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Les MICI Efficacité du mirikizumab (anti-IL-23)
a ’ECCO 2019 en traitement d’entretien dans la RCH

» Essai multicentrique randomisé comparant I'efficacité en traitement d’entretien
a S52 du mirikizumab 200 mg/4 sem. ou 200 mg/12 sem.

« Patients atteints de RCH modérée a sévere initialement répondeurs
a l'induction a S12

Rémission clinique Cicatrisation endoscopique
100 - 100 - (score de Mayo
endoscopique O ou 1)
80 - 80 -
9 9
< < 57.4
60 - w 50 = :
g 46,8 g 47,8
= 40 - = 40 -
o o
20 A 20 -
0 ~ 0 I T
Mirikizumab Mirikizumab Mirikizumab Mirikizumab
/12 sem. /4 sem. /12 sem. /4 sem.
(n =46) (n=47) (n =46) (n=47)

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICl a 'TECCO 2019 - D'aprés D'Haens G et al., abstr. OP38, actualisé



Los MICH ABX464 : nouvelle molecule dans la RCH

a ’ECCO 2019

« Essai de phase lla

» 32 patients atteints de RCH modérée a sévere
- Patients intolérants ou réfractaires aux traitements disponibles
- Randomisation en 2 groupes : ABX464 50 mg par voie orale ou placebo

Données d’efficacité a J56

Rémission clinique (%) 35/30 1111 0,16
Amélioration endoscopique (%) 50/43 111 0,03
Réponse clinique (%) 70/61 33/33 0,06
Diminution du score de Mayo total (%) -53 -27 0,03
Diminution du score de Mayo partiel (%) -62 -32 0,02
Réduction de la calprotectine

fécale > 50 % (%) 12 30 s
Expression de miR-124 en biopsie rectale 7.69 1,46 0,004

(rapport a la normale)

PP : per protocole ; ITT : intention de traiter.

-» Pas d’alerte vis-a-vis de la tolérance

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Vermeire S et al., abstr. OP21, actualisé



Les MICI Effet de I’étrasimod sur la réponse
a ’ECCO 2019 endoscopique et histologique dans la RCH

Essai de phase |l

156 patients randomisés en 3 groupes :
- RCH active modérée a sévere
-~ Etrasimod par voie orale 1 mg (n = 52) ou 2 mg (n = 50) ou placebo (n = 54)

Résultats a la semaine 12 :

Réponse endoscopique (score de Mayo < 1) Réponse histologique (score de Geboes < 3,1)
A =259 (p=0,003) A =212 (p = 0,006)
| | | |
50 1 A=51(p=0,26) 432 50 1 A=99 (p=0,09)
| I I |
g 40 A g 40 -
o " 31,7
T 30 - b=
L A
® ®
o 20 - o
10 -
0 .
Placebo Etrasimod 1 mg Etrasimod 2 mg Placebo Etrasimod 1 mg Etrasimod 2 mg

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D’'aprés Peyrin-Biroulet L et al., abstr. OP09, actualisé



Les MICI Effet de 'upadacitinib (UPA) sur la réeponse
a ’ECCO 2019 endoscopique et histologique dans la RCH

« 250 patients randomisés en 5 groupes :
- RCH active (score de Mayo endoscopique 2-3)
- Upadacitinib (UPA) oral 7,5 mg, 15 mg, 30 mg, 45 mg ou placebo x 1/j

Réponse endoscopique a S8 (score de Mayo < 1) Réponse histologique a S8
— — (diminution score de Geboes)
S 801 S 801
3 3 Fxk *kk
g 60 - hk % o § g 51 -
- **
8 3 - 442 48,2
40 A - 35,7 40 A
30,9 26.9 31,9
20 - 14,9 l 20 4 I
6,5
= i ’
0 —— T T T T 0 - T T T T
Placebo  UPA UPA UPA UPA Placebo ~ UPA UPA UPA UPA
7.5mg 15mg 30mg 45 mg 7.5mg 15mg 30mg 45mg
n/N 1/46 7/47 15/49  14/52  20/56 n/N 3/46 15/47 25149  23/52 17/56

