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5 classes théapeutiques dans les
Inflammatoires de l'intestin

Immuno-
modulateurs

Azathioprine anti-TNFs:
6-mercaptopurine Remicade
Methotrexate Humira
Ciclosporine Cimzia
Tacrolimus Simponi
Tofacitinib Anti IL-12/23:
Stelara

Anti-domiciliation:
(Tysabri)
Entyvio

Alicafosen




La pro-drogue des 5-ASA

sulfasalazine>
C 5

~

sulfapyridine

!

Rapidement absorbée dans le colon

!

Acétylée dans le foie

!

Excrétée dans les urines

Pas d’action thérapeutique
dans la colite ulcéreuse

5-ASA/
mesalazine

v
peu absorbée dans le tractus digestif

v
Induit la rémission

dans la colite ulcéreuse

}

Excrétée dans les urines

<~

Inhibe COX, LOX,
PAF, cytokines

Inhibe 1L-1
et TNFa



S dérivés de la mesalazine
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Les differentes formes de relachement de la

mesalazine
Type de relachement 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

DIPENTUM
SASP/BALSALAZINA
ASACOL
LIALDA/MEZAVANT

——— PENTASA
CLAVERSAL
SALOFALK

o

JEJUNUM ILEUM COLON

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



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




Profil de relachement du
lofalk Granules et du Pentasa

n vitro a pH 2.0 et pH 6.8

Corresponds
approx. to pH
of the
stomach

and proximal
small bowel

®
® Pentasa Granules
time-dependent release

® salofalk®Granules
pH-dependent release
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Images scintigraphiqgues du Salofalk Granules
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Les images scintigraphiqgues montrent une bonne activité distale
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Concentration sigmoide moindre du 5-ASA
time-dependent (Pentasa®) que les 5-ASA pH-
dépendant (Salofalk®, Asacol®)?

1. Harris MS & Lichtenstein GR. Aliment Pharmacol Ther 2011; 33: 996I6)09
2. D’Inca R, Paccagnella M et al. WJG. Sep 14, 2013,vol 19 (34)



pique augmente fortement
la concentration distale

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



Clinical course in Crohn's disease: results of a five-year
population-based follow-up study (the IBSEN study)

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

100%
80% 58.8% in SIBDC
(N=1420 in 2006-2012)

) Schoepfer et al, APT 2014;40:930-937

60% 54.0%
44.0%
40%
28.0% o5 0%
17.5%

20% 13.5% : 13.0% 14.0%

0%

Localization Behaviour Surgery 5-ASA Steroids  Thioguan. Relapse-free Improved

change change

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



aintenance of Surgically-
Ission in Crohn’s disease

Analysis 1.9. Comparison | 5-ASA versus Placebo, Outcome 9 Subgroup analysis - relapse,
mesalamine/mesalazine agents, dropouts classes as relapses, fixed effects model.

Review: Oral 5-aminosalicylic acid for maintenance of surgically-induced remission in Crohn's disease
Comparison: | 5-ASA versus Placebo

Outcome: 9 Subgroup analysis - relapse, mesalamine/mesalazine agents, dropouts classes as relapses, fixed effects model

Study or subgroup 5-ASA Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
niN n/N M-H Fixed 95% Cl M-H, Fixed,95% Cl
Brignola 1995 13/44 |4/43 e 1.0 % 0.87[035 2.16]
Hanauer 2004 3344 35/40 T 10.1 % 0430013, 1.37]
Lochs 2000 45/154 55/170 = 409 % 0.86 [ 054, 1.39]
Mecleod 1995 35/88 44/81 - 305 % 056 [ 030, 1.02]
Sutherland 1997 3/31 8/35 — T 7.5% 036 [ 009, 1.51]
Total (95% CI) 361 369 * 100.0 % 0.69 [ 0.50, 0.95 ]
Total events: 129 (5-ASA), 156 (Placeba)
Heterogeneity: Chi? = 3.03, df = 4 (P = 0.55); P =0.0%
Test for overall effect: 7 = 2.28 (P = 0.022)
Test for subgroup differences: Mot applicable

Gordon et al, Cochrane Library 2011, Issue 1



5-ASA versus Steroid Enemas for mild-moderate UC
- A meta-analysis

Campieri et a/ 4 . - ’
Friedman et a/ 44 . - »
Danish S-ASA42
Study Group M I
43
Farup et al —t—
Lee et al 45 *r—a—e
Pooled —u
| | | |
0.01 0.1 1 10 100
Odds ratio
(Corticosteroids better) (5-ASA better)

Figure 2: Symptomatic remission: rectal corticosteroids v
rectal 5-aminosalicylic acid (5-ASA).

