Oesophagite a Eosinophiles (EoE)
5eéme soirée d’information
CHUV, 15.08.2018

Nouvelles de |la
Recherche Actuelle

Catherine Saner, PhD
Prof. Dr. Alain Schoepfer,
Gastroentérologie
CHUYV, Lausanne



FoE: une maladie récente
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Description initiale de 'EoE
L'EOE est chronique

1¢'¢ publication d’'un consensus pour le
diagnostic et la prise en charge

Stéroides a effet local, avalés (Drugs)
Régimes alimentaires (Diet)
Traitement des stéenoses (Dilatation)

Sténoses par suite de 'EOE non traitée
Début Cohorte EOE en Suisse

1¢" médicament arrivera en février 2019
(Jorveza®)



Etude de Cohorte EOE en Suisse

Swiss Eosinophilic Esophagitis
Research Network



Etude de Cohorte EoE en Suisse

« Soutenue par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique
(FNS)

« Multicentrique (BS, BE, ZH, SG, VD, GE)

OF b |

S - Suisse alémanique:
" 168 patients (69.7%)

A mrime.
-

i -2 * e
Romandie;:

73 patients (30.3%)

« Données collectées a 'lUMSP



Questionnaires pour les patients

« Symptdmes, habitudes alimentaires, qualité de vie, etc.

SWISSEoEcohort study

Patient follow-up Page 6/11 ‘
1". B D E G H
? SWISSEOE cohort study
, : e Qualité de vie () | Page 1/1
Aliment tendre | Riz blanc (les |Viande hachée | Pain blanc Gruau, V3.0 (0170508

viande (steak, | (pudding, grains ne (boulette, non toasté ou | porridge, |
i i |
i

chtelette, poulet, | gelée compote | collent pas) ger, ddi de riz
agneau, dinde) | de pommes) ou riz asiatique | pain de viande) | similaires
collant, (madeleine,
sans sauce cake) nﬂst
AUJOURD’HUI, a quel point vous serait-il difficile d’avaler les aliments figurant ci-dessus? Merci de cocher qu'une case par ¢ w : I I
Imaginez ce qu'il se passerait si vous deviez manger ce type d'aliment maintenant. )
Important: Imaginez que vous le mangez sans le modifier: sans le raper, I'écraser, le couper en petits morceaux, le tremper dans du lig m I | | | I | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Difficultés importantes 7 10255 e
(par ex. I'aliment ne passera O O O O O O e !
pas du tout)

THIS QUESTIONNAIRE MUST BE COMPLETED BY PATIENT

Difficultés modérées

(par ex. il faut rincer avec
du liguide O O O O O O

ur gue

Veuilez penser 3 votre vie au cours de la demiére semaine (7 jours) et lisez les i i-dessous. Chaque présente cing réponses disponibles.
Pour chaque affirmation, veuiliez s vous pla't cocher |a réponse qui décrit le mieux vos expéri en relation avec jite 3 iles (EoE).

Pas du tout

Légérement

Mod érément
Assw
Extrément

Au cours de la derniére semaine...

1. Je pense que I'EoE est une maladie stressante.
2. Je dois &tre prudent lorsque je mange parcs que j'ai une Eof
3.Jemseﬂspanmémhasdem&equmdi'jdesdm&séav&.

4. Je susi inquiet 3 cause des effets secondaires du tratement a long terme pour I'EcE
5. A cause de [EoE. ma vie quotidienne me semble anormale.

= e T




Questionnaires pour les médecins

« Prélevements sanguins et biopsies cesophagiennes
« Diagnostic, médication, examens endoscopiques, etc...

Physician enrollment

v4.0 (20180529)

SWISSEOE cohort study L
|

Endoscopic EoE / PPI-REE Activity pwsnot otar. cut 2003 e2y: 4s856)

PLEASE NOTE: ALL FINDINGS SHOULD BE EVALUATED DURING ESOPH;

disease activity can be colfected in the same appropriately labelled tube.

Blood samples

Disease activity: [_] Quiescent

(dlinical assessment) [ Active [JEDTA blood

LUMINAL DISTENTION WITHAIR
C. Vascular pattern:
@ NO EOE/PPI-@ Distal esophagus: Proximal esophagus
— O Normal O Normal
A. White exudates: O Decreased O Decreased
Definitions: mild - occupying < 10% of the surface area;
severe - invoving 2 10% of the surface area.
Distal esophagus: Proximal esophagus: D. Furrows:
O Absent O Absent Distal esophagus: Proximal esophagus:
O Mild O Mild O Absent O Absent
O severs O Severe O Present O Present
[1Biopsies Date of collection: | | l | I,I | | | | [dd.mm
[ Surgical specimens
B. Fi Inflamed Non-inflamed
Proximal esophagus [ n
ﬂ Distal esophagus — | [] — | []
Other: n m

Note: Preferably 3 biopsies each from proximal and distal esophagus are coflected. Biopsies from the same location and sai

Date of collection: l i [od.mm|

[] serum

Physician enroliment

v4.0 (20180528)

Please consult your pa
when completing this s

Histologic activity

Pathologist completing report: (N capima. LETTERS)

HEEENNENENEEEEE

HEEN

Name of pathology institute: Histology number:

ETEE

[T

A. Please answer one of the following questions. What is:

A_1 EITHER the area of your high power field (400x)?

