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La pro-drogue des 5-ASA

sulfasalazine

sulfapyridine

Rapidement absorbée dans le colon

Acétylée dans le foie

Excrétée dans les urines

Pas d’action thérapeutique

dans la colite ulcéreuse

peu absorbée dans le tractus digestif

Induit la rémission

dans la colite ulcéreuse

Excrétée dans les urines

Inhibe COX, LOX,

PAF, cytokines

Inhibe IL-1

et TNFa

5-ASA / 

mesalazine



Les dérivés de la mesalazine



Adapté de Caprilli et al, J Crohns Colitis. 2009;3(3):149-156

Les différentes formes de relâchement de la 

mesalazine

Type de relâchement Noms commerciaux

Temps-dépendant Pentasa

pH-dépendant Salofalk, Claversal (pH>6), Asacol (pH>7)

Mixte: pH et temps-dép. Lialda, Mezavant (MMX)

Pro-drogue Salazopyrin-EN, Balsalazide, Olsalazine, Dipentum

LIALDA/MEZAVANT



Représentation scintigraphique de la libération
de 5-ASA du Pentasa® et de l‘Asacol®



Profil de dissolution in vitro à pH 2.0 et pH 6.8
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Profil de relâchement du
Salofalk Granules et du Pentasa
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Les images scintigraphiques montrent une bonne activité distale

Images scintigraphiques du Salofalk Granules
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Différence de concentration colique entre 

Salofalk® et Pentasa®

Un relâchement proximal est

associé avec un excès

d’acétylation et d’inactivation

en composé Ac-5-ASA1

1. Harris MS & Lichtenstein GR. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 996–1009

2. D’Incà R, Paccagnella M et al. WJG. Sep 14, 2013,vol 19 (34)

Concentration sigmoïde moindre du 5-ASA

time-dependent (Pentasa®) que les 5-ASA pH-

dépendant (Salofalk®, Asacol®)2



L‘administration topique augmente fortement
la concentration distale

Frieri et al, Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1413-7.

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 d

a
n

s
 l
a

 m
u

q
u

e
u

s
e



Clinical course in Crohn's disease: results of a five-year 

population-based follow-up study (the IBSEN study)
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Behaviour
change

Surgery 5-ASA Steroids Thioguan. Relapse-free Improved

N=200 CD pts out of 843 pts in IBSEN enrolled in 1990-1993

Henriksen et al, Scand J Gastroenterol 2007;42:602-10.

58.8% in SIBDC

(N=1420 in 2006-2012)
Schoepfer et al, APT 2014;40:930–937



Mesalazine for the maintenance of Surgically-

induced Remission in Crohn’s disease

Gordon et al, Cochrane Library 2011, Issue 1



5-ASA versus Steroid Enemas for mild-moderate UC 

- A meta-analysis

Marshall & Irvine, GUT 1997;40:775-781
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Budesonide: Métabolisation hépatique rapide

10% de budesonide

systémique

90% de 

métabolisation

90% de GCS à faible activité

(<1% du budesonide)

budesonide luminal

à libération entéro-colique

Affinité relative de liaison au 

recepteur GCS hépatique1

Hydrocortisone 8

Prednisolone 16

6-Methylprednisolone 42

Dexamethasone 100

Budesonide 935

1. Hochhaus et al. 1996



Pharmacokinetic serum profiles of budesonide1-3

correlated with transit times using in-marked pellets6

1 Möllmann H.W. et al. Final Reports (1998, unpublished). 2 Nilsson M. et al. Gastroenterol 108 (1995), No. 4, A 885. 3
Budenofalk® Product Monograph. 8th revised edition (2010). Dr. Falk Pharma GmbH, Freiburg, Deutschland. 4 Lundin,
P. et al. APT 2001. 15, 45-51. 5 SPCs for Budenofalk® and Entocort®: www.swissmeicinfo.ch. 6 Tauschel HD. Internal
report (1998). Falk, Freiburg, Deutschland.

Nom pH de 

libération

Bio-disp.

Entocort pH 5.5 Iléon et colon 

ascendant

Budenofalk pH 6.4 Iléon terminal 

et colon

Cortiment-

MMX

pH 7.0 colon



Budesonide oral dans la maladie de Crohn active

(Entocort ou Budenofalk)

Greenberg GR et al. N Engl J Med. 1994;331:836-841.
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effets secondaires

liés au stéroïdes

placebo budenoside

3 mg/j

budenoside

9 mg/j

budenoside

15 mg/j



Longterm Oral Budesonide in Crohn’s Disease

Benchimol et al, Cochrane Database Syst. Rev (1), CD002912 (2009)



Budesonide-MMX for induction and remission of UC 

– Cochrane review

Cochrane Collaboration 2015, issue 10



Kolkman et al, Drugs of Today 2004;40:589-601

Evaluation of oral Budesonide in the 

Treatment of Active Distal Ulcerative Colitis



Budesonide – MMX (CORTIMENT®): 

