QUIZZ
Situations difficiles

P Aygalenq: Clinique du Palais . Grasse
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Cas clinique 1

30 Ans, Crohn depuis 20 ANS

Perte de réponse AZA puis a I'adalilumab, puis au vedolizumab,
en combo thérapie IFN AZA depuis un an.
Optimisé depuis 3 mois a 10 mg /Kg

Colo : Sténose non franchissable de la valvule . ECHO/IRM : lléite sur 10 cm
pas d’autre Iésion active

Koenig PERISISTANT , perte de 5 KG CRP 35 ALB 28, Anémie 11g

CAT?
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Question

* 1. Vous attendez la réponse a |'optimisation?

e 2. Vous changer de classe thérapeutique ?

* 3. Vous décidez une chirurgie immédiate en poursuivant le traitement
IFN AZA?

* 4, Vous décidez une chirurgie avec un délai en arrétant le traitement
IFN AZA?
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Question

* 1. Vous attendez la réponse a |'optimisation?

e 2. Vous changer de classe thérapeutique ?

* 3. Vous décidez une chirurgie immédiate en poursuivant le traitement
IFN AZA?

* 4. Vous décidez une chirurgie avec un délai en arrétant le traitement
IFN AZA?
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Réponse

e Dans la maladie de Crohn, les possibilités d’arrét du traitement
dépendent :

* De la séveérité de la maladie et des risques liés a I'arrét : poussée sévere, complication
chirurgicale

* De la durée de rémission sous traitement et d’'une cicatrisation mugueuse

=>» Arrét de 8 semaines envisagé chez un patient pour &
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Arrét du traitement 2 mois avant la chirurgie

592 Crohn opéres
ATNF< 3 mois :
Risque de complications post op : RR 2,98
Risque d’infection intra abdominal : RR 2,22
Autre facteurs : Anémie, durée opératoire, Crohn récidivant

Anti-TNF Therapy Is Associated With an Increased Risk of Postoperative Morbidity After Surgery for.lleocolonic Crohn
Disease: Results of a Prospective Nationwide Cohort. Brouquet Ann Surgery 2018
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Arrét du traitement 2 (@ 3) mois avant la chirurgie

Demie-vie des produits : 5 demie vie=0

* Half life of infliximab around 21 days
* Half life of adalimumab around 10-20 days ~ 3 cemaines
* Half life of vedolizumab around 25 days

* Half life of ustekinumab around 15-45 days

6-mercaptopurine, azathioprine, ou méthotrexate ne semble pas augmenter les infections per-opératoire sauf complications
Mais ATTENTION a la combo thérapie
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Rien n'est simple

Table 4. Risk factors for postoperative complications in patients s 7
with preoperative exposure to anti-TNF agents and one-stage 209 C ro h no pe res d O nt 1 7 6
surgical procedures .

en une fois

OR (95% CI)

Anti-TNF agent in the month before surgery 1.01 (0.52-2.01)

gr(])trir_lﬂ\rl\?;uon therapy (immunosuppressants and 1.38 (0.48-5.15) ATN F (96) : R R 1
Time interval between last anti-TNF administration 0.99 (0.97-1.02)

and surgery Taux ATNF : NS

Trough serum level >1 pg/ml 0.69 (0.21-2.22)

Trough serum level >3 ug/ml 0.95 (0.28-2.96) Stéroides : RR 2 ) 69

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; TNF, tumor necrosis factor.

Postoperative Complications after lleocecal Resection in Crohn's Disease: A Prospective Study
From the REMIND Group. Fumery M : Am J Gastroenterol. 2017
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fumery M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27958285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27958285

TABLE 3

Characteristics of the Meta-analyses Reviewed in the Literature

Total
Study (Author, Type of No. Studies  Study complication Non-anti-TNF Group Anti-TNF Group
yr) Complication  Included  Population Rate (%) Complication Rate (%)  Complication Rate (%) OR (CI)
Billioud, et al**  Overall 6 1316 281/1316 (21) 196/980 (20) 85/336 (25) 1.31 (0.96-1.77)
Infectious 7 1699 268/1699 (16) 169/1215 (14) 99/484 (21) 1.45 (1.03-2.05)
Kopylov, et al**  Overall 6 1316 426/1316 (32) 284/980 (30) 142/336 (42) 1.72 (0.93-3.19)
Infectious 6 1159 243/1159 (21) 165/872 (19) 78/287 (27) 1.50 (1.08-2.08)
Noninfectious 4 834 99/834 (11) 60/634 (9) 39/200 (20) 1.26 (0.65-2.42)
Narula, et al** Infectious 15 3244 542/3244 (17) 328/2257 (15) 214/987 (22) 1.56 (1.09-2.24)
Noninfectious 11 2496 543/2496 (22) 316/1683 (9) 227/813 (28) 1.57 (1.14-2.17)

the prevalence of infectious postoperative complications in patients with CD was
is risk is comparable with that associated with systemic corticosteroid

The pooled data re
increased with arffO

A Review of the Impact of Biologics on Surgical Complications in Crohn's Disease Chang, Inflamm Bowel Dis 2015
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang MI[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25811432

Résection et stomie
Maladie de Crohn

Risk Factors for Intra-Abdominal Sepsis
After Surgery in Crohn’s Disease

Takayuki Yamamoto, M.D.,*
Robert N. Allan, F.R.C.P..# Michael R. B. Keighley, F.R.C.S.*

No. of Intra-Abdominal  —nivariate  Multivariate

Factors . . Analysis P Analysis F
Cperations Sepais (%) Value Value

Mumber of previous bowel resections

0 228 11

1 164 16

=2 174 15 024 0

rative serum albumin level ’\

=30 g/L 131 21

=30 g/L 419 12 0.01 0.04

Unknown 16
Preoperative corticosteroid therapy

No 3486 11

Yes 220 18 0.02 0.03
Abscess at the time of laparotomy

Mo 445 10

Yes 121 25 =0.0001 0.03
Fistula at the time of laparotomy

No 459 11

Yes 107 25 (.0001 0.04
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Peut étre moins de risque avec vedolizumab ?