LT T e

A_2 OR the diameter of your high power field (400x)?

LILLT Jom

A.3 OR the make and the model of the microscope
used o assess the biopsy?

B. Peak eosinophil count IN EPITHELIUM.
Please count the number of eosinophils (Eos) in one high
power field (400 x HPF, not necessarily well-oriented);
select the areas with most active inflammation for counting
the eosinophil number. Identification of the areas of most
active inflammation is performed after screening at least
5 cuts under low power field.

B.1 How many =osinophils per HPF is detected?

B.2 How much of the HPF area (in %) is coverad by tissue?
Distal esophagus Proximal esophagus

[T 1] eosrver 1T ] eosrrer
(11« (111

E. Assessment of the lami
E.1. Is lamina propria pres

Distal esophagus

O Present, can be
evaluated
Present, cannot be
evaluated

O Absent

E.2. If present and can be
the staining method

O Hematoxylin and E

O Other,

please specify

E 3. Peak eosinophil coun
Please count the nui
high power field (400
well-oriented); select
inflammation for cou
Identification of the &
is performed after sc
low power field.

E.2.1. How many eosino

E.3.2. How much of the H



Premieres données et analyses

1. Nombre de patients inclus (EOE)
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Premieres données et analyses
2. Nombre d’échantillons (sang et biopsies)

300
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Nombre de patients avec au moins une année de suivis dans la Cohorte
(au moins deux questionnaires) : 68 (28.8%)



Premieres données et analyses

3. Caractéristiques des patients lors de l'inclusion

==

Nombre de patients 241

Hommes / Femmes 185/ 56

Age a l'inclusion en annees 412 +12.7
(moyenne * ecart-type)

Temps entre les symptomes et le 4.2 +39

diagnostic, en années ]
43 données manquantes

Maladie de reflux 30 (12.5%)



Premieres données et analyses

4. Allergies

] EoE

33 (17.5%)
156 (82.5%)
103

71

7

21



Premieres analyses et réesultats

5. Thérapies

EoE
Aucune 1 (0.5%)
Au moins une thérapie 194 (99.5%)
- Corticosteroides 154
- PPI (inhibiteur de la pompe a protons) 81
- Régime ciblé 206

- Dilatation de I’ cesophage 30



Nos objectifs pour cette étude

* Mieux comprendre les causes de 'EoE

« Comprendre I'impact sur la qualité de vie

« Surveliller les effets secondaires des thérapies
« Mesurer l'efficacité des traitements

« Evaluer les préférences des patients

e )
Amelioration de la

prise en charge
- /




Résumeé: Etude de Cohorte EoE

Essais
Cliniques

Recherche en
Laboratoire

Swiss Eosinophilic Esophagitis
Research Network

Etude de
Cohorte

Grace a larecherche, nous avancons en meéedecine!



Quelques résultats de la cohorte EOE en Suisse

Questions des patients:

1.Qu’est-ce gqui se passe si je ne traite pas mon
EoOE?

2. Est-ce gque les traitements réduisent le risque
pour les blocages avec les aliments?

3. Quelle est ma chance d’étre en rémission
complete sous médicaments?

4.Qu’est-ce qui se passe si jarréte mes
medicaments en remission complete?



Quelques résultats de la cohorte EOE en Suisse

Questions des patients:
1.Qu’est-ce gqui se passe si je ne traite pas mon
EoE?



Risque pour sténoses (<10mm) de I'oesophage
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ﬂv Schoepfer AM, et al, Gastroenterology 2013; 145:1230-1236



Risque pour stéenoses (n=379)
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E Dellon ES, et al. GIE 2014:79:577-85



EoE Inflammation
S Eircas > EoE Fibrosis

Adult

Esophageal dilation

Medical/Diet Therapy

Histology

NORMAL




Consequences of remodeling




Quelques résultats de la cohorte EOE en Suisse

Questions des patients:

2. Est-ce gque les traitements réduisent le risque
pour les blocages avec les aliments?



EURDPEAN JOURMAL OF ALLERGY 13
AND CLIMICAL IMMUNDLOGY EAACT

Aller gy

ORIGINAL ARTICLE

Swallowed topical corticosteroids reduce the risk for
long-lasting bolus impactions in eosinophilic esophagitis

T. Kuchen™*, A. Straumann®>*, E. Safroneeva®, Y. Romero®®, C. Bussmann’, S. Vavricka'®,
P. Netzer®, A. Reinhard™, S. Portmann'' & A. M. Schoepfer'?