Improvement:
Symptomatic (n = 5)
Endoscopic (n = 4)
Histological (n = 4)

Remission:
Symptomatic (n = 5)

Endoscopic (n = 4)

Histological (n = 3)

——

e

Pooled odds ratio
(Corticosteroids better)

(5-ASA better)

Figure 3: Pooled odds ratios for all outcomes: rectal
corticosteroids v rectal 5-aminosalicylic acid (5-ASA).

Marshall & Irvine, GUT 1997:40:775-781



Les differentes classes théapeutiques dans les

maladies inflammatoires de l'intestin

Amino-
salicylates

Pentasa
Salofalk
Asacol
Salazopyrine
autres

Probiotiques Faamss

Cortico-
stéroides

Immuno-
modulateurs

Agents
biologiques

|

Prednisone

Entocort
Budenofalk
Cortiment-MMX

Azathioprine

6-mercaptopurine

Methotrexate
Ciclosporine
Tacrolimus

Tofacitinib

VSL#3
Mutaflor

Transplantation

fecale

anti-TNFs:

Remicade
Humira
Cimzia
Simponi

Anti IL-12/23:
Stelara

Anti-domiciliation:

(Tysabri)
Entyvio
Alicafosen




Budesonide: Metabolisation hepatique rapide

10% de budesonide
systemique
90% de GCS a faible activite
& (<1% du budesonide)

90% de
meétabolisation

Affinité relative de liaison au
recepteur GCS hépatiquel

Hydrocortisone 8

Prednisolone 16 budesonide luminal

L O T S 42 a libération entéro-colique
Dexamethasone 100

Budesonide 935

1. Hochhaus et al. 1996



Pharmacokinetic serum profiles of budesonide®s
correlated with transit times using in-marked pellets®
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Nom pH de Bio-disp.
libération

Entocort pH 5.5 lléon et colon

ascendant

Budenofalk pH 6.4 lléon terminal

et colon

Cortiment- pH 7.0 colon
MMX

1 Mollmann H.W. et al. Final Reports (1998, unpublished). 2 Nilsson M. et al. Gastroenterol 108 (1995), No. 4, A 885. 3
Budenofalk® Product Monograph. 8™ 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.



patients (%)

Budesonide oral dans la maladie de Crohn active
(Entocort ou Budenofalk)

100

30 remission a 8 sem.
. effets secondaires

60 liés au steroides

40

20

0 B

placebo budenoside budenoside budenoside
3 mg/j 9 mq/j 15 mg/j

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



nide in Crohn’s Disease

Peview.  Budesonide for maintenance of rernissicn in Crobn's dsesse
Comparisorc | Budesonide 6 mg vs placebo

Qutearna: | Maintenance of Clirical Remessicn

Study or subgroup Budesonids & mg Placebo Rigk Rati Wizight Risk Ratin
nlh M M-H Randam,35% C1 M-H Randorn, 55% C1

| 3 ranths
Cartot 2001 [38] Al 21/l = 164 % LSO 129 281 ]
Ferguson 1998 [35] 15722 1627 - 150% LIS 075, 176]
Greenberg 1996 [34] 19/36 15/36 - 126% 127 [ 077, 208 ]
Harauer 2005 [36) T 1955 - 184 % 114 [ 082, 58]
Helars 1999 [43] 44451 AT - 1% 085 [ 077, 117
Lofberg 1996 [37] 232 12127 T 130°% 155 [ 096, 251 ]
Subtotal (95% CI) 268 272 - 100.0 % 1.25[ 1.00, 1.58 ]

Total events: 173 (Budesanide & mg), 142 (Placeba)
Heterageneity: Tau? = Q0M4; Chi* = | 145, df = 5 (P = 004); £ =56%
Test for cveral effect Z = |94 (P = 0053}

2 6 months
Fergusan 1998 [35] 14722 16727 —— 155 % 1.07 [ D&, 1.67 ]
Greenberg 1994 [3d] 193 1436 T 107 % 114 [0, |95 ]
Hanauer 2005 [36] 3155 12055 re— 1B5 % 141 [095,210]
Helers 1999 [43] 46163 67 - 449 % 100 [ 081, 1,13 ]
Lafberg 1994 [57] 20432 127 —— 103 % 1.69 [ 096, 256 ]

Subtoral (95% CI) 208 212 - 100.0 % 1.15[0.95, 1.39 ]

