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UNE MICI DANS LA VIE

K.BELHOCINE



Mademoiselle FF est agee de 29ans.
v'Célibataire

v'Elle est ingénieure en informatique
v'Elle ne fume pas

ATCD

- correctement vaccinee

- jamais opérée

- pas de contage tuberculeux
- pas de pathologie familiale

Il y a 3 années : Syndrome dysentérique= diarrhée glairo-sanglante, associee a des
douleurs abdominales a type de coliques siégeant au niveau du flanc gauche.
Sans autres signes digestifs ni extradigestifs.

—traitement antibiotique associé a un traitement symptomatique
Les symptomes régressent....



Lors de sa premiere visite, elle présentait : m

- une diarrhée: 4 a 5 selles /jour, glairo-sanglantes

- des déjections avec ténesmes

- des douleurs abdominales

- une asthénie marquée

- un amaigrissement de 4Kg. Elle pese actuellement 50kg
- un subfébricule a 37.8°C

Pas :
- d'incontinence anale
- de manifestations extra-digestives.

Examen:

-pouls est a 88bt/min

- paleur cutanéo-muqueuse

- Labdomen est souple avec une Iégere sensibilité au niveau du flanc gauche sans
masse palpable

- Absence d'ascite cliniguement décelable. Les orifices herniaires sont libres.

Proctologique :

- RAS

- Sphincter normotonique

- Doigtier recouvert filets sang



Des examens sont réalisés :

-> Bilan biologique

GB :3500 elmts/mm?3

Hb:10.3 g/dl VGM :97fl CCMH : 36g/dl
Albuminémie : 29 g/l

CRP: 37.10 mg/l

urée sanguine : 0.15g/l créatinémie:6.75 g/l
SGOT/SGPT:9/16 Ul/I

- Copro-parasitologie des selles :
négative




1-Quel examen proposeriez-vous pour etayer le
diagnostic que vous suspectez?

Analyse microbiologique des selles
Biomarqueurs sériques

Echographie Abdomino-pelvienne

Endoscopie digestive haute

Coloscopie + Biopsies pour examen anatomopathologique
Imagerie du grele

o0k owhE



1-Quel examen proposeriez-vous pour etayer le
diagnostic que vous suspectez?

5. Coloscopie + Biopsies pour examen anatomopathologique

Allocca M et al. Crohns Colitis. 2018

Socaciu M et al. J Gastrointestin Liver Dis. 2015
Bharadwaj S et al. Gastroenterol Rep (Oxf). 2018
Spiceland CM, et al. World J Gastroenterol. 2018



Analyse microbiologique des selles

Au cours d’'une diarrhée fébrile => recueil de selles est indispensable

> infection intestinale bactérienne ou parasitaire
> surinfection d’'une pathologie digestive pré-éxistante, s/jacente?
>

si suspicion MICI = CytomégaloVirus (CMV) + Clostridium difficile

ECCO statement 3G

Microbial testing is recommended in patients with
colitis relapse. This includes testing for C. difficile and
Cytomegalovirus infection [EL3]

Magro F, Gionchetti P, Eliakim R, Ardizzone S, Armuzzi A, Barreiro-de Acosta M, Burisch), Gecse KB, Hart AL, Hindryckx P, Langner C, LimdiJK,
PellinoG, ZagdrowiczES, Thaysen HV, Harbord M, Rieder F, for the ECCO. Third European Evidence-Based Consensus on Diagnosis and
Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, diagnosis and special situations: extra-intestinal manifestations, pregnancy, cancer
surveillance, surgery, and ileo-anal pouch disorders. Journal of Crohn's & Colitis 2017



Biomarqueurs sérigues

Si suspicion MICI => orienter le phénotype

> PANCAs (perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies)
> ASCA (anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies).

