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Objectifs pédagogiques

* Définir la maladie refractaire (Crohn et RCH)

* Quel bilan réaliser en présence d’'une MICI
refractaire ?

* Quelles stratégies médicales et chirurgicales
envisager en cas de MICI réfractaire ?



MICI « réfractaire »

e MICI « réfractaire »

—patient dépendant, résistant ou intolérant aux
corticoides, ou

—maladie active malgré un traitement par
* Immunosuppresseur
* et/ou biologique



Points clés en cas de MICI réfractaire

Confirmer l'activité de la maladie
(exclure Sll)

Eliminer les causes possibles de fausse
résistance :

* infections (e.g. Clostridium difficile et
cytomegalovirus)

* complications (e.g. sténose, abces,
dysplasie/cancer)

* Mauvaise observance au traitement



Points clés en cas de MICI réfractaire

Confirmer l'activité de la maladie CRP, calprotectine fécale+++
(exclure Sli) Imagerie 3D (IRM, CT, US)
lleocolonoscopie

Eliminer les causes possibles de fausse
résistance :

* infections (e.g. Clostridium difficile et Coproculture, recherche toxines CD

cytomegalovirus) CMV sang et biopsies
* complications (e.g. sténose, abces, IRM, CT abdominopelvien
dysplasie/cancer) lleocolonoscopies + biopsies

* Mauvaise observance au traitement Dosages médicaments et anticorps



Cas 1 - Rectite réfractaire

Charlotte, 25 ans

RCH depuis 2012
Etendue limitée au rectum (15-20 cm)

Vous consulte en février 2016 pour 2¢™¢ avis
— Bon éetat général
— Signes francs de rechute

* Faux besoins

* 8-10 émissions glairo-sanglantes/jour

e Ténesme



Question 1

A partir de quel seuil considere-t-on qu'une RCH est active ?

A.
B.
C.
D.
E.

Score Mayo end
Score Mayo end
Score Mayo end
Score Mayo end

[0SCOPIQ
[0SCOPIQ
[0SCOPIC
[0SCOPIC

Score Mayo end

ue 0
ue 1
ue 2
ue 3

[0SCOPIC

ue 4

START VOTE



Question 1

A partir de quel seuil considere-t-on qu'une RCH est active ?

Score Mayo endoscopique 0
Score Mayo endoscopique 1
Score Mayo endoscopique 2
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Score Mayo endoscopique 3
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Définitions de I'activité endoscopique de la RCH

Score endoscopique Mayo 0 : Normal ou
RCH inactive

Mayo 1 : RCH légere (érytheme, réduction du
réseau vasculaire, légéere friabilité)

Mayo 2 : RCH modérée (érytheme marqué,
absence de réseau vasculaire, friabilité,
érosions)

Mayo 3 : RCH sévere (saignements
spontanés, ulcérations)

Au plan endoscopique

* RCH inactive : Mayo 0
 RCH minime : Mayo 1
* RCH active : Mayo 2
 RCH sévere : Mayo 3

Avantages :
* Facilité
« Utilisé dans essais cliniques
* Rectosigmoidoscopie suffit

Inconvénients :

* Overlap gr 1-2

« Faible reproductibilité inter-observateur
(Kappa 0,53 entre experts)

* Pas de prise en compte de I'extension

* Pas de définition de la cicatrisation
muqueuse (0>1?)

Dignass et al.] Crohn’s Colitis 2012; 6 :965-90




UCEIS :
variations intra- et inter-observateurs

Kappa pondéré Kappa pondéré
intra-lecteurs inter-lecteurs
Erosions et ulcéres 0,65 0,45
Saignement 0,60 0,37
Trame vasculaire 0,61 0,42
Etendue des érosions et ulcéres 0,60 0,42

Fragilité spor

3 criteres :
86% de la variabilité de la sévérité évaluée sur une
EVA

Erythéme muqueux 0,43 0,35
Fragilité au contact 0,33 0,34

Travis SPL et al. Gut 2012 ; 61 : 535-42



Trame vasculaire

Saignement

Erosions et
ulcérations

Score UCEIS : les items

Aspect

Normal

Diminution

Disparition

Absent

Points ou stries coagulées, lavables

Sang frais luminal peu abondant

Sang frais luminal abondant
et/ou Saignement spontané

Absentes
<5 mm, érosions
> 5 mm, ulcérations superficielles

Ulcérations creusantes

Avantages :
- Validé

- Forte reproductibilité inter-observateur
- Rectosigmoidoscopie

Inconvénients :

Pas de seuil pour légere / modérée / sévere
Pas de prise en compte de 'extension
Définition de la cicatrisation muqueuse

Dignass A, et al, Second EUROPEAN evidence-based Consensus on the diagnosis and management of ulcerative
colitis: Definitions and diagnosis, Journal of Crohn's and Colitis (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.crohns.2012.09.003




Question 2

Quel est le traitement le plus efficace au cours de la RCH distale
réfractaire ?