Libération sur toute la longueur du colon

début

1h30’

Duodenum

Libération de 

médicament

sur toute la 

longueur du 

colon

4h30’

Colon 

ascendant

7h30’

Colon 

transverse

10h

Colon 

transverse

16h

Colon 

descendant

24h

Rectum

Data on file 

MMX® is a registered trademark of Cosmo Technologies Limited
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CORE II: Travis SPL, et al. Gut 2014;63:433–441

POOLED CORE I & II: Travis S, et al. ECCO congress 2012

CORTIMENT 9 mg vs Placebo

*p= 0.0143
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Pré-traitement antibiotique

suivi de

transplantations répétées

Transplantation fécale: Principe

TF via coloscopie – colon gauche
ou par lavement

J-10 à 0 Jour 1 J+x J+xx J56J2-14

TF via 
colonoscope –
iléon terminal

Antibiotiques

Bojanova & Bordenstein, PLoS Biol 14(7): e1002503.



Transplantation fécale dans la colite ulcéreuse
méta-analyse des séries cliniques et études randomisées

Shi et al, PLoS One. 2016 Jun 13;11(6):e0157259

* Lancet. 2017 Feb 14. pii: S0140-6736(17)30182-4.[Epub ahead of print]

Auteurs N
Rémission dans 

groupe traité

Rémission dans 

groupe contrôle
Valeur statistique

Moayyedi et al (2015) 75 24% 5% P=0.03

Rossen et al (2015) 48 30.4% 20% P=0.51

Paramsothy et al (2017*) 85 27% 8% P=0.021



Transplantation fécale, Trucs de la litérature

• Programme de dosage intensif:

 Infusion par coloscopie suivie de lavements 5 jours sur 7 

pendant 8 semaines 1

• Préparation fécale à haute diversité de bactéries:

 Préparation multi-donneur1

 Sélection de donneurs avec microbiote très diversifié2

 Les patients préfèrent un donneur de leur famille3

• Pré-conditionnement par antibiotiques:

 Information de méta-analyse4

1. Paramsothy et al, Lancet. 2017 Feb 14 [Epub ahead of print]

2. Vermeire et al, J Crohns Colitis 2016;10:387-94

3. Zeitz et al, Eur J Gastroenterol Hepatol 2017;29:322-330

4. Keshteli et al, Mucosal Immunol. 2016 Dec 21 [Epub ahead of print]



Probiotiques dans la colite ulcéreuse

Calafiore et al, J Gastroent Hepatol Res. 2012;1(6)



Probiotiques dans la maladie de Crohn

Calafiore et al, J Gastroent Hepatol Res. 2012;1(6)
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Molécules d’adhésion impliquées dans la 

domiciliation des lymphocytes vers l’intestin

endothelium

a4b1

VCAM-1

Migration

CCR9

glycocalyx

Activation

MAdCAM-1

Capture

a4b7

MAdCAM-1

Adhésion

L-selectine
aLb2

ICAM-1

lymphocyte

vedolizumab

AMG 181

etrolizumab

natalizumab

aeb7

etrolizumab natalizumab

PF-00547659

alicaforsen

PF-00547659 chemokine

vercirnon

(Traficet-EN)



A Phase II dose ranging, RCT of Alicaforsen enema in subjects 

with acute exacerbation of mild to moderate left‐sided UC

Van Deventer et al, APT 2006;23:1415-25.

N=112 patients



Alicaforsen, an antisense inhibitor of ICAM-1, as 

treatment for chronic refractory pouchitis

Greuter et al, United European Gastroenterol J 2016; 4: 97–104.

Retrospective analysis of 22 pts in 3 Swiss referral centers

13 pts treated for chronic refractory pouchitis.



A randomised, controlled, double blind, escalating 

dose study of alicaforsen enema in active UC

Van Deventer et al, Gut 2004; 53: 1646–1651.

RCT in 40 pts with mild-to-moderate distal UC treated for 28 days. 



Messages finaux

• Les 5-ASA restent le traitement de 1ère ligne de la colite ulcéreuse.

• Leur rôle dans le traitement de la maladie de Crohn est controversé et se 

limite à une petite fraction de patients avec maladie légère précoce ou en 

post-opératoire. 

• Les stéroïdes topiques sont utiles dans la maladie de Crohn légère à 

modérée de localisation iléo-colique et dans la colite ulcéreuse. 

• Les différentes formes de 5-ASA et de budesonide topiques ne sont pas 

identiques sur le plan de la biodisponibilité et doivent être ciblé sur le 

segment intestinal à traiter.

• Les probiotiques ont un intérêt limité dans la colite ulcéreuse et la pouchite. 

La transplantation fécale représente une possibilité dans la colite ulcéreuse 

mais le succès semble dépendre de paramètres très empiriques.

• L’alicaforsen est un traitement de dernier recours dans la pouchite ou la 

proctite réfractaire



Merci de votre attention


