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Stratégies thérapeutiques varient principalement selon le

type et la sévérité de la RCH
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Stratégies thérapeutiques varient principalement selon le type et |a

sévérité de la RCH. Comment définir la sévérité clinique d'une RCH ?

Le sous-score clinique Mayo
1. Fréquence des selles /j

® Normal 0 point
® 1a2selles audela du transit normal 1 point
m 3 a4selles au dela du transit normal 2 points
m >5selles au dela du transit normal 3 points

2. Saignement rectal

B Absence de sang 0 point
®m Sang dans moins de 50 % des selles 1 point
®m Sang dans plus de 50 % des selles 2 points
B Sang purisolé 3 points

3. Evaluation globale du médecin

® Quiescente 0 point Score clinique

m Légeére 1 point Score < 2 : maladie inactive
Score entre 2 et 4 : faible

B Modérée 2 points Score entre 5 et 6 : modérée

Score entre 7 et 9 : sévere
m Sévere 3 points —J



Comment définir la sévérité endoscopique ?
Le sous-score endoscopique Mayo

Score global clinique et endoscopique

A

Score endoscopique Mayo 1 : RCH légéere (érythéme,
Mayo 0 : Normal ou RCH réduction du réseau vasculaire, D Score < 2 : maladie inactive
inactive légere friabilité)

D Score entre 2 et 4 : faible
D Scoreentre5 et 10 : modérée

D Score > 10 : sévére

Mayo 2 : RCH modérée (érytheme Mayo 3 : RCH sévere (saignements
marqué, absence de réseau spontanés, ulcérations)
vasculaire, friabilité, érosions)

Pineton de Chambrun G et al. NRGH 2010;7:15-29.
Schroeder et al NEJM 1987



Classement des patients selon la sévérité de la RCH

< 4 selles /jour = sanglantes

VI ERELEGS En 'absence de signes systémiques de toxicité (clinique
et biologique)

> 4 selles /j
Minimes signes systemiques de toxicite

Modérée

> 6 selles glairosanglantes/

+ au moins un signe systémique de gravité
(fievre > 37,8 C, tachycardie = 90 bpm, Hg < 10 g/dL ou
VS > 30** et albuminémie < 35g/L)

>10 selles/}, saighement continu, signes de
Fulminante gravite, Distension abdominale, necessité
de transfusions, Colectasie sur ASP

e Les rectites sont exclues de ce classement +++
* La CRP avec un seuil de 45 mg/I est actuellement proposée pour remplacer la VS

Kornbluth A. Am J Gastroenterol 2004;99:1371-85 ; Satsangui J et al. Gut 2006;55:749-53



Poussée modérée mais handicapante

Risque d'incontinence fécale au cours de la RCH

3264 malades atteints de MICI ont répondu a un questionnaire au sujet de leur

continence fécale (ICIQ-B).

74 % des malades atteints de MICI ont déja présenté au moins un accident

d'incontinence fécale.

Un diagnostic de RCH (OR: 1.28 [1.1-1.5] et une anastomose iléo-anale (OR: 2.53

[1.06-6.04] constituaient des facteurs de risque indépendants d'incontinence fécale.

Table 4 Multivariable analysiz. asociations with the
frequency of faecal incontinence.

Table 1 Prevalence of faecal incontinence in people with 1BD.
Included in the analysis Frequency of FI Humber Perentage
Analysis 1:
Respondents only Never B57 6%
Rarely 1088 4k
Sometimes 1004 %
Regularly 1% %
Any Fl 1% T4%

Wariable Category Odds ratio P-value
(5% Cl)

Diagnosis Crohn's 1

LiC 1.28 (1.10, 1.50)

Crohn's colites  2.41 (1.52, 3.82)

Other 1.94 0.70, 1.84) <000
Age 16-20 1

21-30 1.0 (047, 2.34)

31—40 132 (0.60, 2.93)

41-50 1.70 @077, 3.76)

51—60 1.92 (0.87, 4.27)

61-70 1.96 (088, 4.36)

T1-80 1.81 (0. 80, 4.10)

B1-100 1.58 (060, 4.13) 0. 005
Se Females 1

Male 0.72 {0.62, 0.83) <=0.DM
llec-anal poudh Ho 1

opemtion ‘fes 2.53 {1.06, 6.04) 0.04

Norton et al. J Crohn’s Colitis 2013;7:302-11.