A. 5-ASA

B. Corticoides
C. Azathioprine
D. Methotrexate
E. Anti-TNF

START VOTE



Question 2

Quel est le traitement le plus efficace au cours de la RCH distale
“refractaire” ?

A. 5-ASA
B. Corticoides

®

Azathioprine
Methotrexate
Anti-TNF
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Evaluation
a court terme
(3-9 mois)

Evaluation
a long terme
(3-9 mois)

Azathioprine et rectites

1 279 patients RCH

|

25 patients avec proctite
Traités par AZA
4 patients 21 patients évalués
sans données _ ,
7 AZA 10 patients en 4 non répondeurs
Arrét pour effets amélioration clinique primaires

secondaires

5 patients 20 patients
traités par AZA Echec du traitement par AZA
avec succes

15 patients traités avec IFX 5 patients sans traitement ou 5-ASA

3 proctocolectomies

= 20 % de patients répondeurs a I'azathioprine apres échec des 5-ASA et/ou des corticoides

Mallet AL, Bouguen G, Dig Liv Dis 2017



Essai MERIT-UC : méthotrexate (MTX)

dans la rectocolite hémorragique (RCH) :
a ’ECCO 2018 o mocvert gique (RCH)

Les MICI

» Meéethode

- 179 patients atteints de RCH modérée a séveéere
(score Mayo : 6-12 avec un sous-score endoscopique > 1)

—  Traitement d’induction par corticoides et MTX (25 mg/sem. s.c.)
-~ Randomisation de 84 répondeurs a S16 : MTX 25 mg/sem. s.c. (n = 44)
ou placebo (n = 40)

» Reésultats

100 Survie sans échec du traitement (objectif principal) —— Meéthotrexate
Placebo
= 80 -
=
(=
2 60
5
S
. - N
© 40 - _—
=
£ ———h
'8 20 -~
o
o
p=0,78
O T T T T T T 1
6} 5 10 15 20 25 30 35

Semaines depuis la randomisation

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICIl a 'ECCO 2018 - D’apres Herfarth H et al., abstr. P390



Les MICI Efficacité des anti-TNF dans les rectites
a PECCO 2018 réfractaires

» Cohorte rétrospective multicentrique du GETAID

» 104 rectocolites hémorragiques (RCH) limitées au rectum (E1), traitées par anti-TNF
— Infliximab : 49 %, adalimumab : 40 %, golimumab : 11 %
- Seveérité endoscopique : score de Mayo 1 :7 %, 2:51 %, 3 :41 %

» Reésultats

Efficacité des anti-TNF (%) Patients poursuivant
s 1= o
100 G le méme anti-TNF (%)
80 o 80
— 60
= 60 60 -
Py 50
5
B 40 40
o
23 L
24/104 80/104 52/104 38/63 o l ‘ |
O T T 1
Pas de Réponse Rémission Cicatrisation 0 24 48 72 96 120 144
reponse clinique clinique muqueuse Mois

—> Les anti-TNF sont efficaces chez les patients ayant une rectite
réfractaire, d’autant qu’un traitement immunosuppresseur est associé

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICIl a 'ECCO 2018 - D’apres Pineton de Chambrun G et al., abstr. P728, actualisé



Suite - Rectite réfractaire

e 2012 - 2015 : plusieurs lignes de traitement :
— 5-ASA oraux et topiques
— Lavements et mousses rectales de corticoides
— Corticoides systémiques oraux, prednisone efficaces mais mal toléreés
— Azathioprine, maintenue 12 mois, a 2,8 mg/kg/j avec une bonne observance

— Affection globalement mal controlée.

* 02/2016: Instauration anti-TNF SC
— Efficacité initiale
— Perte de réponse
— Optimisation
— Rechute (02/2017)



Question 3

Quel stratégie en cas de perte de réponse malgre optimisation ?
A. Sur-optimisation

Adjonction corticoides

Adjonction immunosuppresseur

. Swap pour vedolizumab

MY O W

Dosage pharmacologique antiTNF

START VOTE



Question 3

Quel stratégie en cas de perte de réponse malgre optimisation ?
A. Sur-optimisation

Adjonction corticoides

Adjonction immunosuppresseur

. Swap pour vedolizumab

MO O W

Dosage pharmacologique antiTNF
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A simplified algorithm
for managing loss of response

Drug level

Low or
undetectable

I
ADA present ADA absent
: Switch to another L o :
B Sw1‘Fch to non- L anti-TNF and /or Optimize anti-
antiTNF drug 2dd IS TNF

Adapted from Ben-Horin, S. & Chowers, Y. (2014) Tailoring anti-TNF therapy in IBD: drug levels and
disease activity. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038 /nrgastro.2013.253

Adequate or
high




Dosages pharmacologiques antiTNFs

N = 82 MICI, en échappement a I'adalimumab a
40mg / 2 semaines.