*n <0,05; *'p < 0,01 ; ***p < 0,001

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'TECCO 2019 - D'aprés Sandborn WJ et al., abstr. OP14, actualisé



Les MICI Effet a long terme du tofacitinib
a ’ECCO 2019 chez les patients répondeurs tardifs

» Répondeurs tardifs = non-répondeurs a S8, répondeurs a S16

- 148 (51 %) patients inclus dans I'étude OCTAVE 3 ont répondu tardivement a S16
et ont été suivis pendant 3 ans

» Reésultats :

I Tous [ Echec d'anti-TNF [ Naifs d'anti-TNF

100 - A - Rémission clinique 100 - B - Cicatrisation muqueuse
g 80 A 9 80 A
£ 60 - @ 60 -
: 5
= 40 - = 40 -
£ £

20 A 20 -

0 A 0 -
12 24 12 24 36
Mois Mois
n 66 34 32 64 34 30 47 27 20 n 84 46 38 77 43 34 55 33 22

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Rubin DT et al., abstr. DOP43, actualisé



Les MICI Nouvelle galénique de la ciclosporine :
a ’ECCO 2019 un intérét limité dans la RCH

» Objectif : étudier l'intérét d’'une ciclosporine avec une galénique a libération
retardée dans le cdlon, dans la prise en charge de la RCH minime a modérée
» Etude randomisée contre placebo en double aveugle
- Ciclosporine (ST-0529) : 75 mg en 1 prise (53 patients)
- Placebo (65 patients)
- Obijectif principal : rémission clinique a S4

Rémission Réponse

40 - 40 -
< =0,1915 30,2
< 30 - < 30 - P
= &
£ =0,2175 ) 18,5
S 20 - P = 20 - ¢
2 13,2 s
¥ ©
& 10 | 6,3 a 10 -

0 0 A
Placebo ST-0529 Placebo ST-0529
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Les MICI Curcumine en prévention de la récidive
a ’ECCO 2019 postopératoire de la MC

» Essai randomisé en double aveugle : curcumine (3 g/j) versus placebo

« Sélection : 62 malades opérés (résection iléoceecale) traités d’emblée
par azathioprine 2,5 mg/kg/j

» Critere de jugement principal : score de Rutgeerts > i2 a 6 mois

g 100 1 p =0,60 p =0,034
o ' ' ' ' B Azathioprine
g 801 67.7 + placebo
Y ’ (n =31)
§ 60 | 54,8
3 01 Azathioprine
& 401 + curcumine
[} -
> (n=31)
5 20 -
3
m 0 = T

Récidive postopératoire Récidive postopératoire

endoscopique 2 i2 endoscopique 2 i3

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Buisson A et al., abstr. DOP80, actualisé



Les MICI Nutrition entérale exclusive versus partielle
a ’ECCO 2019 dans la MC chez I’enfant

» Essai randomisé comparant la nutrition entérale (NE) exclusive versus partielle
(50 %) + régime alimentaire anti-inflammatoire

» 78 enfants ayant une MC cliniquement active (PCDAI = 10)
« Critere de jugement principal : tolérance a 6 semaines

p = 0,002 p=0,52 p=0,36 p=0,51 p=0,14
100 -
B Régime
80 1 + NE partielle
60 - (n =40)
0 NE exclusive
40 - (n=38)
20 A
0
Tolérance Bonne Réponse Réponse Rémission
observance PCDAI=10 PCDAI=<7,5
thérapeutique

* Paediatric Crohn’s Disease Activity Index

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Van Limbergen J et al., abstr. OP05, actualisé



Chapitre |l

Anti-TNF
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Les MICI Adalimumab (ADA) et MC iléale abcédée :
a ’ECCO 2019 résultats de I’étude MICA

s Inclusion = premiére
® Méthodologle g dose d'adalimumab (ADA) Critére principal

lnc%m ., v‘

$3-S6 avant l'inclusion S12 824
Confirmation abcés
Contrdle de 'absence
Corticoides d’abcés ou sepsis
+ AZA ou MTX >
Résultats a 6 mois Facteurs prédictifs de succeés
(n=117) Analyse multivarié