L'altération de la qualité de vie est sous-estimée

Patients Gastroentérologues

Je n‘ai pas de symptome 21 % 48 %

J’ai quelgues symptémes, sans
incidence dans ma vie

Mes symptomes perturbent - -
parfois ma vie quotidienne @ @
Mes symptomes me perturbent
guotidiennement la vie

19 % 24 %

Etude américaine sur 451 patients suivis pour RCH et 300 gastroentérologues :

différence nette sur l'estimation des symptomes entre les patients et les médecins

Rubin DT et al. Dig Dis Sci. 2010;55:1044-52



Les parcours des algorithmes sont basés sur
les objectifs thérapeutiques en 2015

* L'objectif thérapeutique est une combinaison de :

— @mission Clinique / «@»définie comme étant la disparition du saignement
rectal et de [a diarrhee/modification du transit intestinal habituel évaluée a 3 mois
minimum durant la phase active

et

— Rémission endoscopique définie comme étant la disparition des
érosions/ulcérations et de la friabilité a la sigmoidoscopie ou coloscopie réalisée a
un intervalle de 3 a 6 mois durant la phase active

« Eléments additionnels qui renseignent sur I’activité de la maladie qui peuvent étre
utiles a la prise en charge de certains patients mais qui ne constituent pas un objectif
thérapeutique :

— CRP
— Calprotectine fécale
— Histologie

— Eléments d’évaluation de I’activité de la maladie mains non considérés comme objectif

— Imagerie en coupes

PRO : Patient-Reported Outcomes Peyrin-Biroulet L et al. Am J Gastrol 2015
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RCH active J

Mayo < 9 , e SO S
1632g5ASA  RCH modérée l./ Patient sous 5-ASA, nouvelle poussée
Observant

Augmenter
les doses
5-ASA oral l

et topique
Cortico
dépendance

azathioprine

{
0/ <@
i Pas de

Cortico
résistance

Définition ECCO

anti-TNF *

o

consensus
< si une poussée azathioprine Obtimisation
/ 2ans D ey
veédolizumab azathioprine
ou anti TNF*

. anti-TNF*
Maintien du anti-TNF S —
5-ASA 7 :
Secondaire Dosage PK Primaire

T : | AAD*N ou=0 || AAD*N ou=0 | 7 AAD"“Z
*
Wedolizumabenahenite Anti TNF = adéquat | Anti TNF=0 Anti TNF = 0
si intolérance ‘ ds -_—

"

‘ védolizumab ’

védolizumab Optimisation Changer d’anti-TNF
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Peut-on comparer l'efficacité des anti TNF dans la RCH ?

IFX est plus efficace en induction que ADA mais aussi
GLM pour induire une réponse clinique

et une cicatrisation muqueuse

Pas de discussion pour le choix de I'lFX dans une
forme aiglie sévere hospitalisée

Table 2. Comparative Efficacy of Biological Agents as
Induction Therapy for Moderately to Severely Active
Ulcerative Colitis in Adult Patients*

Network Comparator Treatment OR (95% Cirl)
Clinical response
ADA (160/80/40 mg SC) vs. placebo 1.76 (1.19-2.56)  —
GLM (200/100 mg SC) vs. placebo 2.11 (1.18-3.28) OR 2,36 (IC 95%,1.22-4.63)
IFX (5 mg/kg IV) vs. placebo 4.13 (2.39-7.16) —
VDZ (300 mg IV) vs. placebo 3.23 (1.42-7.42)
Clinical remission
ADA (160/80/40 mg SC) vs. placebo 1.91 (0.98-3.72)
GLM (200/100 mg SC) vs. placebo 2.90 (1.19-6.54)
IFX (5 mg/kg IV) vs. placebo 5.33 (2.28-13.63)
VDZ (300 mg IV) vs. placebo 4.51 (1.13-20.76)
Mucosal healing
ADA (160/80/40 mg SC) vs. placebo 1.64 (1.18-2.31) —
GLM (200/100 mg SC) vs. placebo 1.84 (1.18-2.81) OR 2,02 (lC 95%,113'359)
IFX (5 mg/kg IV) vs. placebo 3.31 (2.07-5.32) —