PANCAs (+)= > 65% RCH
= 10-40% Maladie de Crohn

Sensibilité limitée => peu utile en pratique

=> sans intérét dans la prise en charge thérapeutique

Statement 1.2. ECCO-ESGAR Diagnostics GL [2018]

Genetic or serological testing is currently not recom-
mended for routine diagnosis of CD or UC [EL3]

Sandborn WJ. Gastroenterol Disord. 2004
Mumolo MG, World J Gastroenterol. 2018



[ Calprotectine fécale ]

=>Bilan diagnostique
=> Suivi
* Active Vs Rémission
 Reécidives/Rechutes
=> Monitoring des patients
 Timing endoscopie
* Optimisation / Désescalade
« Cicatrisation muqueuse/histologique

Brookes MJ, et al. Frontline Gastroenterology 2018
Lasson Aet al. s. J Crohns Colitis. 2015

Louis E, et al. Gastroenterology2012

Lin JE, et al. InflammBowelDis 2014

ColombellF et al. Lancet. 2018



Echographie Abdomino-pelvienne

NON diagnostic de certitude

debrouillage
=> eéchographie de contraste couplée au mode doppler

1- stigmates inflammatoires aigus
2- topographie

3- signes de complications

4- suivi sous traitement

=> + elastographie = différencie fibrose/infl stenose

ECCO statement 3L

Trans-abdominal ultrasound is helpful in
monitoring disease activity and extent as well as
treatment success [EL3, RGC].

Fraquelli M. et al.Inflamm.Bowel Dis 2015



Coloscopie + Biopsies pour examen anatomopathologique

» Diagnostic (gravité/topo)

» BX

» Cicatrisation mugueuse endoscopique
» Optimisation/desescalade

» Surveillance/dépistage

Statement 1.6. ECCO-ESGAR Diagnostics GL [2018]

For suspected IBD, ileocolonoscopy with biopsies from
inflamed and uninflamed segments are required to estab-
lish diagnosis [EL1], except in the case of acute severe col-
itis in which sigmoidoscopy may be sufficient [EL3]



Endoscopie digestive haute
Utile = orientant vers Maladie de Crohn.

Imagerie du qgreéle

—>vidéo-capsule (« patency »)
—2>entéro-IRM +++

au cours de la RCH, elle doit étre aussi realisée en début de maladie
pour ne pas méconnaitre les formes trompeuses.

Lewis JD et al . Inflamm Bowel Dis. 2008

D'Haens G et al. Gastroenterology. 2007

Satsangi J et al. Gut 2006

Silverberg MS et al. Can J Gastroenterol. 2005

Travis SP et al. Gut. 2012

Tingbin Xie et al..Gastroenterology Report, Volume 6, 2018



Résultats des examens pratigués chez la patiente :

Echographie abdominale :

»Epaississement pariétal du colon sigmoide
circonférentiel
06 mm d'épaisseur
étendu au colon gauche et transverse

»>Foie de taille normale, d'échostructure homogéne, sans lésion focale.

»>Veésicule biliaire alithiasique, a paroi fine. Voies biliaires et tronc porte de calibre
normal.

»Rate normale. Pancreas normal. Reins de taille et de situation normales, avec
bonne différentiation cortico-médullaire, sans dilatation des cavités pyelo-calicielles.
Pas d’anomalies surrénaliennes.

»Absence d'ascite

»Absence d'adénopathie profonde échographiquement décelable.



Coloscopie :

» Derniere anse iléale saine.
» A partir de I'angle colique droit, la muqueuse est inflammatoire, congestive, fragile, siege
d’érosions et ulcérations non creusantes.

» L'atteinte est continue jusqu’au rectum.

Histologie des biopsies recto-coliques :
Mugqueuse de type colique faite de glandes réguliéres normosécrétantes parfois hypocriniques baignant

dans un chorion cedémateux siege d’un infiltrat inflammatoire polymorphe a prédominance lympho-
plasmocytaire, riche en polynucléaires éosinophiles. Une perte de I'alignement des cryptes est notée avec
un foyer de suffusion hémorragique. Absence de dysplasie épithéliale et de prolifération néoplasique
maligne. Aspect compatible avec une MICI.