Les Ac anti-adalimumab (AAA) et les taux résiduels
d'adalimumab (TRA) ont permis d'identifier 3
groupes:

- Groupe A : TRA élevés
- Groupe B : TRA faibles mais AAA -
- Groupe C: TRA faibles avec AAA +

Tous les malades ont été optimisés a 40mg /
semaine et suivis 1 an

En cas d'échappement a I'adalimumab, la mesure des taux résiduels et des anticorps

% de malades en rémission

clinique

100

80

60

40

20

0

Rémission a 6 mois

Bl Groupe A : TRA > 4.9microg/mL

Rémission a 1 an

B Groupe B: TRA <4.9 microg/mL et AAA indétectable
Bl Groupe C: TRA < 4.9 microg/mL et AAA > 10ng/mL

permet d'identifier les malades candidats a une augmentation de dose et ceux a un switch pour une autre molécule

Roblin X et al. Am ] Gastroenterol 2014



Suite - Rectite réfractaire

* Résultats dosages pharmacologiques antiTNFs
— Taux résiduels > zone thérapeutique
— Absence d’anticorps

 Instauration védolizumab

 12/17, perte de réponse
— Calprotectine fécale 118 ug/g
— Coloscopie : rectite mayo 1




Réeponse et remission clinique sous
vedolizumab en cas d’échec des anti-TNF

Induction ITT Population*

70 -

60 -

50

40

30

Patients, %

20

10

Patients With Prior Anti-TNFa
Failure (n=145)

Patients Without Anti-TNFa
Failure (n=229)

M Placebo
H Vedolizumab

r

39,0%

9,8%

3,2%

=l

51,7%

Clinical Response| Clinical Remission |Clinical Response
N v, - v

~

Mean A% vs PBO (95% Cl)

18.4 (3.9, 32.9) 6.6 (9.8, 22.8)

ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; TNF, tumor necrosis factor; VDZ, vedolizumab
*Included patients in Cohort 1 who were randomized to and received study drug in induction

22.7 (10.1, 35.3)

21,0%

Clinical Remission

14.0 (5.4, 22.6)

Rutgeerts P et al. UEGW 2012



Question 4

Quels sont les examens les plus utiles pour rechercher une
microrectie ?

A. Examen clinique
Rectosigmoidoscopie
Manométrie anorectale
. Rectographie de profil

MO O W

IRM perinéale

START VOTE



Question 4

Quels sont les examens les plus utiles pour rechercher une
microrectie ?

A. Examen clinique
Rectosigmoidoscopie
Manométrie anorectale
. Rectographie de profil

MO O W

IRM perinéale

26



Suspicion de microrectie

Arguments cliniques:

Impériosités fécales et incontinence fécale contrastant avec un
toucher anal normal (tonus et contraction corrects).

Arguments para-cliniques :

* Rectoscopie : assez peu fiable.

« Manométrie ano-rectale : diminution de compliance rectale
se traduisant par une augmentation rapide des pressions intra-
rectales lors du gonflement progressif du ballonnet associée a
un volume maximum tolérable anormalement faible.

* Rectographie de profil : pas de définition consensuelle. Un
microrectum peut étre évoqué si le diametre du rectum est
inférieur a la distance entre le sacrum et la face postérieure du
rectum et si le rectum est tubulé.




Handicap fonctionnel des rectites

Cohorte suisse, 773 patients, score de qualité de vie SF36

__

Score physique 53,0 (46,0-57,0) 51,3 (42,7-55,6) p> 0,05

Score mental 47,3 (40,6-51,4) 48,2 (39,6-54,4)

La RCH est une maladie invalidante, notamment les rectites !
(baisse des scores de qualité de vie identique aux pancolites)

28 Seibold F et al. JCC 2014,8:56-63



Conclusion - Rectites réfractaires

Prendre sérieusement en compte les formes basses de RCH a
premiére vue peu séveres mais parfois tres handicapantes

Les mémes lignes de traitement que pour les RCH étendues sont a
envisager en cas de rectite

Le dosage des taux résiduels et la recherche des anticorps anti-TNF
est tres utiles a la prise en charge des malades en échappement
apres optimisation

Evoquez la possibilité de troubles de la compliance en I'absence de
signes objectifs de poussee



