgues

5.4.8.1 Idées conceptuelles

Plusieurs points d’intervention sont proposés pour réduire la signalisation de I'lL-36
(figure 27) : le blocage direct de I'lL-36R, le blocage de I'lL-1RAcP pour empécher la
formation du complexe récepteur, I'inhibition des protéases activant les pro-IL-36 ou
une neutralisation sélective d'un ligand. (267)

96



Proteolytic activation Neutrophil
of IL-36 cytokines proteases m
Pro-IL-36
o (:
cytokines o@ o o : , :
Q T e
Activated IL-36

Protease
l inhibitors

cytokines

Spesolimab ° 6@ o @ 0
Z\ ©

Anti-IL-1RAcP

Figure 27 : Stratégies thérapeutiques ciblant I'inflammation médiée par I'lL-36 (267)
Les agonistes IL-36 (IL-36a, IL-363 et IL-36y) sont activées aprés clivage protéolytique par des
protéases issues de neutrophiles. Une fois actives, les agonistes IL-36 se fixent au récepteur IL-36R
et recrutent I'lL-1RAcP, formant un hétérodimére fonctionnel qui déclenche les voies de signalisation
NF-xB et MAPK et conduit a une réponse inflammatoire dépendante de I'lL-36. L'antagoniste naturel
IL-36Ra limite cette réponse en occupant I'lL-36R et en empéchant son association avec IL-1RAcP.
Plusieurs approches thérapeutiques exploitent ce mécanisme : le spesolimab, un anticorps
monoclonal dirigé contre I'lL-36R bloque la liaison des agonistes. Les anticorps anti-IL-1RAcP
empéchent la formation du complexe récepteur. Les inhibiteurs de protéases empéchent I'activation
des cytokines IL-36. Enfin, la petite molécule A-552 antagonise spécifiquement I'lL-36y et atténue les
réponses inflammatoires qui lui sont associées.

Sur le plan conceptuel, bloquer les facteurs responsables du clivage des ligands IL-36
est logique puisque lactivation protéolytique conditionne la pleine puissance
biologique de la voie. Des inhibiteurs peptidiques dirigés contre la cathepsine G et
I'élastase ont été identifiés comme capables d’atténuer I'activation des formes pleine
longueur d’IL-36 et de réduire la signalisation pro-inflammatoire en aval dans des
systémes in vitro. (268)

Une autre stratégie est d’exploiter les antagonistes naturels IL-36Ra et IL-38 qui
empéchent la signalisation via 'lL-36R en bloquant la formation du complexe IL-
36R/IL-1RACP. Il est rapporté que I'administration d’IL-38 recombinante diminue
'inflammation intestinale dans des modéles murins, ce qui suggére une piste plutbt
« pro-antagonistes » plutdt que « anti-récepteur ». (268)
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Enfin, une approche de ciblage plus large consiste a bloquer IL-1RAcP, composant
partagé par plusieurs cytokines de la famille IL-1, ce qui pourrait élargir 'impact anti-
inflammatoire mais au prix d'un risque théorique lié a I'expression large de cette
chaine. (268)

5.4.8.2 Anti-IL-36R : anticorps disponibles

Le blocage direct de I'lL-36R par anticorps monoclonal est présenté comme I'approche
la plus directe pour neutraliser les fonctions immunologiques de I'lL-36. Deux anticorps
anti-IL-36R sont mentionnés comme testés chez ’humain : BI655130 (spesolimab) et
ANBO019 (imsidolimab). (268)

Spesolimab est un IgG1 humanisé anti-IL-36R initialement développé avec preuve de
concept dans le psoriasis pustuleux généralisé, ce qui a servi de tremplin pour une
exploration dans les MICI. Dans le développement en dehors des MICI, I'utilisation du
spesolimab a été associée a l'apparition d’anticorps anti-médicament et a des
infections chez certains patients, ce qui nécessite des essais cliniques
supplémentaires. (267)