VDZ (300 mg IV) vs. placebo -

ADA = adalimumab; Crl = credible interval; GLM = golimumab; IFX = inf-
liximab; IV = intravenous; OR = odds ratio; SC = subcutaneous; VDZ =
vedolizumab.

* Treatment effect estimates come from Bayesian network meta-analysis.

Danese S et al. Ann Intern Med 2014;160:704-711



Quels renseignements obtenir des taux résiduels
d’anti-TNF ?

82 patients (45 % RCH) rechuteurs sous adalimumab 40 mg/2 semaines
Optimisation puis switch en cas de non réponse

100 — Optimisation Adalimumab

£ 80 I TRA>4,9ug/mL
G

2 60+ TRA < 4,9 ug/mL
£ AAA <10 ng/mL
£ 40 -

o . TRA< 4,9 ug/mL
S op 4 I AAA > 10 ng/mL
@)

- -

Remission at 6 months

I Switch IFX » Rémission clinique 6,9 % vs 25 et 80 %

Roblin X. et al. Am J Gastroenterol 2014;109:1250-6.




RCH et Vedolizumab : GEMINI
Réponse et rémission clinique a 6 semaines

Induction ITT Population*®

Critére d’analyse Critéres secondaires
B principal
%0 15 peo !
50 B VDZ 47 1t :
: 40,91
x 40 - ;
ﬂ‘ I
g 307 25,5 | 248
4&; |
e 20 - ! 16.91
|
10 - I 54
|
|
0 7 ,
Clinical Response Clinical Remission Mucosal Healing
Mean A% vs PBO (95% Cl)
21.7 (11.6, 31.7) 11.5 (4.7, 18.3) 16.1 (6.4, 25.9)

ITT, intention-to-treat; PBO, placebo; VDZ, vedolizumab
*Included patients in Cohort 1 who were randomized to and received study drug in induction
TP<0.01 vs placebo

Feagan B et al. New Eng J Med 2013;369;699-710.



Réponse et rémission clinique en cas d’échec des
anti-TNF

Induction ITT Population*®

Patients With Prior Anti-TNFa Patients Without Anti-TNFa
60 - Failure Failure
[ PBO (n=145) 517 (n=229)
50 |1l vDZz
< 40 - 39.0
5 30
© 20.6 21.0
o 20 _

9.8

Clinical Remission

7.0

Clinical Remission

6.6 (—9.8, 22.8) 14.0 (5.4, 22.6)

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

Rutgeerts P et al. UEGW 2012



Evolution du score mayo clinique a partir de S6

Maintenance ITT Population’

5
L(})J T+ T
+l
g 41 - T T I I Los VBZ/PBO
g , _ T L1 e VBZ/VBZ Q8W
% T & T T % I I ®- VBz/VBzZ QAW
s - T T 1 1 L 1
s 21
g
c 11 VDZ/VDZ Q8W vs VBZ/PBO P <0.0001
% VDZ/VDZ Q4W vs VBZ/PBO P <0.0001

0 O A S S S TR —

6 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 52
Weeks

IBDQ, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; ITT, intention-to-treat; PBO, placebo, VDZ, vedolizumab

*Exploratory endpoints
TIncluded patients randomized and responded to VDZ induction, then randomized to and received study drug in maintenance

Rutgeerts P et al. UEGW 2012



Rémission clinique a long terme

Patients in Clinical Remission (%)