Cas 2 - RCH étendue réfractaire

Mr T. 25 ans

2013 : diagnostic RCH, etendue pancolique, traitement par mésalazine orale et
topique rapidement efficace

07/2016 : Poussée traitée par corticoides

03/2017 : Rechute, corticodépendance, introduction azathioprine

06/2017 : Persistance activite, début adalimumab et décroissance corticoides
07/2017: Optimisation de I'’ADA a 40mg/semaine

08/2017: Rechute lors décroissance corticoides
— hospitalisation
— > 10 émissions/24heures, diurnes & nocturnes, sanglantes > 1%, avec épreintes+++

— Corticoides IV : pas de réponse a 3



Question 1

Quels sont a ce stade les examens utiles au diagnostique ?
A. TDM abdominopelvien
B. Rectosigmoidoscopie

C. Recherche CMV

D. Recherche Clostridium difficile

E. Dosages pharmacologiques antiTNF

START VOTE



Question 1

Quels sont a ce stade les examens utiles au diagnostique ?
A. TDM abdominopelvien
B. Rectosigmoidoscopie
C. Recherche CMV
D. Recherche Clostridium difficile
E. Dosages pharmacologiques antiTNF



Surinfection a Clostridium difficile et a Cytomegalovirus

Second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis Part 1:

> T . ) European
Definitions and diagnosis

Crohn’s and Colitis
Organisation

3.4.2. Investigations microbiologiques
En cas de poussée sévere ou réfractaire de RCH, il est recommandé de rechercher une
surinfection par Clostridium difficile ou par le Cytomegalovirus (CMV)

19548

7,0

133883134711

4,2 %

3,7 %

0,5 %

Mortalité hospitaliére (%) Durée de séjour (jours) Cott ($)

Dignass et al. ] Crohns Colitis 2012; 6: 965-90. Ananthakrishnan et al Gut 2007; 57: 205-10



Suite - RCH étendue réfractaire

= Calprotectine : 3514 pg/g, Albuminémie 22 g/L
= Rectosigmoidoscopie sur 25 cm: Mayo 2

= Biopsies - PCR sang CMV neg. Toxine CD -

= Dosages ADA 2.20, anticorps anti-ADA +++

= Colite corticorésistante, en échec primaire ou secondaire aux anti-TNF, absence de 1ésions
endoscopiques significatives

= [l1éocoloscopie sous AG

Localisation des lésions endoscopiques les
plus sévéres au cours de la RCH

23136 (64%)

6/34 (18%)

41746 (89%)

20/46 (43%)

Carbonnel F. et al. Dig Dis Sci 1994



Question 2

Quel(s) traitement(s) proposer ?
A. Switch pour golimumab

Switch pour AZA-IFX 5 mg/Kg

Switch pour AZA-IFX 10 mg/Kg

. Ciclosporine

MO O W

Vedolizumab

START VOTE



Question 2

Quel(s) traitement(s) proposer ?
A. Switch pour golimumab

Switch pour AZA-IFX 5 mg/Kg

Switch pour AZA-IFX 10 mg/Kg

. Ciclosporine

MO O W

Vedolizumab




Infliximab : impact de I’association a I'AZA

Essai SUCCESS

Objectif principal
Rémission sans corticoides
S16

p=0,02
l \

p=0,03

p=081 39,7

23,7 22,1

AZA IFX IFX + AZA
(n=76) (n=77) (n=78)

Objectif secondaire
Cicatrisation muqueuse
S16

p=0,23
l \
p =

- 0000 —/ ————

P <0,05

r . 62,8
54,6
! .

AZA IFX IFX + AZA
(n=76) (n=77) (n=78)

Panaccione et al. Gastroenterology 2014; 146: 392-400



Q3 - RCH étendue réfractaire

» AZA + I[FX 5 mg/Kg = Aucune réponse a J10

* Comment expliquer I'absence de réponse ?
A. Délai d’action trop court

Formation d’anticorps

Perte urinaire du produit

Perte fecale du produit

MO O W

Inflammation non TNF-médiée

START VOTE



Q3 - RCH étendue réfractaire

» AZA + I[FX 5 mg/Kg = Aucune réponse a J10

* Comment expliquer I'absence de réponse ?
A. Délai d’action trop court

Formation d’anticorps

Perte urinaire du produit

Perte fécale du produit

MO O W

Inflammation non TNF-médiée



Augmentation des pertes fecales de l'infliximab

= 30 patients atteints de RCH sévere
= Dosage de l'infliximab (selles et sang)