Covariables OR (ICg5) o]
Tabagisme actif 0,37 (0,14-1,00) 0,05
Hypersignal T2
de la paroi intestinale | 2,92 (1,06-7,99) 0,04
en IRM

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Pineton de Chambrun G et al., abstr. DOP63, actualisé



Les MICI Impact de la cicatrisation endoscopique
a ’ECCO 2019 sur le cours évolutif de la MC

Analyse rétrospective du suivi a 3 ans de 122 patients ayant obtenu
une cicatrisation muqueuse a 1 an dans I'étude CALM

Critere de jugement “composite” reflétant la progression de la maladie

Reésultats :

1 '0 1 ,0 7
g s
S 08 ® — 08
® o R
g2 06 - 5T 06
. 2
SE 044 p=0039 ® g 044 p=0,01
. £
E B 0,2 { = Rémission endoscopique a 1 an '% 0,2 === Rémission profonde a 1 an
s === Absence de rémission endoscopique a 1 an o === Absence de rémission profonde a 1 an
o
0,0 T T T 1 0,0 T T T 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Mois Mois
Patients (n)
— 73 57 26 5 0 — 86 68 34 6 0
— 49 42 26 6 0 — 36 31 18 5 0

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Yzet C et al., abstr. OP35, actualisé



Les MICI Efficacité a long terme du golimumab (GLM)
a ’ECCO 2019 dans la RCH : données de “vraie vie”

« Objectif : rapporter les données de “vraie vie” concernant la réponse
thérapeutique a long terme du golimumab (GLM) dans la RCH

+ Etude de cohorte multicentrique ayant inclus prospectivement
- 193 patients ayant recu du GLM en induction
- Patients suivis pendant au moins 12 mois

Traitement d’entretien au cours Traitement d’entretien
du temps (population globale) au cours du temps
(%) 1,0 - (%) 1,0
0,8 - 0,8 - - Sans IS
0.6 - 0.6 - - Avec IS
0,4 - 04 -
0,2 - 0.2 -
0,0 : : . ; : . 0,0 : : : — , NS
0 25 50 433 100 150 0 25 50 75 100 125
Mois Mois

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'apres Iborra M et al., abstr. P559, actualisé



Les MICI Impact du golimumab (GLM) sur la qualité
a ’ECCO 2019 de vie dans la rectocolite hémorragique (RCH)

+ Objectif : évaluer I'impact du golimumab (GLM) sur la qualité de vie
et la productivité au travail

» Cohorte observationnelle prospective de patients atteints de RCH (n = 287)
traités par GLM, suivis pendant 2 ans

+ Reésultats :
IBDQ

(une amélioration de 16 points est significative -

. IBDQ = 170 correspond a une QDV normale
Absentéisme 2 )

(%) 100 - 200 - 697
175 1 153 1561 00 ’
80 - & 150 -
S 124,8
60 - g 125 -
® 100 -
i (=]
40 27,6 a
50 i
20 -
10,3 108 10 25
04 0 -
n= 180 144 127 110 67 266 209 183 156 100

" Inclusion I 3mois [0 6 mois I 12mois B 24 mois

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Teich N et al., abstr. P453, actualisé



Les MICI Efficacité du golimumab (GLM) au cours
F Y {o o BT XTI de la RCH en “vraie vie” : cohorte GO OBSERVE

+ GO OBSERVE :

- Cohorte prospective observationnelle multicentrique
- 102 malades ayant une RCH modérée a sévere traitée par golimumab (GLM)
selon 'AMM

» Analyse intermédiaire sur la phase d'induction (jusqu’a la semaine 14)

« Efficacité (88 patients analysables) :
- Reéponse initiale : 36 %
(39 % chez les naifs et 26 % chez les exposés aux anti-TNF)
- Non-réponse primaire : 43 %
- Arrét pour intolérance : 20 %
- Amélioration significative des scores PRO2 et de qualité de vie

» Tolérance (102 patients analysables) :
- Evénements indésirables : 20 % (dont 4 infections)
- Evénements indésirables graves : 7 % (dont 2 colites aigués graves)

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Comillie F et al., abstr. P239, actualisé



Les MICI Efficacité et tolérance d’un retraitement

a distance de la MC par infliximab (IFX) :
CRQNG IR <t de REGAIN g £

» Cohorte prospective multicentrique (16 centres du GETAID)

» 96 malades ayant une MC luminale active, réfractaire, ayant interrompu l'infliximab (IFX)
depuis plus de 6 mois

« Schéma de retraitement par IFX : 5 mg/kg aux semaines 0-4-8, puis /8 sem.