5.4.8.3 Essais clinigues de spesolimab dans la RCH

Trois essais d’induction par spesolimab IV dans la RCH sont décrits avec des objectifs
distincts : un essai de phase Il pour trouver la dose optimale efficace, un essai ou le
médicament est donné en plus, visant la cicatrisation de la muqueuse sous anti-TNF
(essai add-on) et enfin, un essai ouvert centré sur le mécanisme d’action (essai open-
label). (270)

e L’essai de phase Il randomisé compare trois schémas (dose unique de 300 mg
a S0 ou 450 mg toutes les 4 semaines ou 1200 mg toutes les 4 semaines a
S0/S4/S8) a un placebo sur 12 semaines. Dans cet essai, la population inclut
des patients atteint de RCH modérée a sévere avec échec de traitements
biologiques antérieurs et le critére principal est la rémission clinique a S12.
(270)

e L’essai add-on est une phase lla exploratoire randomisée (2:1) comparant le
spesolimab 1200 mg IV toutes les 4 semaines a un placebo, administré en plus
d'un traitement anti-TNF. Dans cet essai add-on, la population inclut des
patients atteints de RCH légére a modérée sous anti-TNF avec activité
endoscopique persistante et le critere principal est une amélioration
endoscopique a S12. (231)

e L’essai ouvert (phase lla) utilise le spesolimab 1200 mg en IV toutes les 4
semaines et vise principalement a mesurer les changements d’expression
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génique post-traitement par rapport aux données de référence, avec des
objectifs secondaires d’effet clinique et de sécurité. (270)

Ces essais cliniques sont tous terminés donc plus en phase de recrutement. Plusieurs
études ont souffert de difficultés de recrutement et I'essai add-on a été arrété
prématurément, limitant la puissance pour détecter un effet sur la cicatrisation de la
muqueuse. (270)

Sur le plan des résultats, les données disponibles sont résumées comme montrant
une tolérance globalement acceptable mais des criteres d’efficacité non atteints dans
les études de RCH (269). Une synthése plus générale indique que les premiéres
études cliniques de blocage de I'lL-36R par le spesolimab n’ont montré que de petits
effets sur I'inflammation intestinale et sur la cicatrisation de la muqueuse chez des
patients atteints de la RCH. (54)

5.4.8.4 Interprétation

La premiere clé d’interprétation est la dichotomie de la voie : I'lL-36 peut étre
pathogéne pendant la phase de dommage mais nécessaire a certains mécanismes de
réparation pendant la phase de récupération, ce qui rend crucial le moment de
I'administration selon la phase de la maladie. (268)

La seconde clé est I'hétérogénéité des populations incluses (échec de traitements
biologiques, essai add-on sur anti-TNF, profils d’activité endoscopique) qui peut diluer
un effet si seuls certains sous-groupes dépendent réellement de I'axe IL-36. (270)

Une troisieme clé est la possibilité de redondances et compensations dans le réseau
des cytokines ou des boucles inflammatoires paralléles peuvent maintenir la maladie
malgré le blocage d’'un axe unique. (54)

Enfin, les divergences potentielles entre I'lL-36a et I'IL-36y (expression temporelle,

fonctions non totalement redondantes) peuvent plaider pour des stratégies plus fines,
par exemple un ciblage sélectif d’'IL-36y chez certains profils. (267)

5.4.8.5 Vers des stratégies plus fines

Un antagoniste sélectif de I'lL-36y (A-552) est cité comme un exemple de stratégie
visant un ligand particulier avec validation préclinique dans le psoriasis et pourrait
théoriquement étre transposé si un phénotype IL-36y dominant était identifié en MICI.
(267)

L'inhibition de la cathepsine G et de I'élastase est discutée comme une stratégie de

réduction de l'activation des ligands IL-36, ce qui pourrait casser la boucle auto-
inflammatoire des neutrophiles par I'activation de I'lL-36. (267)
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En paralléle, des anticorps anti-IL-1RAcP sont décrits comme capables de bloquer
I'inflammation induite par plusieurs membres de la famille IL-1 'y compris les IL-36 dans
des modeles murins, ce qui représente une option plus large mais potentiellement plus
risquée. (267)

Dans les MICI, ces approches alternatives peuvent étre pertinentes si I'échec du

blocage de I'lL-36R reflete une redondance d’axes IL-1 ou une diversité de ligands
impliqués selon les patients. (267)

5.4.8.6 Place de I'lL-36 parmi les cytokines émergentes

L'IL-36 se distingue des cibles comme le TL1A en s’inscrivant dans la famille des IL-1
avec une composante forte de régulation au niveau de la muqueuse, une activation
protéolytique et une implication dans le trafic des cellules immunitaires innées. Elle
compléte aussi bien I'lL-33 (alarmine) en apportant un modéle d’amplification des
neutrophiles et une connexion directe aux processus de réparation et de remodelage,
ce qui est cliniquement intéressant pour relier activité inflammatoire et complications.
(268)