Versus ATNF
A
Vadolizumab  anti-THFs (udids Ratio Odds Ratio
Shudy or Subgroup  Evenis  Total Evenis Total Weight M.H Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
1.7.1 Ulceqative colilis
Fegrante 2017 " ri:] 13 66 199% 067 [0.25,1.49] —
Lighner 2017 (UG} w8 4 8 08% 017 008, 0.34] ———
‘famada 2017 Toou 15 31 185% 049 10.18,1.51) —
Subitotal (5% C1) A Lh| 161 59.2% 035 [0.14, 0.85] -
Tatal evants L 25
Heterogenedty: Tau®= 0.39; Chf= 576 df = 1 (P = 0.08); F= 65%
Tiest fof overall @Mect 2= 233 (P=0.03)
1.7.2 Crohn's Disease
Lightner 2017 (CD) 17 m 14 107 210% 31301 55,6.31] —
‘famada 2017 8 40 7 W O199% 064 [0.26, 1.56] —
Subtotal (95% C1) 140 00 408%  145[0.39, 6.86] i
Tatal evants 40 41
Heterogenedty: Taw*= 1,09, Chif= 751, df= 1 (P = 0.006); P= 6%
TestTor overall effect 2= D47 (P = D64)
Total (35% CI) 21 364 1000%  0.64[021, 1.88] -
Total events B8 138 ' . .
Heterogengity Taw = 1,34, Chi= 33.03, df= 4 (P < 0.00001), P= BE% o o 0 m

Tast for owerall effect Z= 082 (F = 0.41)
Tast for subroun difierences Cht= 243, df=1(F =012, F=588%

Favours vedalizumaby Favours anik-THFs

Vedolizumab Mo bialopics

Study o Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M.H,Random, 95% CI

Versus pas de biologique

241 Ulceratie colitis

Farranta 2017 11 bi'] 43 Bl 247%
Yamada 2017 T M 48 130 3E%
Subitotal (95% Cl) 53 A 4B5%
Tutal evants 1B 9

Hetarogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 018, df =1 (P = 0EF); #=0%
Test for overall effect Z=1.58F=0.11)

24.2 Crofn's Disease

Lightner 3017 (C0) 3100 14 105 267%
farnada 21017 B 40 4 1M ME%
Subtotal (95% Cl) 140 2% 51.5%
Tatal evants Al 34

Hatarogenaity Tau®= 1 83, ChP= 1050, df = 1 (P = 00013 F= 80%
Tastfor ovarall effect 2= 0.24 (P=0.81)

Total (95% Cly 435 100.0%
Tulal events &R 146

Heterogeneily Tau®= 0,74, ChP= 1507, df= 3 (P=0002); P= 80%
Tl for evgrall effect Z=026 (F=079

Tast for subaraup diferances. Ch= 057, df= 1 (P =045, F=0%

19

Gl Ratio Oukis Ratio
M.H, Random, 95% Cl

053[022,124 o

088037, 1.80] ome

0,60 [0.3, 1.13] i

308 [1.52,6.17] ——

D430, 114 e

124 [0.21, 7.52] ——

0,88 [0.34, 2.26] -

(T 01 10 100

Fanaurs vadolizumab  Favouwrs na biologics

FIGURE 2. Forest plots showing OR of all complications, comparing the vedaolizumab treatment group with {A) the anti-TNF group and (B) patients

not given biologics.

NoT risk of postoperative complications (all, infectious complications) with preoperative VDZ exposure

Forum MICI

Yung ef al. inflamm Bowel Dis 2018. 24(11)

Samedi 8 décembre 2018




Peut étre moins de risque avec ustekinumab ?

Postoperative Outcomes in Ustekinumab-
Treated Patients Undergoing Abdominal
Operations for Crohn’s Disease

Etude rétrospective, Mayo clinic, évaluation des complications post —op de patients MC sous ustekinumab
(N=44) les 12 semaines avant chirurgie abdominale comparés a 169 pts sous anti TNF.

Table 2. Thirty-day post-operative complications among IBD patients on biologics undergoing major abdominal surgery during the study

period.
Ustekinumab[r = 44] TNFa inhibitors[n = 169] p-value

Death, n [%] 0 1[0.6] 0.61
Any postoperative SSI, n [%] 6 [13] 34 [20] 0.33
sSSI 3171 12 7] 0.95
MCS* 1[6] 9 [24] 0.10
dSSI S [11] 18 [11] 0.89
Anast leak* 219] 413] 0.15
Any postoperative infectious non-surgical complication, 0 [0] 815] 0.14
1 [%]

UTI 010] 10.6] 0.61

Line infection 010] 201] 0.47
SBOVileus, n [%] 4 19] 1519] 0.96
Readmission, # [%] 8 [18] 17 [10] 0.14
Return to OR, n [%] 7 [16] 7 4] p <0.001

*Limited only to patients with an anastomosis.