« Critére de jugement principal : taux de succes a la semaine 26

80 - 67 I Succeés
W Echec
60 -
] - . 0 )
= aux de réaction d'intolérance :
o 40 - - 36 % entre SO et S8
E - 30 % d'arréts pour intolérance
20 -
- Présence d'anticorps
0 - anti-IFX a SO
Population Arrét pour Arrét pour - Taux residuels d'lIFX a S8
globale perte de intolérance y:?e;t):aei?(g:;sn?u succes
(n =96) réponse (n =48)

(n =48)

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Boschetti G et al., abstr. P714, actualisé
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Biothérapies
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Les MICI Adalimumab (ADA) versus védolizumab (VDZ)
a ’ECCO 2019 dans la RCH : résultats de I’étude VARSITY (1)

» Meéthodologie :
- Etude prospective multicentrique, randomisée en double aveugle
- Bras adalimumab (ADA) [n = 386] : 160 mg S0, 80 mg S2 puis 40 mg/sem.
- Bras védolizumab (VDZ) [n = 385] : 300 mg i.v. a SO, S2 et S6 puis toutes les 8 sem.
- Aucune optimisation de dose acceptée durant I'étude
- Décroissance des corticoides selon I'appréciation du clinicien

» Résultats :
- Rémission clinique a 1 an (critere de jugement principal)

60 A =88 % (2,6-15,0) A=99%(2,817,1) A=42%(-7,7:16,1)

] p =0,0061 p =0,0070 p=0,4948

50 4 | | | | |
- 40 - 34,2
X 30 4 31,2 I Adalimumab s.c.
3
S 20 - ¢ i :
= I Védolizumab i.v.
a 10 A
0 4 87/386 741305
Tous patients Naifs d’anti-TNF Prétraités
(critére principal) par anti-TNF

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Schreiber S et al., abstr. OP34, actualisé



Les MICI Adalimumab (ADA) versus védolizumab (VDZ)
a ’ECCO 2019 dans la RCH : résultats de I’étude VARSITY (2)

Cicatrisation muqueuse a 1 an

A=12,0% (5,3-18,6) A=13,6 % (6,0-21,1) A=56%(-76;18.8)
60 - p = 0,0005 p = 0,0005 p=04136
50 | | | | | |
39.7 43,1
. 40 -
o .
T a0 B Adalimumab s.c.
]
S 20 - . .
= I Védolizumab i.v.
6‘; 10 -
0 107/386 @ 152/383 90/305
Tous patients Naifs d’anti-TNF Prétraités
(critére principal) par anti-TNF
100 -
(s
o 80 - 2 s b
z et T 2 $ . z
£ 6071 =t T : - I R
E— ¥ p 4 —
: 40 -
£ 20
£
m 0 Ll Ll |l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Ll |l 1 1
246 14 22 30 38 46 52
Semaines

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D'aprés Schreiber S et al., abstr. OP34, actualisé



Les MICI Intérét de I'ustékinumab (UST) optimisé a 90 mg
a ’ECCO 2019 toutes les 4 semaines dans la MC

« Objectif : étudier I'intérét de 'optimisation en cas de perte de réponse
a l'ustékinumab (UST) a dose standard

« Etude rétrospective multicentrique :
- 87 patients inclus
- Echec secondaire (UST 90 mg/s.c./8 sem.) dans la MC

Efficacité a court terme Efficacité a la fin du suivi
Délai médian d’évaluation : Délai médian d’évaluation :
2,1 (1,1-2,9) mois 8,2 (5,4-12,6) mois
¥ N