L'existence d’essais anti-IL-36R déja menés dans la RCH, méme sans succés
d’efficacité, soutient I'idée que I'lL-36 est une cible émergente pertinente, déja entrée
dans le champ clinique et pas uniquement une hypothése préclinique. (270)

Enfin la mise en évidence d’'un axe IL-36y = IFNy - TNFa dans un modéle T-
dépendant renforce la cohérence avec le réseau cytokinique déja validé en MICI, tout
en proposant de nouveaux réseaux de régulation. (269)

L'IL-36 constitue donc une cytokine émergente pertinente dans les MICI (surtout dans
la RCH) car elle amplifie 'inflammation de la muqueuse (épithélium-neutrophiles) tout
en ayant des effets dépendants du contexte entre dommage et réparation (268). Sur
le plan clinique, l'inhibition d'IL-36R par le spesolimab a été globalement bien tolérée
mais sans bénéfice clair dans la RCH a ce stade, suggérant que 'approche devra étre
optimisée (phénotypes, phase et stratégies). (54,270)
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5.5 Perspectives thérapeutiques et stratégies futures du ciblage de
cytokines

5.5.1 Limites actuelles du ciblage et reprogrammation inflammatoire

Le développement des biothérapies ciblant des cytokines majeures en particulier le
TNF et I'lL-23 a profondément transformé la prise en charge des MICI. Néanmoins,
malgre leur efficacité démontrée, une proportion de patients présente une absence de
réponse primaire ou développe une perte de réponse secondaire au cours du temps.
Ces observations ont mis en évidence les limites inhérentes a une stratégie
thérapeutique fondée sur le blocage d’'une cytokine isolée dans un contexte ou
linflammation intestinale repose sur des réseaux cytokiniques redondants,
interconnectés et dynamiques. (54)

Les données issues d’analyses transcriptomiques et de séquencgage unicellulaire ont
permis de démontrer que I'échec thérapeutique ne correspond pas a une simple
persistance de linflammation initiale mais s’accompagne d'une reprogrammation
active de la réponse immunitaire de la muqueuse. En particulier, chez les patients non
répondeurs aux anti-TNF, on observe une activation compensatoire de voies dominées
par I'lL-1B, I'lL-23, I'lL-7 et l'oncostatine M (OSM), associée a des signatures
inflammatoires neutrophiliques et fibroblastiques marquées. Ces résultats suggerent
que le blocage d'un axe cytokinique peut favoriser I'émergence de circuits
inflammatoires alternatifs contribuant a la résistance thérapeutique.

5.5.2 Concept de cellules inflammatoires dominantes et résistance aux
biothérapies

Un apport conceptuel majeur réside dans l'identification de populations cellulaires
hautement pro-inflammatoires, qualifiées de cellules « angry » qui jouent un role
central dans la résistance aux thérapies anti-cytokiniques. Ces cellules incluent
principalement des macrophages CD14 activés, des neutrophiles, des fibroblastes et
des LT effecteurs, qui interagissent étroitement au sein de la lamina propria intestinale.
(54)

Ces populations cellulaires forment des hubs inflammatoires, caractérisés par une
production soutenue de cytokines telles que I'lL-1B, I'IL-6, I'lL-23, TOSM et le TNF,
maintenant un état d’activation chronique malgré le blocage thérapeutique d’'une voie
unique. Les fibroblastes intestinaux, longtemps considérés comme des acteurs
passifs, apparaissent comme des amplificateurs majeurs de l'inflammation et de la
fibrose, en réponse aux cytokines dérivées des macrophages et des LT. Cette vision
intégrée de I'inflammation remet en question une approche strictement réservée aux
lymphocytes dans les MICI.
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5.5.3 Thérapies combinées avancées

Face a la complexité et a la plasticité des réseaux cytokiniques, les thérapies
combinées avancées émergent comme une stratégie rationnelle visant a neutraliser
simultanément plusieurs axes pro-inflammatoires. L’association de biothérapies
permet théoriquement de limiter les mécanismes de compensation et de freiner
I'activation des hubs inflammatoires. (54)

Des essais cliniques récents ont illustré le potentiel de cette approche. L’association
d’'un anti-TNF avec un inhibiteur de I'lL-23p19 a montré des taux de rémission clinique
supeérieurs a ceux observés avec chaque molécule en monothérapie, notamment dans
la RCH. Ces résultats soutiennent 'hypothése d’un effet synergique sur la suppression
de I'inflammation de la muqueuse et la restauration de 'homéostasie intestinale.