¢ Limited to patients with an ostomy.

IBD, inflammatory bowel disease; IQR, interquartile range, SSI, surgical site infection [superficial, deep, anastomotic leak, mucocutaneous separation]; sSSI,
superficial surgical site infection; dSS1, deep space surgical site infection; anast leak, anastomotic leak; MCS, mucocutaneous separation; rerurn to OR, return to
the operating room; UTI, urinary tract infection; SBO, small bowel obstruction.

* Analyse multivariée : absence de facteur prédictif de complication chirurgicale

+ Chez les patients ayant recu ustekinumab dans les 12 sem : 13 % d'infections du site opératoire
vs. 20 % sous anti-TNF (NS)

B
» Conclusion : Absence de sur risque post -opératoire avec ustekinumab ¥-/

Lightneretal. JCC 2017 e et oot ot b
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Pré opératoire

* Corticosteroids

* Nutritional status

* Presence of abscess/ fistula
* Low albumin

* Anaemia

» ? Biologics

| 9%
CEFA HGE
4)
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Cas clinique 2

87 Ans , RCH sous 5 ASA depuis 33 ANS !!

ATCD :0!!1 BMI 16 ne peut plus s‘'occuper de son demi hectare d’oliviers!

Perte de réponse, 6 selles hémorragiques /J Selles nocturnes

Rectoscopie : colite avec ulceres creusant dans le rectum et le sigmoide jusqu’a 25 cm
Corticothérapie 30 MG par jour, baisse a 2 selles hémorragique urgence,

récidive a 20 mg /J : CRP 18 HB 11g ferritine 20

Echo colite sous muqueuse jusgu’a I'angle gauche
CAT?
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Question

* 1. Vous poursuivez la corticothérapie?
e 2. Vous introduisez de l'imurel ?
* 3. Vous introduisez un Anti TNF?

e 4. \/ous introduisez du vedolizumab?
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Question

* 1. Vous poursuivez la corticothérapie?

e 2. Vous introduisez de l'imurel ?

* 3. Vous introduisez un Anti TNF?

* 4. Vous introduisez du vedolizumab sous prétexte d’une Cl cardiaque?
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Inflammatory Bowel Disease in the Elderly Is Associated With
Worse Outcomes: A National Study of Hospitalizations

Ashwin N. Ananthakrishnan, MO, MPH,* Emily L. McGinley, MS, MPH." and Davd G. Birwon, MD*

12, | TABLE 2. Multivariate Analysis of In-hospital Mortality for IBD-
related Hospitalizations
) Adjusted  95% Confidence
Predictor Odds Ratio* Interval
B
| T
o 18-64 years 1.0
65 years and older 391 2.50-6.11
" 4 SCK
Male 1.0
24 Female 0.82 0.67-1.00
Charlson’s comorbidity index
0. === _ 0 1.0
19-3 -8 H4.%9 .0 1. 7i-80 8- e
1 194 1.48-2 55
e sz [ 3.13 2.26-4.33
FIGURE 1. Age and unadjusted In-hospital mortality for 1BD- =3 499 361-688

Elderly patients accounted for one quater of all IBD hospitalization

Inflamm Bowel Dis 2009;15:182-1
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Age dependent risk of clostridium difficile infection

\
W\

A

Age, yr

- <17

18-64

- 265
—ir— Total

Increased risk of C.
difficile infection

Forum MICI
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Pepin et al CMAJ 2004;171:466-472
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Clostridium Difficile burden in elderly IBD patients

Table 1 Characteristics of patients admitted with primary diagnosis of Clostridium difficile, inflammatory
bowel disease (IBD), or both (C difficife-1BD)

C difficde IBD C difficile-18D
Characteristics (n =44 400) (n =77 366) (m = 2804)
Median age (years) 73 42 54
Age group (years)
18-35 2 420 (5.5) 28 223 (365) 734 (26.2)
36-50 4 888 (11.0) 22 622 (29.2) 553 (19.7)
51-65 8 036 (18.1) 14 444 (18.7) 491 (17.5)
[=65 29 060 (65.5) 12 077 (1556) 1023 (36.5) |
Table 3 Multivariate analysis of predictors of in-hospital
mortality
Adjusted odds ratio*
Predictor (95% CI)
Age (years)
18-35 1.0
36-50 1.4 (0.7 to 2.8)
= e 51-65 4.1 (2.2 10 7.6)
C Difficile is a killer in elderly IBD [=65 10.0 (4.8 10 209) |

Ananthakrishnan A et al Gut 2008;57:205-210
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An age dependent risk of venous thromboembolic
event in IBD in patients

40 -
JNon-IBD
35 - o
‘é‘ @ Crohn's Disease
O 30 - -
§ 8 m Ulcerative colitis
2 2 25 -
.§ 20
i 7
8% 10 - L . .
§S . ? |
0 21 (s 75 14}

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Age (years)
Nguyen G et al Am J Gastroenterol 2008;103:2272-2280
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Steroids and risk of severe infection in the elderly

Table 4. Association of current oral corticosteroid therapy and serious infections by causative agent

Cases Controls Crude RR Adjusted’ RR

Corticosteroid exposure N(%) N(%) (95% Ch)
Bactenal infection

Nonuse 134(60.4) 829 (796) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)
__Current use 64 QB8) 601D 48 40Q566)
Vival infection

Nonuse 43(79.6) 204 (80.3) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)

Current use 9(16.7) 28(11.0) 15 08003.22)
Other infection

Nonuse 175 (60.8) 1123(83.1) 1.0 (Reference) 1.0 (Reference)