B Efficacy Population
BB Observed Cases

3

810 795

WV 52 VW80 WK104 VK52 VK80 WVK104 WVKS2 VKE8D WK104

All Patients Patients Without Previous Patients With Previous
TNF Antagonist Failure TNF Antagonist Failure
VDZ

GEMINI 1 Completers®

2 All patients from the GEMIMNI 1 maintenance [TT and non-ITT populations (combined) who completed 52 weeks of VDZ.

Adapted from: Feagan BG et al. UEG 2014




Corticothérapie orale Corticothérapie IV
—1 = Hospitalisation

Intolérance Cortico
dépendance Cortico
résistance

! /
conditionne pas le tritement

1

Secondaire Dosage PK

AAD*N ou=0 AAD*N ou=0
Anti TNF = adéquat AntiTNF=0

azathioprine

lintensite de-la_po Se ne

-

védolizumab

* Védolizumab en alternative
si intolérance

AAD* 2
Anti TNF=0

védolizumab Optimisation Changer d’anti-TNF
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Corticothérapie IV

e

l

ciclosporine

\ 4

Inﬂlemab

Combothérapie

—— -

chirurgie

Rémissi - désescalade

*méthotrexate si intolérance a azathioprine

Pas de consensus >

En fonction des résultats des dosages PK

Selon le tableau
clinique, envisager
la chirurgie

A

Optimisation
infliximab

ciclosporine

infliximab "Azathioprine*
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Est-ce une rectite réfractaire ?

Rectite réfractaire : 10 % des rectites

Pas de définition unigue dans la
littérature...

Se rapporte en fait a une stratégie
thérapeutique

Selon ECCO : absence de rémission
ou d’amélioration apres 2 mois de
traitement par 5-ASA local, associé
ou non a un traitement par salicylés
oraux et un mois de traitement par
corticoides locaux.

Echec
traitement
Initial ?

ﬁ' R

Erreur de diagnostic Revalider la réalité de I'échec

21

Rectite de prolapsus
Rectite infectieuse
(MST: chlamydiae)
Rectite iatrogene

REFRACTAIRE




Rectite réfractaire

azathioprine

anti-TNF
+ azathioprine

Secondaire

Primaire =il
_ ——
Poursuite de

Fanti-TNE Optlr}'usatlon en attendant
les résultats du dosage PK

Dosage PK

L'arrét de I'azathioprine est fonction
de I'anti-TNF et de la durée initiale
de la combothérapie

L Absence de

AAD*N ou=0 AAD*N ou=0 AAD*A
Anti TNF = adéquat Anti TNF =0 . Anti TNF=0

‘ Changer d’anti-TNF

‘ védolizumab I Optimisation
consensus

Optimisation / Chirurgie / Méthotrexate
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OBSERV-MICI  (GETAID

Etude observationnelle, prospective et multicentrique (n = 35) Juin—Décembre 2014
121 RCH/ 9 rectites refractaires (100% AZA et anti-TNF en traitements antérieurs)
VDZ 300 mg S0S2S6 puis toutes les 8 semaines
Résultats de la phase d’induction a S6 et S14

57%0
509%0

RCH

Partial Mayo Clinic score

6720

Rectite
réfractaire

Harvey-Bradshaw Index

Remission Clinique RC sans corticoides Réponse Réponse sans

corticoides

Amiot Aetal, UEGW 2015,sous press




Conclusion

* Au-dela de la disparition des saignements et de la normalisation du
nombre de selles, la cicatrisation muqueuse endoscopique est en 2015
une cible thérapeutique dans un concept de traitement préecoce et
d’optimisation rapide.

* Le Vedolizumab a sa place en 2015 dans les algorithmes en seconde
ligne apres échec primaire ou secondaire des anti-TNF (si possible apres
dosage PK avec taux résiduels élevés d’anti-TNF) mais les définitions de
ces criteres doivent étre connus et respectés pour éviter des retards de
prise en charge.

 Le Vedolizumab a démontré une efficacité équivalente en induction mais
supérieure en traitement de maintenance comparée aux autres
biothérapies qu’il y ait eu ou non une exposition prealable aux anti-TNF.
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