Cependant, ces stratégies soulévent des questions majeures concernant la tolérance
a long terme, le risque infectieux cumulatif et la sélection optimale des patients
nécessitant des études dédiées.

5.5.4 Inhibiteurs de JAK : une approche de blocage multi-cytokines en
aval

Une alternative aux associations de biothérapies repose sur [lutilisation de
petites molécules inhibant les voies de signalisation intracellulaire en particulier les
inhibiteurs de Janus Kinases (JAK). Ces agents permettent un blocage simultané de
la signalisation de multiples cytokines impliquées dans les MICI notamment celles des
familles IL-2, IL-6, IL-12/IL-23, interférons et IL-10. (54)

Les inhibiteurs sélectifs de JAK1 tels que le tofacitinib, le filgotinib ou 'upadacitinib ont
démontré une efficacité clinique significative dans la RCH et pour certains dans la MC.
En bloguant plusieurs voies pro-inflammatoires en aval des récepteurs, ces molécules
permettent de contourner certains mécanismes de résistance associés au ciblage
d’'une cytokine unique.

Cependant, leur utilisation est associée a des effets indésirables systémiques en
particulier un risque accru d’infections virales soulignant la nécessité de développer
des inhibiteurs plus sélectifs ou a tropisme intestinal afin d’améliorer leur profil de
sécurité.

5.5.5 Nouvelles générations d’anticorps et ingénierie rationnelle des
cytokines

Les progrés récents ont permis I'’émergence de nouveaux formats thérapeutiques
notamment des anticorps bispécifiques capables de neutraliser simultanément deux
cytokines clés. Un exemple notable est le développement d’anticorps ciblant a la fois
le TNF et I'lL-23p19 qui ont montré une inhibition élargie des cascades de signalisation
inflammatoires dans des modéles précliniques. (54)
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Parallélement, I'ingénierie des cytokines vise a dissocier leurs effets bénéfiques de
leurs propriétés délétéres. Des variants structurellement modifiés de I'lL-22 ont été
congus afin de préserver leurs fonctions de régénération épithéliale tout en réduisant
I'induction de réponses pro-inflammatoires excessives. De méme, des variants de I'lL-
10 et des IL-2 a affinité préférentielle pour les Tregs ont montré un potentiel prometteur
pour restaurer la tolérance immunitaire intestinale.

5.5.6 Ciblage tissulaire, nanomédecine et nouvelles modalités

Les tentatives d’administration systémique de cytokines recombinantes se sont
révélées globalement décevantes dans les MICI. De nouvelles stratégies reposant sur
des immunocytokines, des nanoparticules ou des vecteurs ciblant spécifiquement la
muqueuse intestinale visent a concentrer 'effet thérapeutique localement tout en
limitant I'exposition systémique. (54)

Les approches basées sur TARNmM ou la modulation de microARN représentent
également une avancée conceptuelle majeure. L'obefazimod, en induisant
I'expression du microARN miR-124 permet une suppression indirecte de cytokines
pro-infammatoires telles que [I'lL-6 et I'lL-17 avec des résultats cliniques
encourageants dans la RCH.

5.5.7 Vers une médecine de précision guidée par les signatures
cytokinigues

Enfin, 'avenir du ciblage des cytokines dans les MICI repose sur le développement
d’'une médecine de précision, fondée sur l'identification de signatures inflammatoires
spécifiques. Les approches transcriptomiques unicellulaires, de protéomique spatiale
et d’analyse intégrée du microbiote ont permis d’identifier des profils associés a la
réponse ou a la résistance aux biothérapies anti-TNF et anti-IL-12/IL-23. (54)

A terme, ces outils devraient permettre une stratification plus précoce des patients,
une sélection plus rationnelle des stratégies thérapeutiques et une réduction de
'accumulation d’échecs thérapeutiques conduisant aux formes réfractaires de la
maladie.
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Conclusion

Les MICI illustrent la complexité des pathologies inflammatoires multifactorielles dans
lesquelles l'interaction entre le systéme immunitaire, la barriére épithéliale et le
microbiote intestinal conditionne la perte durable de I'homéostasie. Les travaux
présentés dans cette thése mettent en évidence le réle central des cytokines comme
meédiateurs clés de ces interactions en régulant a la fois I'activation immunitaire, la
permeabilité épithéliale et les mécanismes de réparation tissulaire.