Current use 76 (26.4) 143 (10.6) 39 32(22-46)

Am ] Gastroenterol 2014; 109:1795-1802;

ECCO Current Practice Position 9

- All available data indicate a higher risk of serious adverse

events with prolonged use of corticosteroids in elderly
patients with IBD when compared to younger adult
patients
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IMMUNQOSUPPRESSEURS ET SUJET AGE

Risque de lymphome sous thiopurines Risque de cancer cutané non mélanocytaire
Over 70 years Bia
| " Y 2 Thiopurine therapy 5.70
ncreased risk of lymphoma NNH=15
Thiopurine theragy . I Continuing
6] 2 Continuing . £ 71 [l Discontinued
2 Discontinued :
5| 3 Never received § [[] Never received o
- 4 - .
g i 4+ <SOyears 50-65 years »65 years -
! ' 1
i £, . g 3 J >85 Years
%'g' 2 188 .8 g
o | “—T § 2 .
3= ! 066 !
037 E 040 E i
o) [N © o | i l 2 1 - 0.84
S 0 0 6 1 2 4 1 “ .
CasesofLD -E
Patient-years 13595 7924 15732 2325 1524 4965 739 533 2375 8 0 9
Beaugerie L et al Lancet, 2009 374 1617-2¢ >
Casas of NMSC(n) 9 3 0 6 3 3 3 3 2
Patient-years 13590 7924 15736 2319 1530 4968 743 526 2383
L
CEFA HGE

Forum MICI Samedi 8 décembre 2018




Age-related adverse events with anti-TNF agents

A B
50% 0 Age <60 Years (N=178) 50% ~ [0 Age <65 Years (N=1980)
W Age 260 Years (N=89) W Age 265 Years (N=95)
40% 40%
2 0
5 §
-] S
& 0% 4 & 30%
<) 5
> =
g g
20% 20% 4
g 3 P<0.001
& “
R B V_I l

Severe Other Serious Severe Death
Event Infection Adverse Event Infection

Gastroenterology 2010;138:5-62 CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2011.:9:30-35 &
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Advanced Age Is an Independent Risk Factor for Severe Infections and
Mortality in Patients Given Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy for
Inflammatory Bowel Disease

MARIO COTTONE,* ANNA KOHN,* MARCO DAPERNO,® ALESSANDRO ARMUZZII LUISA GUIDI' RENATA D'INCAT
FABRIZIO BOSSA,* ERIKA ANGELUGCI,** LIVIA BIANCONE,* PAOLO GIONCHETTI,S® SANDRO ARDIZZONE,!!
CLAUDIO PAPL™ WALTER FRIES,** SILVIO DANESE,"* GABRIELE RIEGLER,*** MARIA CAPPELLO,5%%

FABIANA CASTIGLIONE,!!" VITO ANNESE,* and AMBROGIO ORLANDO*

CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2011;9:30-35

Elderly control subjects

Elderly patients treated with Adult matched control subjects not treated with
hiologics (n = 95) treated with biologics (n = 190) biologics (n = 190)
uc CcD uc CcD uc CcD
Infliximab/adalimumab 36/1 42/16 T4 84/32 — —
Steroids 36 b4 72 108 74 104
Combination with immunosuppressors? 7 15 17 32 —_ —_
> 65 ans traités par anti-TNF <65 ans > 65 ans sans anti-TNF (AZA ou CT)
e 11% infections séveres e 2,6% infections séveres e 1 pneumopathie
e 3% cancers e O cancers e 2,1% cancers
e 10% mortalité e 1% mortalité e 2,1% mortalité
Infections séveéres, x2 7.9, p=0,004 Infections séveéres, x2 19, p=0,0001
Mortalité, x2 16, p<0,0006 Mortalité, x2 7,7, p=0,005

Forum MICI
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Surgery in elderly IBD: high risk of emergency procedures

144 patients

200
144 patients who underwent
150 surgery after the age of 60
100
50
Table 3 Age at time of surgery and mortality
0 Emergency Elective /
S B N ® & & h i it
TN — sl aids
= Under 60 years old 231 (26 %) TR0 0.02
| ™ 1984-1999 0 2000-2010 | rogaiad e o
60 years old and older 830 (26.7 %) 4 <0.01
(nwm 144) (0.88 %)

Ikeuchi H et al Surg Today 2014;44:39-43
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23 UC patients , 14 males

Median age at UC diagnosis 69 years 1Q[66;73] Charlson index

All patients with Lichtiger score >13 1-2 4%

CRP level > 50 73%, Hb < 10 g/dl : 85% 3-4 43%

Sou+ 0 52%

Patients received iv steroids o

No second line medical treatment b

18 underwent surgery s 'o

median time for surgery 17 days * o ...

5 patients died : """"""""""""""""""""""""""""""""

Early complications 0 2 4 6 & 10 12
sepsis Survival rate at month 3 = 75% Cl 95%=[58% — 97%]
renal failure =
thromboembofism Bril L et al UEGW 2018 P 292~

A HGE
4)
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Early post-operative complications

+ 139 patients with median age of 70
« Median Charlson Index: 3 [2-4]

TABLE 4 Assodated factors with early post-operative complications (n « 23) in a popuation-based elderly onset cohort with IBD (60 v;

n« 139)

Vartables Tl OR(Q95%) P OR (C1 95%) P
Male gender 71 200 [0.79. 510 0142

Disease type (UC vs CD) ¥ 184 072 449 0200

Extra-intestinal manifestations at dagnoss 16 183 053 624 033

Age at surgery (»70 y) 76 072 029176 0471

Time between dlagnosis and surgery (>3 mo) 65 0.34 013 093] 0035

Emergency surgery £ 444 |1.7;c 1134} 0.002 446 (175 11.34) 0002
Severe acute colitls 11 7.84 12.15: 28.52) 0002 7.84 [2.15; 28.52]" 0002

+ 6 patients died early after surgery
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M
\/}
| .