Désescalade : n = 8 (9 %)
- 90 mg toutes les 6 sem. (n = 1)

60 - 35 - 33 - -90 mg toutes les 8 sem. (n =7) |
s B - 30 - '
£ 404 E 25 - 2
2 3. £ 20+
.g 20 - 0% 15 i
% £ 0
o 10 A 5 -

0 ~ T 0 — T

Réponse Rémission Réponse Rémission

sans corticoides

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2019 - D’aprés Fumery M et al., abstr OP24, actualisé



Les MICI Rémission endoscopique et histologique
a ’ECCO 2019 sous ustékinumab (UST) dans la RCH

» Analyse post-hoc de I'essai UNIFI ayant comparé 'ustékinumab (UST)
au placebo en traitement d’induction de la RCH

» Evaluation endoscopique et histologique a la semaine 8

Rémission endoscopique et/ou histologique a la semaine 8

100 - B Placebo P UST 130 mgi.v. [ UST ~ 6 mg/kg i.v.
—~ 80 A p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
s I | | | | |
) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
é 60 - ] ] —
©
o 40 - 379 356

Rémission endoscopique Rémission histologique Rémission histo-
endoscopique
65/297 113/298 105/295 44319  84/320  87/322 28/316  64/316 58315
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Les MICI L’'ustékinumab (UST) est efficace en traitement
a ’ECCO 2019 d’entretien dans la RCH : essai UNIFI (1)

« Objectif : étudier 'efficacité de l'ustékinumab (UST) en traitement d’entretien
chez des patients répondeurs a un schéma d’induction (523/961 patients inclus a S0)
et ayant une RCH modérée a sévere a l'inclusion

« Etude randomisée, multicentrique, en double aveugle :
- 3 bras : UST a la dose de 90 mg/s.c./8 sem. ou 90 mg/s.c./12 sem. ou placebo

- Critére d’analyse principal : rémission clinique (score de Mayo < 3, sans sous-score > 1)
a la semaine 44

+ Résultats :
Rémission clinique a S44 Cicatrisation endoscopique a S44
o p < 0,001 00 5 p < 0,001
& 80 - p = 0,002 3 80 - p = 0,002
2 60 - £ 60 - 51,1
& 384 43,8 s 43,6
= 4 ’ = !
20 A 20 -
0 - 0 -
Placebo UST 90 mg UST 90 mg Placebo UST 90 mg UST 90 mg
s.c./12 sem. s.c./8 sem. s.c./12 sem. s.c./8 sem.
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Les MICI

a ’ECCO 2019

« Résultats :

3,0
[
%5 2,0
cS 10
F
.s:‘— 0,0
>
10
2 000
_g 1750
'§§§ 1500
ga, 1250
_ggé 1000
22 75
E
§3.E 500
o3 250
3 0

L'ustekinumab (UST) est efficace en traitement
d’entretien dans la RCH : essai UNIFI (2)

Modification du score de Mayo partiel dans le suivi a S44

| === Placebo (n = 175)
=== UST 90 mg s.c./12 sem. (n = 172)
’ === UST 90 mg s.c./8 sem. (n = 176) 11 13
0,9 ’ = 1.5
) 0,3
0,1 - 0,0 0,1 — 88
; T T T 0,0
-0,2 0,3 0,3 0,2 0,2
s -0,3
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Semaines
< Concentration médiane de calprotectine fécale sur 44 semaines
. === Placebo (n = 168)
- === UST 90 mg s.c./12 sem. (n = 160)
2 === UST 90 mg s.c./8 sem. (n = 160)
| | '
SO S8 S24 S44

Tous patients
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Les MICI Efficacité de I'ustékinumab (UST)
a ’ECCO 2019 dans les lésions anopérinéales de la MC

Etude multicentrique observationnelle du GETAID

LAP active

(n = 148)

Succes clinique
s
Pas de traitement médical
autre que l'ustékinumab (UST)
s
Pas de traitement chirurgical
de la LAP

v

Succes a 6 mois = 56/148 (37,8 %)
Suivi moyen : 58 semaines
Retrait des sétons : 29/88 (33 %)