L'analyse des principales familles des cytokines impliquées dans les MICI souligne le
caractére non linéaire et contextuel de leurs fonctions. Des cytokines classiquement
considérées comme pro-inflammatoires ou régulatrices peuvent exercer des effets
variables selon le stade de la maladie, la localisation et I'environnement tissulaire.
Cette complexité explique les limites des stratégies thérapeutiques ciblant une
cytokine unique et la variabilité des réponses observées en pratique clinique.

Les avancées récentes grace a la transcriptomique unicellulaire ont profondément
renouvelé la compréhension des MICI en révélant une plasticité marquée des
réponses immunitaires et I'existence de réseaux cytokiniques redondants et
adaptatifs. L'échec thérapeutique apparait désormais comme le résultat d’'une
reprogrammation active des circuits inflammatoires impliquant des interactions étroites
entre cellules immunitaires et non immunitaires plutét que comme une simple
persistance de 'inflammation initiale.

Dans ce contexte, I'évolution des stratégies thérapeutiques vers des approches
combinées, des bloqueurs multi-cytokines et des inhibiteurs des voies de signalisation
intracellulaire représente une avancée majeure. Les développements récents en
ingénierie des cytokines, en nouveaux formats d’anticorps et en ciblage tissulaire
illustrent un changement visant non plus uniquement a supprimer l'inflammation mais
a moduler de maniere plus globale les réseaux immunitaires pathologiques.

L'absence de guérison définitive des MICI ne reflete pas une insuffisance des
traitements actuels mais repose sur une interaction permanente, fondée sur une
susceptibilité génétique, une mémoire immunitaire et le microbiote intestinal. Les
traitements disponibles permettent aujourd’hui un controle efficace de I'inflammation
et une amélioration significative de la qualité de vie des patients sans toutefois corriger
les causes profondes de la maladie.

A terme, I'intégration d’approches de médecine de précision, basées sur I'identification
de signatures cytokiniques et cellulaires spécifiques, devrait permettre une
individualisation plus fine des stratégies thérapeutiques. Une meilleure compréhension
des mécanismes de régulation de 'homéostasie intestinale demeure essentielle pour
dépasser les limites actuelles et ouvrir la voie a des stratégies réellement curatives.
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Annexe 1 : Cytokines et récepteurs en tant que cibles thérapeutiques chez les

patients atteints de MICI

Cytokine or
signalling molecule

Agent(s)

Advantages asatarget

Disadvantages as a target

Developmental stage

GM-CSF

Recombinant GM-CSF,
sargramostim

Crohn's disease

Immunoregulatory cytokine
blocking immune activation

Limited or no efficacy in
clinical trials

Clinical trials (phase Il);
stopped

IFNB Recombinant IFN Ulcerative colitis  Immunoregulatory cytokine Limited or no efficacy in Clinical trials (phase II);
targeting regulatory cells clinical trials stopped
IFNy inhibitor Fontolizumab Crohn's disease Plausible target based Limited efficacy in Clinical trials (phase II);
on mouse models and clinical trials stopped
ex vivo studies of cells
from individuals with IBD
TNF blockers Infliximab, adalimumab Crohn's disease,  Central pro-inflammatory Increased infectionrisk (e.g.  Approved, in clinical
certolizumab, golimumab  ulcerative colitis  cytokine in IBD pathogenesis  lung infections, tuberculosis) routine use. Golimumab
is approved for ulcerative
colitis only. Certolizumab
is approved for Crohn'’s
disease only.
TGFR Smad7 antisense, Crohn's disease  Targeting SMAD7 restoresthe  Limited efficacy in phase lll Clinical trials (phase Ill);