MAdCAM-1 = &

Vedolizumab—"\ _+

Ly.m phocyte

Integrins " &
P

2830 vedolizumab patients (4811 années patients )/ 513 placebo

By binding to a467,
Vedolizumab blocks capture
of pathogenic gut-homing
lymphocytes

post-hoc analyses of the GEMINI 1 and GEMINI 2

Age <35 years Age 35-55years Age >55 years
PBO/PBO2 VDZ/NVDZP | PBO/PBO? VDZ/VDZP | PBO/PBO2 VDZ/VDZP

(n=53) (n=246) (n=78) (n=286) (n=18) (n=88)
Event Number of Patients (%)
Any AE 40 (75) 196 (80) 61 (78) 228 (80) 13(72) 73 (83)
Any SAE 7(13) 31(13) 9(12) 39 (14) 1(6) 7(8)
Infections and
infestations (SOC) 18 (34) 108 (44) 22 (28) 118 (41) 6 (33) 37 (42)

Abbreviations: AE, adverse event; PBO, placebo; SAE, serious adverse event; SOC, system organ class; UC,
ulcerative colitis; VDZ, vedolizumab.

a Patients received PBO induction and maintenance therapy.

b Patients received VDZ induction and maintenance therapy.

incidence d’infection et d’effet secondaire significatifs identique au placebo sauf infections digestives (CD!!!!)

Bye WA, Jairath V, Travis SPL. Systematic review: the safety of vedolizumab for the treatment of inflammatory bowel

Forum MICI
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Samedi 8 décembre 2018




Cas clinique 2

87 Ans , réponse complete au vedo a 8 semaines, Crp 4
Ressort fait ses courses

Commence dans 10 jours la récolte des olives sur son demi hectare d’oliviers!

POST’U (2018) Prise en charge d’'une personne agée
atteinte de MICI
Pr Guillaume Savoye . Rouen
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Cas clinigue 3

30 Ans RCH depuis 1 an

Pancolite ASA 2, 6 selles par jours 100% Hem, selle nocturne . HB Normale ferritine 20 CRP 15
5 Asa locale et général réponse partielle. Ajout lavement corticoide récidive a I'arret
Corticothérapie 40 mg, corticodépendante a 20, 3 selles par jour, selles nocturnes

Perd son travail d’assistante dentaire a cause de ces absences . Réfractaire ANTI TNF car est
depuis 2 ans en FIV pour désir de grossesse.

ADA 40 corticodépendante a 20 mg , optimisation 80mg réponse partielle, écho a 4 semaines
pancolite non sévere, rectite ASA 2 jusgu’au sigmoide,
CAT??

Forum MICI Samedi 8 décembre 2018




Question

* 1. Vous attendez la réponse a |'optimisation?

* 2. Vous changer de classe thérapeutique ? Vedolizumab?
e 3. Vous attendez les dosages de médicaments?

4. Vous démarrez une combo thérapie IFN AZA?
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Question

* 1. Vous attendez la réponse a |'optimisation?

* 2. Vous changer de classe thérapeutique ? Vedolizumab?
* 3. Vous attendez les dosage de médicaments

4. Vous démarrez une combo thérapie IFN AZA?
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Anti TNF et grossesse

* Consensus sur utilisation « si nécessaire » 24 semaines voir +

* Risque meére modérément augmenté d’infection (OR=1.19), ,d’infections opportunistes (OR=1.90), mais
identique d’infections sévéres (OR=0.89) (Metanalyse 2016)

* Risque enfant a un an : Aucune différence complications infectieuses (23.9% vs 17.4%; P = 0.36) sauf
association |mmunosq?f9resseur§. Le taux anti-TNF-alpha dans le cordon n’est pas associé a un risque
d’infection . Aucune différence réponse aux vaccins (Haemophilus) ou d’allergie

ePavé francais de l'assurance maladie !:octobre 2018
Etude rétrospective: 11,275 grossesses pour 8726 femmes Crohn et UC
Augmentation : Infections liées au traitement (51.1 vs. 42.6%, p<0.05), des infections communautaires (48.7
vs.38.9%, p<0.05), et complications de la grossesse (fausse couche, prématurité) (34.5 vs. 30.3%, p<0.05)

Critique de fiabilité sans analyse sévérité de la maladie digestive / Présence d’un traitement

Bonovas S, Fiorino G, Allocca M, et al. Biologic therapies and risk of infection and malignancy in patients with infammatory bowel disease: a systematic review and network meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol.
2016;14:1385.