S, ey ECCO statement 3A m
Go I |te"mfect|eu Se

Symptoms of ulcerative colitis are dependent upon extent
CQ ll‘fe |SCh em‘qu e and severity of disease and include bloody diarrhoea, rec-
Synd.rome d.e| Intestln Irrltable tal bleeding, tenesmus, urgency, and faecal incontinence.
MNocturnal defaecation and fatigue are often reported.
R Increasing bowel frequency, abdominal pain, anorexia,
and fever suggest severe colitis [EL5]

Figure 1: Delay in Diagnosis
imn CD vws UC
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Magro F et al. Third European Evidence-Based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 1: Definitions, diagnosis and
special situations: extra-intestinal manifestations, pregnancy, cancer surveillance, surgery, and ileo-anal pouch disorders..) Crohns Colitis.
2017;11:649-670

Gallinzer Z et al. DDW2019;Abstract 1842




2- Quel traitement proposez-vous a ce stade?

5-ASA par voie rectale

5-ASA par voie orale
Corticoides per-os (PO)
Corticoides Intra-Veineux (V)
Immunosuppresseurs
Agents biologiques

o0k owhE



2- Quel traitement proposez-vous a ce stade?

o 01~ W

Corticoides per-os (PO)
Corticoides Intra-Veineux (V)
Immunosuppresseurs
Agents biologiques

Ford AC et al.The American journal of gastroenterology 2012
Marteau P. et al.J Crohns Colitis 2012

Bressler B et al.Gastroenterology. 2015

Okayasu M, J Mark Access Health Policy. 2019

Harbord M et al. J Crohns Colitis. 2017

ECCO-IBD 2017



What are the EMA-approved treatments for
ulcerative colitis and Crohn’s disease?

o Biologics
Aminosalicylates (5-ASAs)

Anti-TNF: Anti-integrin:
+ Adalimumab * Vedolizumab

I te: + Infliximab
mmunosuppressants: . Golimumab  Anti-IL-23/12:

6-mercaptopurine + Ustekinumab
Azathioprine

Corticosteroids Small molecules
Budesonide + Tofacitinib

Prednisolone




Moderate to severe UC: expanding therapeutic arsenal

1950s 1989 2015 2018
First use First MTX Start of the Ustekinumab
of steroids study in UC biosimilar era submission for UC

Crowded pipeline,
3 including multiple
new MoAs

1970 2005 2014 2018-2019
First use First approval Vedolizumab Tofacitinib
of of anti-TNF launched; first approved for
thiopurines for UC gut-selective UC/ JAK
agent for UC inhibitors

Mulder DJ ot al. J Crohns Colitis, 2014,8.:341.8, Park SC ot al. Gut and Liver, 2015,9.18.27.



5-ASA
oral + rectal > traitement oral seul

Immunosuppresseur
v'Aucune place TRT attaque
v'Utile =agent épargneur CTC

Agents biologigues

PINCE trial - 5-ASA enema increases response /

remission in extensive UC
4g oral 5ASA plus 1g 5ASA enema

b 4g oral 5ASAplus placebo enema
90% :
80% 86%
70% i
60% 84%
50%

40% 2%
30%
20%

10% _— ness

Patient response %

efficace dans l'induction et le maintien de la 0% S L

rémission au cours de la RCH
réserve en seconde ligne

formes résistantes ou intolérantes
facteurs de gravité supplémentaire

CORTICOIDES

CHIRURGIE

Marteau P et al. Gut 2005

Remission  Improvement  Remission  Improvement

Remession (p =0208) UCDAI =<1 Improvement (p = 0.0256) UCDAI docreased >2

ECCO statement 11E

Mild to moderately active extensive ulcerative colitis
should initially be treated with an aminosalicylate enema
1 g/day [EL1] combined with oral mesalamine =z 2.4 g/
day [EL1]. Once-daily dosing with mesalamine is as effec-
tive as divided doses [EL1]. Systemic corticosteroids are
appropriate in patients with moderate to severe activity
and in those with mild activity who do not respond to
mesalamine [EL1]. Severe extensive colitis is an indica-
tion for hospital admission for intensive treatment [EL1]