LAP inactive
(n = 59)

Récidive clinique de la LAP
- -
Recours a un traitement médical
(antibiotiques ou topique)
- -
Recours a un traitement
chirurgical spécifique des LAP

v

Récidive : 13/59 (22 %)
Délai moyen de récidive : 25 semaines
A
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Les MICI Efficacité du védolizumab (VDZ)
a ’ECCO 2019 dans les lésions anopérinéales de la MC

Etude multicentrique observationnelle du GETAID

LAP active LAP inactive
(n =102) (n = 59)
Succes clinique Récidive clinique de la LAP
+ - -
Pas de traitement médical autre Recours a un traitement médical
que le védolizumab (VD2Z) (antibiotiques ou topique)
+ - -
Pas de traitement chirurgical Recours a un traitement
de la LAP chirurgical spécifique des LAP
v v

Succes a 6 mois : 23/102 (22,5 %)
Suivi moyen : 63 semaines
Retrait des sétons : 9/61 (15 %)

Récidive : 15/49 (30,6 %)
Délai moyen de récidive : 26 semaines
A
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Les MICI
esMIC Védolizumab (VDZ) et grossesse

a ’ECCO 2019

» Objectif : étudier I'évolution des grossesses de patientes atteintes de MICI
sous védolizumab (VDZ)
« Etude : registre européen des grossesses sous biothérapie

- Comparaison de patientes exposées a un anti-TNF, au VDZ
Ou non exposées aux biothérapies

100 - Fausses couches 100 - Prématurités
80 - NS NS __ 80 - NS .
o g | 11 | \o | 11 |
3 <
£ 60 A g 60 -
2 c
S 40 | £ 40 -
o
16
20 A 13 10 20 - -
0 += 0 +=
Anti-TNF Védolizumab Non exposées Anti-TNF Védolizumab Non exposées
(n=186) (n= 89) (n=184) (n=162) (n=73) (n=163)
*p 0,05
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Chapitre IV

Monitoring

Dr Jéréme Filippi (Nice)

Pr David Laharie (Bordeaux)

Pr Xavier Roblin (Saint-Etienne)
Dr Lucine Vuitton (Besangon)
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Les MICI Intérét d’une attitude proactive du traitement

par adalimumab (ADA) dans la MC pédiatrique
ekl  (¢tude PAILOT)

+ Etude prospective, randomisée comparant une stratégie proactive
(optimisation pour maintenir des taux résiduels d’ADA = 5 pug/ml) et une
stratégie réactive (dosage des taux résiduels en cas de rechute clinique et/ou
biologique et optimisation si taux < 5 ug/ml)

» Reésultats : rémission clinique sans corticoides

Rémission a la semaine 72 Survie sans rechute
(critere de jugement principal)
(%) 100 - (%) 1.0 ‘
82 p =0,01 1
80 A 0,8 A
p = 0,001
60 - 0,6 -
40 - 0.4 - === Proactif
- Reéactif
20 A 0,2 A
0 - 0,0 T T T T T 1
Proactive Réactive 0 12 24 36 48 60 72
(n = 38) (n = 40) Semaines
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Les MICI Utilité du monitoring des taux résiduels
pour améliorer les parametres cliniques
et endoscopiques dans les MICI

a ’ECCO 2019

» Comparaison de 2 cohortes :
- Cohorte “proactive” :

optimisation de l'infliximab (IFX)

pour une cible de 3-7 pg/mi
(MC) ou de 5-10 pg/ml (RCH)

- Bras contrdle : absence de
dosage pharmacologique

» Reésultats : optimisation
plus fréquente dans le groupe
“proactif” (p < 0,001)
- B3 versus 16 % a 1 an
- T4 versus 26 % a 2 ans