Dana Duricova, Safety of Anti-TNF-Alpha Therapy During Pregnancy on Longterm Outcome of Exposed Children: A Controlled, Multicenter Observation Inflamm Bowel Dis ® Volume ber XX, XXXX 2018

Luu M, Benzenine E, Doret M, et al. Continuous anti-TNFa use throughout pregnancy: possible complications for the mother but not for the fetus. A retrospective cohort on thg ren?natio health insurance

database (EVASION). Am J Gastroenterol 2018.
Eric J. Mao The Debate is Over: Continue Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy Throughout Pregnancy , The American Journal of GastroenteroloGy VOlume 113 | NOVembeR 2018 ~
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Grossesse et MIC]

ECCO Statement 4D

Fetal exposure to most IBD medications is considered of
low risk to the child, except for methotrexate and thalido-
mide [EL2]. Fetal exposure to thiopurines is not associ-
ated with an increased risk of infections in the first year
[EL3]. The risk of infection with anti-TNF agents alone or
iIn combination with immunomodulators is controversial
[EL4]

C)
L —4
CEFA HGE
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Grossesse et MIC]

Table 1. ECCO overview on drug risk during pregnancy and lacata-

tion.
Drug During pregnancy During lactation
Mesalazine Low risk Low risk
Sulfasalazine Low risk Low risk
Corticosteroids Low risk Low risk, 4h
delay before
breastfeeding is
advised
Thiopurines Low risk, limited Low risk
data on 6-TG
Anti-TNF agents Low risk, consider Probably low
stopping around week 24 risk, limited data

in patients with sustained

Methotrexate Contraindicated Contraindicated
Thalidomide Contraindicated Contraindicated
Metronidazole Avoid first trimester Avoid
Ciprofloxacin Avoid first trimester Avoid

C\
e
EFA HGE

—————

e T Se Rienion Gus Cabinets ——
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Grossesse et MIC]

Chez la femme

Délai a respecter entre I’arrét du méthotrexate et Ia conception
Les données anciennes en Rhumatologie faisaient état d’'un délai de trois mois entre I'arrét

du MTX et la conception, délai qui n’était pas solidement documenté.
La demi-vie d’élimination plasmatique du MTX est de 3 a 4 heures. Le MTX est donc éliminé

du compartiment plasmatique en 24 heures (7 demi-vies). Toutefois, il existe une
accumulation intracellulaire de complexes polyglutamates pouvant étre responsable d'une
inhibition de la croissance cellulaire malgré |I'élimination du MTX.

En théorie selon le Centre de Renseighements sur les Agents Tératogenes (CRAT), une
conception est donc possible environ une journée apres la fin du traitement “. Par
précaution, il est proposé de poursuivre la contraception jusqu’a la fin du cycle en cours.
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Grossesse et MIC]

FICHE DU CRI : recommandations en Rhumatologie

Délai a respecter entre I'arrét de I'ustékinumab et la conception

En prenant en compte le role de I'll-12 et de I'll-23 sur la physiologie utérine, I'im-
pact potentiel de leur inhibition, le manque de données et I'absence d’études contro-
|ées concernant les grossesses survenues lors du traitement par ustékinumab, et la
demi-vie du produit, il est logique, comme proposé dans les RCP ©, de respecter un
délai de 15 semaines entre I'arrét de 'ustékinumab et la conception.

A noter qu'il n'y a pas, a ce jour, de fiche spécifique du CRAT sur ['ustekinumab.

CEFA HGE
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Grossesse et MICI

= %::cvlv Ustékinumab (UST) et grossesse : e
ala - ”
2018 des premieres données rassurantes

* Méthodologie :

- Analyse des grossesses survenues sous UST (si traitement initié pendant la grossesse ou dans les 2 mois qui
précedent)

- Toutes maladies inflammatoires confondues (rhumato, dermato, gastro)

e Résultats :

- 206 cas décrits : 164 psoriasis, 6 rhumatismes psoriasiques et 36 maladies de Crohn

® Enfant sans anomalie congénitale ¥ Interruption volontaire de grossesse = Avortement spontané ® Enfant avec anomalie congénitale
70 1 63,1 62,9
60

50
40
30
20
10

0

Patients (%)

Ustékinumab Population générale (Etats-Unis)

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue

Forum MICI

Les MICI a la DDW 2018 - D’apres Mahadevan U et al., abstr. Su1799, actualisé
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Grossesse et MICI : Vedolizumab

* Passage placentaire a priori identique aux autre 1gG, anticorps

* 46 grossesses (6 études), pas de difféerence
e 24 grossesses belges : 25% complication , pas d’appariement

* Pour l'instant : arrét lors du désir de grossesse sauf si 'activité de |la
maladie le rend dangereux . Se couvrir d’'une RCP MICI
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Grossesse et MICI : Tofacitinb

A Maternal exposure to tofacitinib
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B Paternal exposure to tofacitinib
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FIGURE 1. Overview of pregnancy outcomes following maternal (A) and paternal (B) exposure to tofacitinib in the UC, RA, PsO, and PsA clinical
studies. Outcomes are categorized as fetal death, congenital malformation, spontaneous abortion, healthy newborn, medical termination, and

pending or lost to follow-up.

Forum MICI

Rch
11 Femmes
14 Hommes exposeés

Pas d’évenement inquiétant

Idem Rhumatisme et psoriasis
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Grossesse et MICI : Et comment je surveille!

4000 - p=0.0003
p<0.0001 p=0.0004
. — — p=0.0001
= — —
D 3000 A T
=
p T p=0.0006
= r
2
-~ -
° 2000
2
(1]
o
S 1000 -
@
(s
-
d o~ LT T o e
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
Pre-pregnancy 1st trimester 2nd trimester 3rd trimester post partum

Clinical remission (0) or active disease (1), according to the physician global assessment (PGA)

FIGURE 1. Calprotectin concentrations in pregnant women with IBD (boxes represent median and quartiles, whiskers 5 and 95 percentiles).