En I’absence de contre-indication, la patiente recoit

corticothérapie orale a la dose initiale de 1mg/kg/j de Prednisolone* avec
prescription de mesures adjuvantes + lavement 5ASA 1g/soir

-

L’évolution est favorable

mais a la dose de 20 mg/j de Prednisolone*, la patiente rapporte la reprise
de la diarrhée et des coligues abdominales

Corticodépendance:

La patiente ne peut réduire les corticoides sans redevenir symptomatique, au-dessous d’une posologie équivalente
a 10mg/j de Prednisolone* dans les 3mois suivant le début du traitement de telle sorte que le sevrage en
corticoides n’est pas possible

Il est indispensable d’éliminer, cependant auparavant, une surinfection, une complication, voire une

dégénérescence.

Faubion WA et al.Gastroenterology. 2001



—>remonter la posologie des corticoides per-os, au palier minimum efficace
—>—> introduire un traitement de fond épargneur de corticoides / sevrage CTC

= IS/IAZT

ECCO statement 111

Patients with steroid-dependent disease should be treated
with a thiopurine [EL2], anti-TNF [EL1] [preferably com-
bined with thiopurines, at least for infliximab [EL2]],
vedolizumab [EL2], or methotrexate [EL2]. In case of treat-
ment failure, second-line medical therapy with an alterna-
tive anti-TNF [EL4], vedolizumab [EL2], or colectomy [EL5]
should be considered

HarbordM, EliakimR, BettenworthD, KarmirisK, Katsanos K, Kopylov U, KucharzikT, Molndr T, RaineT, SebastianT, Tavares de Sousa H, Dignass A
and Carbonnel F, for the ECCO. Third European Evidence-Based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 2: Current
Management. Journal of Crohn's & Colitis 2017



Un traitement a base d’Azathioprine est instauré a la posologie de 2.5mg/Kg/j

A J5 du traitement par AZT,

>malaise général

—>asthénie marquée, des courbatures

-> bilan biologique :
Hb : 8.5g/dl GB :2000 elmts/mm3 Plaq :119000 elmts/mm3
bilan hépatique : normal

Recherche CMV ; ClI difficile (selles/Bx/sang) : négatives

Evaluation du Polymorphisme génétique/mutation de la TMPT
ThioMethylPurineTransférase (génotypage ou phénotypage) : non disponible

g

Le traitement par AZT est arrété et un traitement a base de 6-Mercaptopurine*
(1.5mg/Kg) =>sans efficacite

» persistance de la diarrheée

»>reprise des douleurs abdominales

> apparition de multiples aphtes buccaux.



3- Que Proposez-vous ?

1. Corticoides IV
2. Drogues biologiques
3. Chirurgie



3- Que Proposez-vous ?

1. Corticoides IV
2. Drogues biologiques
3. Chirurgie

ECCO statement 11K

Patients with moderate colitis refractory to thiopurines
should be treated with anti-TNF [EL1], preferably com-
bined with thiopurines, at least for infliximab [EL2], or
vedolizumab [EL2]. In case of treatment failure, a differ-
ent anti-TNF [EL4] or vedolizumab [EL2] should be con-
sidered, and colectomy recommended if further medical
therapy does not achieve a clear clinical benefit [EL5]




Choix?7??

-Rapidité action
-Sécurité
-Efficacité
-Durée d’effets

-Comorbidités (Néo....)
-Disponibilité
-Couts

~

-Immunogénicité (combo?)

%




Rts?TRT vs PLACEBO

Clinical remission rates (week 6-8) Clnical remission rates maintenance

© UEG, 2019

Rutgeerts, NEJM 2015; Sandborn Gastroenterology 2012; Sandborn Gastroenterology 2013; Feagan, NEJM 2016; Sands NEJM 2019; Sandborm NEJM 2017

Danese S. el al. Ann Intern Med. 2014



SYSTEMATIQUES REVIEWS & META-ANALYSES

Patients naifs de biologics / RCH modérée a sévere

Rémission clinique

Cicatr muqueuse
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SYSTEMATIQUES REVIEWS & META-ANALYSES