= All fecal samples A  Week 2 clinical response (n = 30)
g 60 6-

§ ~ P = .0047

5 50" -

o £

> 401 o S 4- -~ CR w2 (n=18)
g . = - NRw2 (n=12)
s C ° é

£ 204 o T 2-

2. | ;

~ 10"' ° ° e W

g [ g o‘. (L ° °

5 QM“‘-M 08— T

a0 7 14 0 1 4 7 11 14
—  Days after the first infliximab infusion Days after the first infliximab infusion

Brandse et al. Gastroenterology 2015; 149: 350-5



Efficacité de I'optimisation des anti-TNF dans la RCH

100 -
infliximab 10 mg/keg. S
3 60 -
M‘ — Semaine 8 3 207
0 T T T T |
0 6 12 18 24 30
Months
OR P
Introduction IS 6,97 (1,01-50,23) | 0,05
¥ Mayo partiel > 6 0,47 (0,28-0,78) | 0,004

Findesuivi || o\ cocytes > 8000 /mm? 0,56 (0,31-0,92) | 0,02

Hémoglobine < 12,5 g/dl | 0,51 (0,31-0,84) | 0,01
[FX 10 mg/kg-n =35
IFX 5 mg/kg-n=51 CRP >10 mg/I 0,60 (0,37-0,99) 0,05

REGIME
[FX

* Rémission : Mayo partiel <3 et sous score de fréquence des selles et de saignement < 1

*  Réponse: diminution d'au moins 70 points du Mayo partiel Dumitrescu et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 42: 1192-9



Intensification du schéma d'induction
en cas de RCH sévere réfractaire

= Etude rétrospective de cohorte : RCH sévere traitée par IFX
=  2005-2010 : induction standard (5 mg/kg S0-2-6)
= 2011-2013 : induction intensifiée (5 mg/kg ~ S0-1-3)
= Traitement d'entretien identique 5 mg/kg toutes les 8 semaines

104 l Ly
Sene D . s PR SR— .
*1 AD't 18) i SD induction (n = 22)
\E‘ n= e T .
b 0.8- M = o9
‘.h_ eann, - -
o Ty S AD induction (n = 14)
£ o g o= e e e np - 3 0.6 -
SH 06 S E
§ 3 SD (n = 35) S E
s c O =
c 2 04 2 § e
SE T3
€3 28
o © 0249
o 02 o
[« P= .04 P=.59
0.0 1
0.0 T T T T T T T T T T T T
0 7 14 21 28 35 42 49 56 0 5 1.0 139 2.0
Induction (days) FU (years) post induction

Gibson et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 13: 330-5



Cas 3 - RCH étendue - Patient agé - FDR

Mr L. 79 ans
ATCD notables : Cardiopathie rythmique et hypertensive, FEVG 30%
2006 : RCH pancolique, corticoides puis 5-ASA en entretien
05/2017 : Poussée, corticodépendance, puis corticorésistance
08/2017 : Hospitalisation pour poussée sévere
* Diarrhée sanglante, 8 émissions par jour
CRP 100 / Albumine 28/ Hb 10g/dl
= Rectosigmoidoscopie :

= ]ésions rectum et bas sigmoide,
* Mayo 3, UCEIS 2+2+2
= CMV negatif biopsies et PCR sang

* Toxine C. difficile négative



Q1 - RCH étendue réfractaire sujet agé

Que proposez-vous ?

A. Infliximab 5mg/Kg monothérapie

B. Infliximab 5 mg/kg Combothérapie
Anti-TNF SC (adalimumab ou golimumab)

o O

Ciclosporine IV
Vedolizumab

=

START VOTE
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Que proposez-vous ?

A. Infliximab 5mg/Kg monothérapie

B. Infliximab 5 mg/kg Combothérapie
Anti-TNF SC (adalimumab ou golimumab)
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Ciclosporine IV
Vedolizumab
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Compte-rendu d’apreés le congres
de 'United European i )
Gastroenterology Week vedolizumab

Efficacité et tolérance d’'un bridge anticalcineurine-

* Objectif: déterminer 'efficacité et la tolérance de I'association entre un anticalcineurine (ciclosporine,
tacrolimus) et le védolizumab en traitement de la RCH cortico-résistante

« Meéthode : étude rétrospective multicentrique du GETAID (n = 39, dont 79 % de colite aigué grave)

100 - B Remission Response Survie sans colectomie a 1 an
%) 100
80 4 ., (%)
60 - 56 30"
46
38 60 -
40 - 68 % (IC,; : 53-84)
40 A
20 A Aucun déces
20 { 3 cas d’insuffisance rénale aigué réversible et
0 - . 1 cas de colite a Campylobacter
S6 S14 0 . .
0 10 20
Années