Seuil a 250 : Corrélé a activité clinique contrairement a la CRP inefficace
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Cas clinigue 3

Réponse a la 8eme semaine
Abandonne la FIV trop contraignante
Reprend un poste d’assistante dentaire

part aux Antilles 15 jours
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Conclusion : Algorithme

Perianal Disease

Yes No
anti-TNE Age > B5 Age < 65 \
History of Female Male or female
malignancy or considering not considering
serious infection pregnancy pregnancy

ustekinumab

! !
anti-TNF anti-TNF
es Mo

Y vedolizumab
v +
ustekinumab ant-TNE
vedolizumab ustekinumab
mieres vedolizumab

T FIGURE 1. Treatment algorithm when considering perianal status in the corticosteroid-dependant, biologic-naive Crohn's disease patient with
active disease despite treatment with an immunomodulator (azathioprine, 6-mercaptopurine, or methotrexate).

F
Appropriateness of Biologics in the Management of Crohn’s Disease Using RAND/UCLA Appropriateness Methodology Inflamm Bowel Dis ® 20, Number XX, XX 2018 &_/\’

CEFA HGE Q
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Sylvie, 53 ans, RCH réfractaire

2012
RCH réfractaire
(échec stéroides & thiopurine)

Traitement par ADA Septembre 2016 = rechute RCH
2011

[Rm>
20116 &

cancer du sein
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Sylvie, 53 ans, RCH réfractaire

2012
RCH réfractaire
(échec stéroides & thiop*
Traitement pa~

Z
2011 O_\) ,-{)

tembre 2016 = rechute RCH

2016
cancer du sein
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IBD & Cancer

Aide a la décision

|
Cancer controlled

per oncologist?
[ |
Yes No
I
| 1 I
Within 2 years Beyond 2 years Hold IS
Treat severe I_ Favor step-u
— flares with p-. P 1BD controlled?
: approach
steroids

| |

[ |

1BD controlled? Yes No
|
[ . L I
Consider cytotoxic
Yes No Follow course** chemotherapy
I— L Consider IBD controlled
Follow course : after
anti-TNF chemotherapy?
1
| 1
)
Vedo ? &/ '
: Yes No .
EFA HGE
*Avoid IS associated with the risk of prior cancer. The longer the IS is held, |_ Firstline: Steroids
the lower the risk of cancer recurrence. Follow course Secondline: Anti-

TNF

FO ru m M I C | **Hormonal therapy is associated with IBD flare



Le dogme

Un antécédent de cancer dans les 5 ans constitue
une contre-indication aux anti-TNF

ﬁ
=

——

~7
Rechercher un antécédent de | Avis du cancérologue Contre-indication si cancer
cancer ou lymphome. sinécessaire. évolutif ou récent (moins

de 5 ans pour la plupart
CANCER  |Sioul,date:................... des cancers) sauf cancer
cutané spino- ou baso

cellulaire et cancerin situ

du col utérin traité.




Does Cancer That Occurs During or After
Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy Have
a Worse Prognosis?

A National Assessment of Overall and Site-Specific Cancer Survival in
Rheumatoid Arthritis Patients Treated With Biologic Agents

Pauline Raaschou,' Julia F. Simard,* Martin Neovius,” and Johan Askling,' for the
Anti-Rheumatic Therapy in Sweden Study Group

ARTHRITIS & RHEUMATISM
Vol. 63, No. 7, July 2011, pp 1812-1822

04

Fraction alive
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Décembre 2016, Sylvie a toujours des symptomes...

Efficacité initiale des corticoides
Récidive a I'identique des symptéomes des passage a 30 mg
Tolérance de la prednisolone difficile

patiente demandeuse de stopper les corticoides

Premier TDM d’évaluation du cancer du sein : aucun argument pour une récidive
locorégionale ou a distance
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Que faites-vous?

Reprise de 'ADA

* Introduction de védolizumab

 meéthotrexate

e Corticothérapie a dose minimale efficace au long cours

e Colectomie
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Tolérance des anti-TNF chez les patients avec cancer évolué

Tumor Necrosis Factor a As a New Target for Renal Cell

Carcinoma: Two Sequential Phase II Trials of Infliximab at
Standard and High Dose

Michelle L. Harrison, Eva Obermueller, Nick R. Maisey, Susan Hoare, Kim Edmonds, Ningfeng F. Li,
David Chao, Kate Hall, Chooi Lee, Eleni Timotheadou, Kellie Charles, Roger Ahern, D. Mike King, Tim Eisen,
Robert Corringham, Mark DeWitte, Frances Balkwill, and Martin Gore

Harrison ML, et al. J Clin Oncol 2007;25:4542-9

A clinical study assessing the tolerability and biological
effects of infliximab, a TNF-« inhibitor, in patients with
advanced cancer

E. R. Brown'’, K. A. Charles®", S. A. Hoare?, R. L. Rye', D. I. Jodrell', R. E. Aird", R. Vora®,
U. Prabhakar®, M. Nakada®, R. E. Corringham?®, M. DeWitte®, C Sturgeon®, D. Propper®,
F. R. Balkwil® & J. F. Smyth'

"University of Edinburgh, Cancer Research Centre, Crewe Road South, Cancer Research UK Building, Edinburgh EH4 2XR, UK; “Centre for Translational Oncology,
Institute of Cancer and the CR-UK Clinical Centre, Barts and The London, Queen Mary’s School of Medicine and Dentistry, Charterhouse Square, London, ECTM 6BQ,
UK: “Centocor R&D Inc., Malvern, PA 19355, USA; "Dapam'nenr of Clinical Biochemistry, Edinburgh Royal Infirmary, Edinburgh EH16 4SA, UK; SCancer Research UK,
Medical Oncology Unit, St Bartholomew’s Hospital, West Smithfield, London EC14 7BE, UK
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Association anti-TNF & chimiothérapie

A placebo-controlled, double-blind trial of infliximab for cancer-associated

weight loss in elderly and/or poor performance non-small cell lung cancer
patients (NO1C9)~

Aminah Jatoi®*, Howard L. Ritter?, Amylou Dueck?, Phuong L. Nguyen?, Daniel A. Nikcevich®,
Ronnie F. Luyun?, Bassam I. Mattar®, Charles L. Loprinzi?