Patients ATCD biologics / RCH modérée a sévere

Rémission clinique

Cicatr mugqueuse

mental ok (1] rafio
Eperimental  Canirl Ods raf O raf
i ' Studyorsibgoup  Fvents  Total Events Total Weight MH, Fived, 95%C MHH, Fined, 5% I
P ~ :qu' ?; l:mh. M u;?:;cl-.tp “,??";|. y 4.1 Anzlmumap vs, Flacebo
‘~‘)*-L£;‘.T&a LAL LAk Sanbom ULTRAZ2Z 28 98 27 404 1000% 1400050, 204
e UIMIEY 0 8 1 W I (RN Subtota (5% ) % 10 1000%  1.40[050, 204
St o O » WO 1MBe N L Total Events 28 a
Vi et ) ) Heterogenaity. Not applicable
fimgredy Nt poicte Testfor overall efisct 2= 0.2 (P=77)
LT R
e 24 2 Vedolizumah va. Placebo
11 wakorne  Pas » Ao 0 Feagen GEMINIIZM3 25 B 13 63 1000% 180[078, 354 t
Foagn AN 201) ! B 1 0 WAISEA N ! l Subtotal (95% C1) 82 83 1000% 189078,354)
Sbhid 0N O t O WA IRER N
o ) , Tolal avents % #
i . ; Heterageneify. Not applicable
v gt pry PR Testioroveral efect. 2 = 1.8 P =)
203 ot . st 24 3 Tofcitn vs. Placabo
Sanom LTV | 3% VD[ s [} SandbomOCTAVE {2046 &1 254 4 65 504% 4821681380 o
B OCDNT ) 2014 Lpe o—-4 Sandbom OCTAVE 2 20146 4 50[1.60, 1322 S
Bt 9 O - % W0 e Subtota 35% I 458 13 100 , e
o oy A : Totel vents ,= 2 : :
Hemgwaty OV s 814,84 19+ €11 4 0% Hetarogenaity. Ch’ = 0.00,df = 1 [P= 5], = 0%
bl Ll LAl Testfor verelfiect 7= 408 P« 0001)
I R | : : :
Pt ooty Fovown permeny 0 04 1 i0 100
Favours control___Fayours exparimenia|
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ETUDE COMPARATIVE

Etude VARSITY (VDZ versus ADA dans la RCH) :
réponse clinique et rémission précoces

Etude de phase lllb « head to head » - ECCO 2019 (résultats a S52)

VARSITY: Primary endpoint

clinical remission at Week 52
Clinical remission B Adalimumab SC 160/80/40 mg
(Primary endpoint) B Vedolizumab IV 300 mg

60 - :
= Em— p=0.0061 —
<-3 \ = 8.8% (2.6%, 15.0%)
% 40 - 31,3
2 225
£ 204
9
©
Q.
0 | e

Sands of al. N Engl J Med 2019, 381:1215.122¢6
Mais
v'Pas de supériorité en terme de « corticosteroids-free clinical rémission »
v'Pas d’optimisation
Sands et al. NEJM 2019



En cours.....RCH.....

~ Current and Emerging Strategies for IBD

N
- | UNIFI

- ‘ Phase 3

Ust'éfkinumab

'
Infliximab’ S S1P.inhibitor
Tofacitinib ¥ 4 1
Adalimumab Filaotinib® .
Golimumab iigotini Ozanimod*

Upedacitinib™ Etrasimod*

TOUCHSTONE
Phase 2
Etrazimod
S1P1 inhibiteur,

Vedolizumab
Etrolizumab* &

*Investigational.
Adapted from Coskun M et al. Trends Pharmacol Sci. 2017,38(2):127-142.