= Un bridge anticalcineurine-védolizumab est une stratégie a envisager chez des malades ayant une RCH
cortico-résistante

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue UEGW 2017 - D’apres Pellet G et al., abstr. OP226, actualisé



Suite - RCH étendue - Patient agé - FDR

" Proposition ciclosporine - vedolizumab

= Evolution

= Stable mais nécessite transfusions (chute d’escarre apres
biopsies)

* Poursuite ciclosporine

* Survenue d’'une IRA avec hyperkaliémie (6 Mm/L)

= Arrét ciclosporine



Question
RCH étendue réfractaire sujet age - intolérance ciclosporine

Que pouvez-vous proposez ?
A. Résection sigmoidienne

Colectomie avec AIR

Coloproctectomie avec AIA

. Colectomie subtotale avec stomie

MmO O W

Coloproctectomie avec iléostomie définitive

START VOTE



Question
RCH étendue réfractaire sujet age - intolérance ciclosporine

Que pouvez-vous proposez ?
A. Résection sigmoidienne

Colectomie avec AIR

Coloproctectomie avec AIA

. Colectomie subtotale avec stomie

MO O W

Coloproctectomie avec ileostomie définitive



Suite - RCH étendue - Patient agé - FDR

=CST - Double stomie

=RC
= Rechute rectale <j 10
=" Proctectomie + iléostomie définitive



Conclusion - RCH étendue

* En cas de poussée
— Eliminer une surinfection (Clostridium difficile et CMV)
— Le temps compte pour prendre en charge une RCH corticorésistante

e Anti-TNF et RCH

— Optimiser I'anti-TNF avant d'envisager un switch

— Intérét du monitoring des dosages d'anti-TNF a visée thérapeutique

— Intérét de doses intensifiées d'anti-TNF ajustées a la charge inflammatoire
— Place de la chirurgie++++ surtout sujets a risques
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MELLE F, 26 ANS

= Hospitalisation aout 2016 pour abces anopérinéal

= Désir de Grossesse
= Secrétaire en arrét maladie depuis 2014

= Tabac sevré en aout 2012




HISTOIRE CLINIQUE

2008: diagnostic de maladie de Crohn jéjuno-iléo-colique gauche

2009: cortico-dependance malgré traitement par azathioprine

2012: apparition d’'un abces ano périnéal

2012-juillet 2016: multiples hospitalisations pour drainages fistules ano périnéales

| | | | | I

2008 2009 2012 2014 Jan 2016 Jul 2016 @



HISTOIRE CLINIQUE

= Juillet 2016
= Sous UST+MTX depuis 6 mois
= Chronique active (digestif et AP)

= Entéro IRM: gréle normal

= Coloscopie: ulcérations creusantes jusqu’30
cm de la marge sur 30% de la surface; surface
atteinte 100%: sténose inflammatoire
infranchissable a 30 cm

= IRM anopérinéale: fistule complexe avec
sétons en place sans abces




Q1 - QUELLE MODALITE THERAPEUTIQUE
PROPOSEZ VOUS ?

A. Nutrition parentérale exclusive

B. Thalidomide

C. Aphérese leucocytaires

D. Coloproctectomie et iléostomie définitive
E. [léo/Colostomie de dérivation

START VOTE
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Options a discuter en cas de MICI réfractaire

Immuno- * Azathioprine/6-mercaptopurine Crohn
suppresseurs « Methotrexate RCH
: * Infliximab Crohn
Antl-TNFs * Adalimumab/Certolizumab/Golimumab RCH
Nouveaux e Ustekinumab Crohn
biologiques * Vedolizumab RCH > Crohn
819 * Tofacitinib RCH
Relais ou * Nutrition Parentérale RCH
« cache- * Ciclosporine, Prograf RCH, Crohn
N * Thalidomide RCH> Crohn
misere » R :
* Aphéreses leucocytaires
* Envisager possibilité de participer a un essai clinique Crohn
thérapeutique (> 10 nouvelles molécules an Phase 2/3) RCH
A

chaque étape

Chirurgie+++
— Resection avec ou sans stomie
— Iléo/colostomie temporaire
— Dérivation fécale pour mise au repos et traitement médical




Ustekinumab as Induction therapy for CD after
Failure/intolerance to anti-TNF

_ _ 100 -

UNITI-1 § Primary Secondary
© g0 - Endpoint Endpoint
(7]
c
o p=0.003 p<0.001
= 50 p=0.001* | . - -
g | ' ' p=0.002 p=0.001
—_ p=0.049* 1 f 1
S — 1 37,8
E 40 A e s 30.1 34,3 33,7 33,5
© ! 21,5 20.2
.*";:' 20 - 17,8
2
c O B T T 1
-g Week 3 Week 6 Week 8
©
Q- mPBO (n=247) UST 130mg (n=245) UST ~6mg/kg* (n=249)

Clinical response (a decrease from BL in CDAI score of 2100
points or a CDAI score <150)

Adapted from Feagan et al. N Engl ] Med 2016;375:1946-60.