Lung Cancer 2010;68:234-9
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Wiedenmann B, Malfertheiner P, Friess H, Ritch P, Arseneau J, Mantovani G, Caprioni F, Van Cutsem E, Richel D, DeWitte M, Qi M,

A multicenter, phase Il study of infliximab plus gemcitabine in pancreatic cancer cachexia. '
Robinson D Jr, Zhong B, De Boer C, Lu JD, Prabhakar U, Corringham R, Von Hoff D.

Forum MICI 3amedi 8 décembre 2018



Promotion tumorale par anti-TNF ?

Un traitement par anti-TNFa peut-il réactiver des
micro-metastases quiescentes ?
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Promotion tumorale par anti-TNF ?

No immunosuEﬁression

coftt, IBD, 54.5 (48.2, 61.3)
El Mourabet, IBD, lymphoma 0.0 éo.o, 20.5
Rajca, IBD, mixed 62.5 (41.5, 90.3)
Scott, RA, NMSC 47.3 141.5, 53.6)
Beaugerie, IBD, mixed 19.2 (11., 31.2)
Axelrad, IBD, mixed 54. (39.5, 72.)
Algaba, IBD, mixed 24. (2.9, 86.6
3ugbtotal (I-squared = 94.3%, P = .000) 37.5 (20.2, 54.7)
Overall (I-squared = 90.6%, P =.000) 37.6 (29., 46.2)
| | |
N S -293 0 293
Incidence rate per 1,000 person-years (95% Cl)
Anti-TNF biologics
Strangfeld, RA, skin 66.0 (8.0, 238.4)
Carmona, RA, mixed 26.4 (0.7, 147.
Aaltonen, RA, mixed 12.9 (2.7, 37.7
Strangfeld, RA, mixed 48.8 (29.3, 76.3
Dixon, RA, mixed 21.4 (10.7, 38.2
Scott, IBD, NMSC 67.3 (44.7,97.2
Poullenot, IBD, mixed 84.3 (47.2, 139.
Silvia-Fernandez, RA, mixed 23.9 (16.9, 32.8
Axelrad, IBD, mixed 24.6 (9.9, 50.6)
Raaschou, RA, breast 15.2 (7., 28.9)
Scott, RA, NMSC 53. (42.1, 65.9
Onali, IBD, mixed 0.0 (0.0, 184.4
Rajca, IBD, mixed 39, 20.9, 199.
Subtotal (I-squared =73.4%, P =.000) 33.8 (22.3, 45.2)

I I
-293 293

FO ru m M l C I Incidence rate per 1,000 person-years (95% Cl) M o iccembre 2018



Anti-TNF chez les patients avec cancer < a 5 ans?

mjﬁ_\—ﬁ_\_\

m_

- 79 malades
Survie sans cancer incident a 2 ans: 86
%

20=

Survival without incident cancer (%)

24

h-:l-_
o
&
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&

months

~Poullenotik{et al:iBD2016:



Quid du védolizumab?

4
\ ‘.
\ — By binding to a487,
M

Vedolizumab blocks capture
7 of pathogenic gut-homing
lymphocytes

MAdCAM-1

' h
Vedolizumab—"\ & Lymp ocyte\i .

Integrins WA
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Quid du védolizumab?

* Action ciblée sur le tube digestif
* Bon profil de tolérance
 Alternative en cas de contre-indication aux anti-TNF

Mais.....

- aucune donnée de vraie vie a ce jour chez les patients ayee
antécédent de cancer &

Contre-indication en cas d’antécédent de cancer intestinal (biliaire ?)



Que faites-vous?

Reprise de 'ADA

* Introduction de védolizumab

 meéthotrexate

e Corticothérapie a dose minimale efficace au long cours

e Colectomie
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Que faites-vous?

Reprise de I'ADA Les 2 options sont
:> envisageables...
 [ntroduction de védolizumab

e méthotrexate

e Corticothérapie a dose minimale efficace au long cours

e Colectomie
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Et 'Ustekinumab ?

Dans le bilan préthérapeutique

Eliminer :

« Un antécédent de au cours des 5 dernieres années
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Work(s) in progress....

|-CARE

Ibd CAncer and seRious
infections in Europe

Registre VDZ — antécédent de cancer

Forum MICI Samedi 8 décembre 2018



Conclusion

* La prise en charge des malades atteints de MICl ayant un
antécédent de cancer est un probleme eémergeant

 Llarrét des IS et des biothérapies reste |la regle en cas de découverte
d’un cancer

e En cas reprise évolutive cortico-réfractaire dans les 2 ans suivant un
cancer une discussion collégiale doit avoir lieu sur le choix du
traitement de fond

et le malade!!!l

—> les décisions doivent étre prises au cas par cas avec l'oncologue ... g
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