(ABX464 \
molécule orale ACHIEVE
Phase 2a Phase 2b
augmentant |'expression Upadacitinib
d'un micro-ARN anti- inhibiteur sélectif de JAK-

\inflammatoire Y,




La patiente est mise sous Adalimumab apres bilan complet pré-thérapeutique

sans contre-indication

C

A [ Placebo

B [ Placebo [ Placebo

3 207 B Adalimumab ~ 60+ [ Adalimumab 50+ | H Adalimumab
< 18- . g ER = gl ;
c 16.5 1 K © 41.1
O 16+ § 50 8 40
@ 14 S S~35
2 40- 3351 317
Sy § i = 30.2 B30, 25.0
.0l o3 = 304 ' s D05 :
= e s S
= 81 -§ p 8 20.
; 6+ 7)) Ly E £ 154
2 Ll 0
= 4+ c 104 -— 104
(7] (] ©
= 21 '-g o 54
& 0 a o 0

Week 8 Week 52 Week 8 Week 52 Week 8 Week 52

Sandborn W/ et al.Gastroenterology 2012

*p< 0.05; **p<0 .005 Reinisch W et al. Gut. 2011



4- Quel est I'objectif thérapeutique ?

Rémission clinique

Rémission biologique

Rémission endoscopique
Rémission histologique

Rémission clinique et endoscopique

bk owhE

Peyrin-Biroulet L et al. Am J Gastroenterol. 2015
Shah SC et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2016
Marchal-Bressenot A et al.Gut. 2017


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26303131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26464414

4- Quel est I'objectif thérapeutique ?

Rémission clinique

Rémission biologique

Rémission endoscopique
Rémission histologique

Rémission clinique et endoscopique
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Rémission clinique = NON objectif thérapeutique unique et suffisant

résolution symptomatique sans corticoides
T2T= PROrémission

Rémission biologique
NON objectif isolé.
CRP et calprotectine fécale

Rémission endoscopique
objectif thérapeutique
entre 3 a 6 mois apres le début du traitement.

» contrOle de la maladie a long terme
» prévention des rechutes

»diminution des hospitalisations 100 ;
»Diminution éventuelle dégénérescen«g 80 -
n 60 -
=
Rémission histologique g 40 -
Discuté 20 -
Index de Nancy 0

Marchal-Bressenot A et al. Gut 2015
Cushing KC et al. 2019

Intérét de la cicatrisation histologique
en cas de cicatrisation endoscopique
au cours de la rectocolite hémorragique

Taux de rechute au cours du suivi

p < 0,001
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Histologie normale Histologie anormale




“ Endoscopic remission
. II Defined as resolution of friahitis, oo
at flacies . .
Ssessed at minim.._

score dé Mayo partiel <3
score endoscopique de Mayo deOou 1

ecal calprotectin are adjunctive measures of Inflammation,
not targets, for monitoring UC

° Hlstopathology: is a sensitive measure of inflammation but js not a target due to lack
of evidence of clinical utility

Mrvanmmllion . _a_ o ——

Peyrin-Biroulet L. et al. Am J Gastro-enterol 2015



Apres une année de traitement / Adalimumab
suivi régulier est satisfaisant
=> résolution symptomatique est totale.
=> traitement corticoide a été arréte.

—>Bilan Biologie

GB =7160 elmts/mm?3

Hb/VGM /CCMH= 12.6g/dl /89.4fl /33.2 g/dl
plag= 364000 elmts/mm?3

CRP=4 mql/l

Alb= 39 g/l uree/créat=0.16 g/l / 9 g/l
SGOT/SGPT=18 Ul/l /06 Ul/I

—>Coloscopie : aspect cicatriciel du colon

Suivi régulier repris

En rémission................




QUE RETENIR?



/ Ulcerative colitis \
"3 R

A Mayo endoscopic
Resolution of rectal bleeding | Subscore of 0 is optimal
and normalization of bowel A Mayo endoscopic
habit subscore of 1 Is the
/J\ minimum
Histopathology, Fallure of CRP/fCal
cross-sectional imaging, normalization should
and blomarkers are not prompt endoscopy Ustels
\ targets Irrespective of symptoms -\
o o, MRt q
Atathioprine *
mt Antl-TNFs for UC 2y “g ,
> d
(" Petites molécules ) )
*voie orale - ( . .
L e v Cicatrisation
sImmunogénicité Actualité ' Histolouinue?
« efficacité naifs + échecs anti-TNF L glque:

\\ / Y,