Cicatrisation muqueuse a 2 ans

p < 0,001
100 - 30

| |
80 - 72
20
60 1 45
40 | i
20 A
0 - . . 0

Hospitalisation a 2 ans

NS
50 - | | 40
40 - 32 30
30 - 5
20 - 19
0 - . . 0
[ Contréle

Chirurgie a 2 ans
p=0,03

I I
21

9

B

Arrét de I'lFX a 2 ans
NS

24 21

P Proactif
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Les MICI Des taux résiduels d’infliximab (IFX) éleves
sont associés a une fermeture de fistules
anopérinéales dans la MC

a ’ECCO 2019

« Objectif : rechercher s'il existe une association entre les taux résiduels
d’infliximab (IFX) pendant l'induction et la fermeture des fistules anopérinéales
dans la MC

+ Etude post-hoc de I'essai ACCENT-2 ayant inclus :

- 285 patients traités par IFX (5 mg/kg a SO, S2, S6)
- Analyse de la réponse sur les fistules a S14

+ Reésultats :
Fermeture des fistules en fonction des taux résiduels

< 100
p =024 Semﬁwtu:'e cpgr;;éte 2; p=0,016

100 - 1 p:= 0,018 é ;tounes a a 80 i ! ]
s 1 65
E 80 A £ Oui =
Ed 2 60 - 53
c 60 g 39 £
: .
2 p =0,0017 % 40 -

| |
5 40 §
g —l | £ 20 -
5 20 f | 3 ]
o | —] E o4 . : ; .
0 . — d . w <18ug/m 18a 5a 28,9 ug/mi
S2 S6 S14 <5pg/ml <89 ug/mi
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Les MICI Le dosage “modélisé” d’infliximab (IFX)
a ’ECCO 2019 est-il utile ? Résultats de I’essai PRECISION

» Essai ouvert randomisé comparant

- Bras “monitoring” : adaptation de la dose d'infliximab (IFX) [5 a 10 mg/kg]
ou des intervalles d’injection (4-12 sem.) pour une cible de taux résiduels a 3 pg/mi

- Bras “contréle” : aucune adaptation

+ Reésultats :

100 28/32 (87 %)
S
o 80 1
=1
-8
% %1 p=002 25/39 (64 %)
c
O 40 -
,3 === Groupe “monitoring”
€ 590/ == Groupe “contrble
X
x

0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mois

& Groupe "monitoring”

8 1 @ Groupe “contrdle”
SE 9]
=)
o 2
s 2 4
S241 9 }
£3
XE 2-
“ ity
[
0 L] L)
Inclusion 6 mois 12 mois
n= 40 31 28 26 25
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Les MICI Impact clinique et pharmacologique
3 PECCO de I'optimisation de l'infliximab (IFX) au cours
il de la MC : données de I'essai TAILORIX

» TAILORIX::

- Essai randomisé comparant le traitement proactif basé sur les taux résiduels et I'activité
cliniqgue chez 122 patients débutant une combothérapie (infliximab [IFX] et IS) en traitement
de la MC de diagnostic récent

- Analyse des taux résiduels d’IFX (TRI) aprés optimisation selon 'obtention
d’'une rémission endoscopique (CDEIS < 3) a la semaine 54

0,12 - | I I [ [ [ |
Ulcéres & S54 & =
0,09 - Pas d'ulcéres a S54 g 40 - Ulcéres a S54
VP < 35 A Pas d'ulcéres a S54
p] (n=49) = 30 - : !
= 0,06 - FN =
§ (n=2) S 25 ;
FP S 2 . ' l
0,03 (n = 46) g 15 : . i : -
YNZG e 10 - - - ’I I =
0,00 — - 3 5 é: =— —ﬁ ' a
0 10 20 30 : = e BT TS i
Taux résiduel d I(l:;(;lg;rés optimisation 0(T0) 56(T1) 112 168 224 280
FN : faux négatif ; FP : faux positif ; VN : vrai négatif ; Temps aprés optimisation (jours)
VP : vrai positif
-» TRI apres optimisation selon - Evolution du TRI aprés optimisation
la rémission endoscopique a S54 selon la rémission endoscopique a S54
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Les MICI Impact du dépistage endoscopique
a ’ECCO 2019 de cancer colorectal (CCR) sur la survie

« Objectif : étudier I'impact du dépistage et du délai entre 2 coloscopies
sur la mortalité et le stade du cancer colorectal (CCR) au diagnostic