Mongersen sensitivity of cells to TGFB studies stopped
IL-1 receptor Anakinra Ulcerative colitis  Immunoregulatory cytokine Limited efficacy in phase Il Clinical trials (phase II);
inhibitor activating immune cells study stopped
IL-6 receptor Tocilizumab Crohn's disease Plausible target based Response in subgroups Clinical trials (phase Il);
inhibitor on mouse models and of patients only, epithelial stopped
ex vivo studies of cells injury?
from individuals with IBD
IL-10 Recombinant IL-10 Crohn's disease Plausible target based on Limited or no efficacy in Clinical trials (phase II);
mouse models of IBD clinical trials stopped
IL1 Recombinant IL-11 Crohn's disease Immunostimulatory cytokine Limited or no efficacy in Clinical trials (phase Il);
targeting regulatory cells clinical trials stopped
IL-12/IL-23p40 Ustekinumab Crohn's disease,  Potential blockade of two Response only seen in Clinical trials (phase IlI);
inhibitor ulcerative colitis  cytokines simultaneously subgroups of patients approved for therapy

IL-23 inhibitors

Mirikizumab, guselkumab,
risankizumab

Crohn's disease,
ulcerative colitis

Potential higher efficacy as
compared with p40 blockers

Response only seen in
subgroups of patients

Clinical trials (phase IlI) or
clinically approved

IL-13 inhibitors

Anrukinzumab,
tralokinumab

Ulcerative colitis

Plausible target based
on mouse models and
ex vivo studies of cells
from individuals with IBD

Limited or no efficacy in
clinical trials

Clinical trials (phase II);
stopped

IL17A Secukinumab Crohn's disease Plausible bioactivity in models  Aggravation of disease, Clinical trials (phase II);

of inflammation effects on barrier function stopped
JAK1 and JAK3 Tofacitinib Ulcerative colitis  Targeting of several key Infection risk (herpes zoster); Approved, used in clinical
inhibitor cytokines simultanecusly not effective in Crohn's routine in ulcerative colitis

disease

JAK1 inhibitor

Filgotinib, upadacitinib

Ulcerative colitis,
Crohn's disease

Targeting of several key
cytokines simultaneously

Infection risk

Approved, in clinical
routine use for ulcerative
colitis (both agents)

or Crohn's disease
(upadacitinib)

Source : Article “Strategies for targeting cytokines in inflammatory bowel disease” —
M. Neurath (54)
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Annexe 2 : Score endoscopique CDEIS

CDEIS

GETAID

1. Estimer la surface occupée par les lésions et les ulcérations en pourcentage pour chaque
segment exploré:

0% 50% 100%

Iléon lésions 1 1

ulcérations | 1
Caecum et lésions 1 1
colon droit ulcérations e 1
Transverse lésions 1 1

ulcérations e 1
Sigmoide et 1ésions 1 1
cblon gauche ulcérations . 1
Rectum lésions 1 1

ulcérations

2. Mesurer i I'aide d'un centimétre chacun des segments de droite, reporter les chiffres au
niveau des colonnes 4 et 5 du tableau suivant et remplir les colonnes 1 et 2 pour calculer le

CDEIS
Ulcérations Ulcérations Surface des Surface des Somme
creusantes superficielles  |ulcérations 1ésions
Noter 12 si Noter 6 si (0-10 cm) (0-10 cm)
présentes présentes
Iléon
Cblon droit
Transverse
Célon gauche
Rectum

TOTAL (somme de toutes les cases)
TOTAL/nombre de segments explorés

+ 3si

sténose ulcérée

et + 3 si sténose non ulcérée

i
I 1
NN

CDEIS : L]

Source : GETAID
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Annexe 3 : Score endoscopique SES-CD

) Valeur SES-CD
Evaluation pour chacun des 5 segments iléo-coliques
Variable 0 1 2 3
Taille Aucun Aphtoide Grand Treés grand
des ulcéres (@ 0,1a (@ 0,5a (@ >2cm)
0,5 cm) 2 cm)

Etendue Aucune <10 % 10-30 % >30%
de la surface
ulcérée
Etendue Segment non <50 % 50-75 % > 75 %
de la surface affecté
affectée
Présence Aucune Une seule, Plusieurs, Non
ettype franchissable | franchissables | franchissables
de sténoses

Tiéon Cél(!n Coélon Célon B Total

droit | transverse | gauche

Taille 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
des ulceéres
Etendue 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
de la surface
ulcérée
Etendue 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
de la surface
affectée
Présence 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-15
ettype
de sténoses
Total 0-56

Source : Société Francaise d’Endoscopie Digestive
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Annexe 4 : Score d’activité CDAI

CDAI

(Fiche de calcul médecin, a remplir a partir du
guestionnaire patient sur les 7 jours précédents)