Ustekinumab in medically-refractory Crohn’s disease:
Real world experience from a multicentre cohort
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SFCR and objective response and remission
to ustekinumab among 167 RCD patients

Ma C et al. Alimentary Pharmacol Ther 2017



Long-term Outcomes of Thalidomide
Therapy for Adult with RCD

Retrospective multicenter observational study,
n= 77, Refractory active intestinal and/or perineal CD
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DISCUSSION

+ Atteinte sévere rectosigmoidienne
* Sténose sigmoidienne infranchissable
* LAP complexes

'+ Ileo/ colostomle de der1vat1on 5o

-Clcatr1sat1on d.es P -
» Cicatrisation du rectosigmoide




[ILEOSTOMIE DE DERIVATION

TaBLE 1: Patient characteristics,
medication.

details of stoma creation, and

Total number of patients
Male : female
Median age (years)
Median disease duration (years)
Follow-up time (months)
Medication at fecal diversion
Infliximab
Adalimumab
Azathioprine
Methotrexate
Mesalazine
Steroids
Type of fecal diversion
Loop ileostomy
Loop colostomy
Complications of stoma creation
Total
Parastomal hernia
Parastomal abscess
Stoma prolapse
Renal failure due to high output
Medication during fecal diversion
Infliximab
Adalimumab
Azathioprine
Methotrexate
Mesalazine
Steroids

29
15:14
30.0 (range, 18-76)
7.0 (range, 0-32)
33.0 (range, 3-103)

14/26 (53.8%)
8/26 (30.8%)
16/26 (61.5%)
5/26 (19.2%)
3/26 (11.5%)
10/26 (38.5%)

25/29 (86.2%)
4/29 (13.8%)

7/29 (24.1%)
3/29 (10.3%)
2/29 (6.9%)
1/29 (3.4%)
1/29 (3.4%)

5/25 (20%)
10/25 (40%)
6/25 (24%)
1/25 (4%)
1/25 (4%)
5/25 (20%)

Indication

Response to fecal diversion

Patient . Stoma Success
for fecal diversion number Corr.1p l‘ete Pa,rtltfll No Progress reversal fno further surgical therapy required)
remission remission change
Perianal CD only 12/29 (41.4%) (22/(1)20 ) (;;g;)) (3?,{34)) (81/3}3@ ) (8?){(1)(‘)% ) 1/10 (10.0%)
Colitis only 6/29 (20.7%) 0/6 (0.0%) (ng(f% ) (0%;) (53’06% ) (ng(f% ) 0/6 (0.0%)
Ileitis only 1/29 (3.4%)  0/1(0.0%) (10(1)/. é% - 0(.)(;;]) ( o?éim) (10(1)/. é% ) 1/1 (100.0%)
Colitis + perianal CD 7/29 (24.1%) 1/7 (14.3%) (423./97%) (141./37%) (25./67%) (8,3/36%) 2/6 (33.3%)
Titis + perianal CD 2129 (69%) 0/2(0.0%) 5 3/ o - 3/ o o 00& ) (10(1){ oo : 0/1 (0.0%)
gfrlfﬁﬁi LB 129 (aw%) 001(00%) 0/1(0.0%) (10(1)/. 0%) (0%}%) (10(1)/. oo : 071 (0.0%)
Total 29 (100%) (1‘;{3;,) (zﬁ./:;) (22.21;) (2?)/.%) (;2622) \ 4/25 (16.0%)’ )

Uzzan M et al, Am ] Gastroenterol, 2013
Mennigen et al, Gastroenterology Research and practice, 2015

"



SUITE

Amputatlon
tel vere rectos1gm01d1enne

gmoidienne infranchissable
exes

Refus de la patiente

e Cicatrisation des LAP
» Cicatrisation du rectosigmoide




SUITE - HISTOIRE CLINIQUE

= Juillet 2016: iléostomie de dérivation
= Poursuite UST+MTX en post opératoire

= Aolt 2016: nouvel abces anopérinéal

Iléos

Colos




[LEO VERSUS COLOSTOMIE ?