+ Analyse de la base de données de I'Ontario

- 56 318 patients atteints de RCH diagnostiqués depuis 1994 et suivis pendant
au moins 8 ans

- 383 CCR
Taux de CCR a haut risque Survie globale selon la réalisation
au diagnostic d’'un dépistage endoscopique
:g it b = 0,0037 Dépistagtjz e.ndoscopique
hos= I Aucun dépistage %’ 0,8 - FagiCeechstane
80 I Délai >3 ans @
jg . 41,7 [0 Délai<3ans 3 L
30 - 3 " p = 0,0091
20 - 2 02
10 | 0,0 . . - - -
0 0 5 10 15 20

CCR a haut risque

Survie aprés diagnostic de RCH (années)
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Les MICI L’échographie est un moyen simple pour
a ’ECCO 2019 évaluer la reponse aux anti-TNF dans la RCH

» Meéthodologie :

- Cohorte prospective observationnelle TRUST&UC, incluant les patients traités
par anti-TNF

- Parametres évalués : cliniques, biologiques, échographiques (épaisseur
de la paroi colique et signal Doppler)

. . . Hypervascularisation en fonction
Modifications des parametres de Iactivité clinique (SCCAI)

échographiques

20 - 3 Hypervascularisation
=3 Pas d’hypervascularisation
Perte des "
haustrations B Inclusion (n = 65) 15 A
P Semaine 6 =
Disparition [n=61] O 10 - *
des couches p=0,06 [ Semaine 12 3 g
dans la paroi [n =55] .
Epaisseur pariétale é
anormale 0 T T )
f T T T T 1 Inclusion (n = 65) Semaine 6 Semaine 12
0 20 40 60 80 100 oati
t
Patients (%) et 43 18 13
***p < 0,001 ; #p =0,001 — 22 47 52
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Les MICI

Abréviations

a ’ECCO 2019

+ Ac: anticorps

+ ADA: adalimumab

» 5-ASA: 5-amino-salicylés
« ATl : anticorps anti-IFX

« AZA: azathioprine

+ CCR: cancer colorectal

« CDEIS : Crohn's Disease Endoscopic Index
Score

+ CRP: protéine C réactive
« El: effets indésirables

« GETAID : Groupe d'étude thérapeutique des
affections inflammatoires du tube digestif

+  GLM : golimumab
+ HBI : Harvey-Bradshaw Index

« 1BDQ : Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire

« IFX :infliximab
+ IS : immunosuppresseur

« LAP : lésions anopérinéales

MC : maladie de Crohn

MICI : maladie inflammatoire chronique de
I'intestin

MTX : méthotrexate
NE : nutrition entérale

PCDAI : Pediatric Crohn's Disease Activity
Index

PRO : récidive postopératoire

RCH : rectocolite hémorragique

SCCAI : Simple Clinical Colitis Activity Index
TDM : Therapeutic Drug Monitoring

TRI : taux résiduels d'IFX

TNF : Tumor Necrosis Factor

UPA : upadacitinib

UST : ustékinumab

VDZ : védolizumab

WPAI : Work Productivity and Activity
Impairment questionnaire
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Les MICI

Liens d’intéréts

a ’ECCO 2019

« Arnaud Bourreille déclare avoir des liens d'intéréts avec AbbVie, Ferring, MSD, Mauna
Kea, Medtronic, OSE Immunotherapeutics, Janssen, Takeda, Tillotts

« Jérome Filippi déclare avoir des liens d'intéréts avec AbbVie, Biogen, Ferring, HAC
Pharma, MSD, Janssen, Takeda, Pfizer

« David Laharie déclare avoir des liens d'intéréts avec AbbVie, Janssen, Ferring, HAC
Pharma, MSD, Takeda, Pfizer, Theradiag, Tillotts, Novartis, Roche

« Xavier Roblin déclare avoir des liens d'intéréts avec MSD, AbbVie, Takeda, HAC
Pharma, Norgine, Ferring, Pfizer, Theradiag, Janssen, Amgen

« Lucine Vuitton déclare avoir des liens d’intéréts avec AbbVie, MSD, Takeda, Ferring,
Pfizer, Janssen
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