Date du 1* jourderecueil L L JL 1 /L L 1 1]

1: Nombre de selles liquides ou trés molles

2 : Douleurs abdominales
(0= aucune ; 1= légeres | 2= moyennes ; 3= intenses)

3 : Bien &tre général

(0= bob ; 1= moyen ; 2= médiocre ; 3= mauvais, 4= trés mauvais)

4 Autre eléement lie a la maladie

Compter 1 pour chague &lément présent (a souligner)
Arthrite, arthralgie

Livéite, iritis

Stomatite aphteuse

Erythéme noueux, pyoderma gangrenasum

Fiéwre = 38° dans la derniére semaine

Fissure, fistule anale, abcés anal ou périrectal

Autre fistule

5: Prise d'antidiarrhéiques (0 : non, 1 : oui)
6 : Masse abdominale (0 : non, 2 : douteuse, 5 : certaing)

7 : Hématocrite : | | 1%

Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes :

Femmes ;
8 Poids :

Poids habituel | 1 | |- Poids actuel=| | | |
Poids habituel | 1 1 |

TOTAL

L1l x2=L 111
L1111 xs=L11]
L1111 x7=L11]
L] x20=L11]
L] Xa=1 1 1]
L] X1o=L 1 1]
47-Hte=| | | x6=L11]
A42-Hte=| | |

Xxioo=L11] x1=L11]

coal=L 11|

Source : Société Nationale Francaise de Colo-Proctologie
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Annexe 5 : Score de Mayo

MAYO-SCORE

UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)

(A remplir par le médecin lors de la consultation et de 'endoscopie)

+ Normale

+ 142 selles en plus du nombre habituel
« 3 &4 selles en plus du nombre habituel
+ >4 selles en plus du nombre habituel

Frégquences des selles

w M=o

+ Absent

Présence de sang dans les + <50% des émissions
selles + >50% des émissions

+ Sang (sans selles)

wh R o

+ Quiescente

Appréciation globale de la « Activité légére
gravité par le médecin « Activité modérée

+ Maladie séveére

W opy = O

+ MNormale ou maladie inactive

* Anomalies légeéres (érythéme, diminution de la trame vasculaire,
légére fragilité)

+ Anomalies modérées (érythéme franc, disparition de la trame
vasculaire, fragilité, érosions)

* Anomalies sévéres (saignement spontané, ulcérations)

Evaluation de la sévérité des
lésions endoscopiques (lors
d’une rectosigmoidoscopie)

[

Total Score

Score <2 : maladie inactive

Score compris entre 3 et 5 : activité faible

Score entre 6 et 10 : activité modérée

Score >11 : activité sévére

Rutgeerts P, et al. N Engl J Med. 2005; 353: 2462-7.

Le Mayo score partiel est la somme des trois premiers items uniquement :
Score <1 : rémission

Score compris entre 2 et 4 : activité faible

Score entre 5 et 6 : activité modérée

Score entre 7 et 9 : activité sévere

Source : GETAID
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Annexe 6 : Score endoscopique UCEIS

ULCERATIVE COLITIS ENDOSCOPIC INDEX OF SEVERITY (UCEIS®©)
(A remplir par le médecin lors de la coloscopie)

Trame vasculaire normale
avec arborisation capillaire
nettement visible

O 1 Disparition partielle Disparition partielle de la
trame vasculaire

U 2 Disparition Disparition compléte de la
trame vasculaire

O 0 normal

Trame
vasculaire

Absence de sang visible
00 : Aucun

Traces de sang coagulé a la
O 1 : muqueux surface de la muqueuse,
lavable lors de I'endoscopie
Présence de sang frais en

2 : Luminal, discret faible quantité dans la
lumiére

Présence nette de sang frais
dans la lumiére OU
suintement hémorragique de
la muqueuse persistant
aprés lavage

Saignement

3 : Luminal moderé ou
sévere

Q 0 : Aucune Absence d’ulcération visible
. . Ulcérations planes (<bmm) a

Erosions & | O | - Erosions fond blanc ou jaune( :

Ulcéres Ulcérations planes (>5mm),

(Iésions les | Q 2 : Ulcérations superficielles| recouvertes d’un enduit

plus sévéres) fibrineux
Ulcérations creusantes, a
bords surélevés

O 3 : ulcérations profondes

Source : GETAID
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