LIse of swallowed topical corticosteroids during the follow-up period

{median 5 years) according to guartiles = P = 0007
3 45 8 10 | 1
15__:!_; o 1734438 g ol ——
T a
% 1447438 7 &4 P = 0.005 (trend test)
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P 0 - - - :
Quartile 1 Quartile 2 Guartile 3 Cuartile 4 \ . 4
Mo steraids Swallowed topical steroids

ﬂv N 24265 /26 5195 8/144 3173



Quelques résultats de la cohorte EOE en Suisse

Questions des patients:

3. Quelle est ma chance d’étre en rémission
complete sous médicaments?

4.Qu’est-ce qui se passe si jarréte mes
medicaments en remission complete?



Le traitement de maintenance de I'oesophagite a
éosinophiles par des corticostéroides topiques
avalés (STC) modifie I'évolution de la maladie: un
suivi de 5 ans

Thomas Greuter, Ekaterina Safroneeva,
Christian Bussmann, Luc Biedermann,
Stephan R. Vavricka, David A. Katzka,
Alain M. Schoepfer, Alex Straumann

Am J Gastroenterol 2018



Objectifs

« Determiner I'efficacite de |'utilisation de
STC a long terme dans lI'ensemble de la
cohorte EOE suisse, en ce gui concerne
I'activité clinique, endoscopique et
histologique de la maladie

» Evaluer le profil de sécurité d'un traitement
a faible dose




Concept thérapeutique

« Traitement d'induction 1.0mg STC 2x/jour (jusqu'a
une réponse clinique)

* Traitement de maintenance 0.25mg STC 2x/jour

 Visites de suivi annuelles avec évaluation de
I'activité clinique, endoscopique et histologique

« Reémission cliniqgue: aucun symptome attribue a
EoE

« Rémission endoscopique: aucun signe
d'inflammation

« Rémission histologique : <15eo0s/hpf




Caracteristigues des patients
(N=229)

* 175 hommes (76.4%)

« Age au diagnostic 39 + 15 ans

» Delai de diagnostic 6 ans (IQR 2-13)
* 819 visites de suivi

— temps median entre les visites de suivi: 11
mois (IQR 3-20)

— temps de suivi médian: 5 ans (IQR 3-7)
e« 336/819 visites avec traitement STC




STC plus efficaces que I'absence de traitement a long terme

All No STC STC
Rémission clinique ' ’
15.6% 4.5%
Rémission I
31.1% 17.8%

endoscopique

YO 4

Remission 25.2% 10.1%

histologique

7.6% 1.3% 16.1%

Rémission complete

U7 No STC vs. STC p<0.001




Une durée plus longue de traitement par STC et des doses cumulatives
plus élevées ont été associees a de meilleurs taux de rémission

Clinical Remission Complete Remission
100 - :
p<0.001 100 p<0.001
go{ f ' b 80 { ! b
3 60 - & 60 |
g p=0.019 (trend test) g p=0.043 (trend test)
(] (]
5 40 5 40 -
o o
ol mm B W W . m W W l
No STC  30-200x 200-400x 400-600x  >600x No STC 30-200x 200-400x 400-600x >600x
Cumulative STC dose (multiples of 0.25 mg) Cumulative STC dose (multiples of 0.25 mg)
Clinical Remission Complete Remission
100 - 100 -
p<0.001 p<0.001
80 1 1 ) 80 | r 4 \
() 60 - S 60
g p=0.003 (trend test) g p=0.049 (trend test)
(] (]
S 40 - S 40
o o
20 - I 20 -
O '_- T T . T . T 0 . . . - . . . l

No STC <100d  100-200d 200-300d >300d No STC <100d 100-200d 200-300d >300d

Treatment duration in days (d) Treatment duration in days (d




STC sous une dose de 0,25 mg 2x/jour
semblent étre surs et bien tolérés

* Pas de dysplasie et pas d'atrophie de la
mugueuse

» A 9/336 visites sous STC: candidose
cesophagienne symptomatique confirmee
histologiquement et endoscopiquement
justifiant un traitement antifongique (2, 7%)




Limites

* 0.25 mg de STC 2x/jour est une tres faible
dose

* Prise de STC déclarée par le patient

* Notre étude ne tient pas compte de I'EoE
sensible aux IPP (PPI-REE)




Conclusions

* Les patients traités par EOE bénéficient d'un traitement
a long terme avec STC, bien que les taux de
rémission soient inférieurs a ceux observeés a court
terme

 Un traitement plus long et des doses cumulatives plus
elevées de STC sont associés a de meilleurs taux de
remission

 Les STC a faible dose sont slrs et bien toléres

 Sur la base de ces données, nous recommandons aux
patients EoOE un traitement aux STC a long terme

« Des essais de determination des doses sont
nécessaires pour obtenir des taux de remission
encore plus éleves
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