Aucune éetude concernant les patients MICI

S osomie ———Colostomie

Prolapsus - +
stomial/hernie
péristomiale

Infection paroi - +

Occlusion intestinale + -
post opératoire

Déshydratation + 4+ -

Rondelli F et al, Int ] Colorectal Dis 2009

Chen ] et al, Acta Chir Belg 2013 @



HISTOIRE CLINIQUE

= Septembre 2016: amputation abdominopérinéale avec colostomie

= Atteinte jéjunale et iléale antérieure: reprise d'un traitement par Stelara 90 mg/8
semaines en post opératoire

= Février 2017: colite aigue grave sur le colon restant

= Colectomie avec iléostomie définitive le 24 février 2017

= Traitement par adalimumab en post opératoire avec surveillance du gréle par
dosages de la calprotectine fécale

= Rémission




Aurélien, 25 years old,

* Dg Crohn’s disease. Steroids dependancy Actually (Oct2017):

* Azathioprine interrupted for aplasia 47kg, BMI 17

* Infliximab 5mg/kg/8w - LOR PN 6d/wk

+ Infliximab 10mg/kg/8w + MTX -LOR CRP 60, alb 13, Hb 9

. l [leocecal resection (60 cm ileum)] .Re.m.nant small bowel 2,60
. alimumab 20mg/Zw - LUR In jejunostomy

* Adalimumab 80mg/w - LOR

 Certolizumab 400mg/4w + MTX

. [Small bowel extended resection with]
jejunostomy + TPN

* Ustekinumab iv & 90mg/8w - LOR

* Ustekinumab 90mg/4w - LOR

* Vedolizumab 300mg/4w + Thalidomide -
No effect after 6 mo




Question
Crohn étendue gréle colon anus - multiréfractaire

Que pouvez-vous proposer ?
A. Reprise antiTNF

Aphéreses leucocytaires

Enterectomie totale

. Transplantation microbiote fécal

MmO O W

Transplantation cellules souches hématopoiétiques

START VOTE
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The steps of autologous hematopoietic stem cell transplant method

Mobilization Leukapheresis Conditioning

ety —— —— o— ® ®
* Infusion of cyclophosphamide e Stem cells are collected @ A chemotherapy regimen
(CP) x 2 days and stored ablates the immune system
* Then injection of G-CSF 5 days (®) Then, infusion of the isolated
after last dose of CP * Red blood cells are stem cells graft occurs
Stimulates the production of stem circulated back to the Engraftment beings, and the
cells into the peripheral bloodstream immune system is reconstituted
bloodstream

Duran NE, Hommes DW. Stem cell-based therapies in IBD : promises and pitfalls. Therap Adv Gastroenterol. 2016



ASTIC

Proportion of Subjects (%)

At year one

JAMA December 15,2015 Volume 314, Number 23

100 -+
90 -
80 -
70 - 60.9% vs. 22.7%
60 -
50 -
40 - 34.8% vs. 9.1% 34.8% vs. 9.1%
30 -
20 - 8.7% vs. 4.5% i
10 -
0 } = - |
SDR No active CDAI<150 Free of active
disease disease
No. (%)
HSCT Control Difference (95% Cl), % P Value
Sustained disease remission 2 (8.7) 1 (4.5) 4.2 (-14.2 t0 22.6) .60
Secondary outcomes
No active treatment 14 (60.9) 5(22.7) 38.1 (9.3 to 59.3) .01
CDAI <150 8 (34.8) 2 (9.1) 25.7 (1.1to 47.1) .052
Free of active disease 8 (34.8) 2(9.1) 25.7 (1.1 to 47.1) .054



Autologous stem-cell transplantation in RCD:
an analysis of pooled data from the ASTIC trial

Results at 1 year in a combined cohort of 40 patients
who underwent HSCT

60
50%
50
38.2%
40 -
-
(
S
= 30 -
]
A
20 -
10 -
0 ]
Clinical Clinical IBDQ >170  Mucosal healing Adjudicated free @ SESCD=0
remission remission for 3 from disease
months

Steroid free

73
Lindsay JO et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2: 399-406



ES®OD 2018

POINTS FORTS

* Le diagnostic de MICI réfractaire doit étre envisagé en cas de résistance/intolérance aux
corticoides ou en cas de persistance de signes d’activité malgré un traitement par
immunosuppresseur et/ou biothérapie

* || faut éliminer une cause de « fausse résistance » comme une surinfection (C. difficile,
CMV), une complication (sténose, abces, dysplasie-cancer, colectasie) ou une non
observance aux traitements

* || faut discuter l'intérét d’un nouveau bilan morphologique par endoscopie et imagerie

* La stratégie thérapeutique doit tenir compte de la situation actuelle et de I'historique des
traitements. Les dosages pharmacologiques peuvent aider dans les choix des
biothérapies.

* La possibilité d’'une intervention chirurgicale doit toujours étre mise en balance avec les
bénéfices/risques des traitements prolongés par immunosuppresseurs et/ou biothérapies.