Total everts |27 (Budksonide & mg, || (Placebo)
Heterageneity: T = (01 Chit = 496, df = 4 (£ = 029); 1 =19%
Test for overall effect Z = |46 (F = 0L14)

312 months
Fergusan 198 [35] [Elzk3 |27 - 117 % 114089, | B&]
Greenberg 1996 [34] 14134 12736 -1 BA% LIT[063, LI&]
Hanaver 2005 [36] 3155 21155 B 192°% 146 [ 098, 212 ]
Helers 1999 [43] 41183 44067 - 512% 099 (077, 1.237]
Lofberg 1996 [47] 15/32 127 - BS % 1,27 [ 063,234 ]

Subtotal (95% CI) 208 212 o 100.0 % 1.13 [ 0.94, 1.35 ]

Total everts: | 14 (Budesonide & mg), 101 (Placeba)

Q1 02 o5 12 5 10
Favar s placeba Favors. budesonide

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



uction and remission of UC
— Cochrane review

Analysis 1.1. Comparison | Budesonide MMX® 9 mg versus placebo, Outcome | Remission (combined
clinical and endoscopic remission).

Rewew: Ciral budesonide for induction of remission in ulceratve colitis
Comparisore | Budesonide MMX. % mg versus placebo

Outcome: | Remission {combined dinical and endoscopic remission)

Study or subgroup BUD-MMX Placeba Risk Ratic Weight Risk Ratio
T n/™ M-HFixed 75% M-H Fixeed 25% O

Rubin 2014 307730 177228 L3 559 % 175 099,108 ]
Sandbom 2012 20123 21 —— 297 % A0 [ 115,501 ]
Travis 2014 1109 489 —=— 144 % 188[ 137, 1099 ]
Total (95% CI) 462 438 - 100.0 % 2.25[ 1.50, 3.39]

Total events 71 (BUD-MME ). 30 (Placebs)
Heterogeneity: Chi® = .84, df = 2 (F = 040} I =00%
Test for overall effect £ = 3189 (P = Q00D10)
Test for subgroup diferences Mot applcable

Cochrane Collaboration 2015, issue 10



n of oral Budesonide in the
tive Distal Ulcerative Colitis

Group A (3 x 3 mg/d) Group B (1 x 9 mg/d)
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17.8 14.5
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41 4.2
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[ 1 Descending colon (+ 50 cm) [ Sigmoid (+ 25 cm) M Rectum (+ 10 cm)

Fig. 2. Budesonide mean concentration. Biopsies in the descending colon, sigmoid and rectum in patients with ulcera-
tive colitis after administration of 3 x 3 mg (group A) and 1 x 9 mg (group B) budesonide at baseline and on day 56.

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



Budesonide — MMX (CORTIMENT®):
Liberation sur toute la longueur du colon

24h

Rectum début

Libération de

16h &7 médicament 1h30’
Colon : ' sur toute la Duodenum
descendant longueur du

colon

10h 4h30’
Colon Colon
transverse ascendant
7h30’
Colon

Data on file
MMX® is a registered trademark of Cosmo Technologies Limited t ra n Sve rse



Cortiment in mild-to-moderate UC

Combined Clinical and Endoscopic Remission

% of Patients (mITT)

25

N
o

=
o1

=
o

CORTIMENT 9 mg vs Placebo
*p=0.0143

**p=0.0047

***n=0.0002

17.9 17_4**17_7***
13.2
10.9
7.4 &S
6.2
4.5
I!!I N=109
Placebo CORTIMENT 9 mg CORTIMENT 6 mg

CORE | mCORE Il Pooled Data

CORE I: Sandborn et al. Gastroenterology 2012;143:1218-1226
CORE II: Travis SPL, et al. Gut 2014;63:433-441
POOLED CORE | & II: Travis S, et al. ECCO congress 2012

Asacol®/ Entocort®



S classes théapeutiques dans les
s inflammatoires de l'intestin

Immuno-
modulateurs

Azathioprine anti-TNFs:
6-mercaptopurine Remicade
Methotrexate Humira
Ciclosporine Cimzia
Tacrolimus Simponi
Tofacitinib Anti IL-12/23:
Stelara

Anti-domiciliation:
(Tysabri)
Entyvio

Probiotiques Alicafosen




Transplantation fécale: Principe

250

Pré-traitement antibiotique | ; ‘
suivi de |
transplantations répétées | : - I »

g ------l e i

Viruses * Metabolites, Protists, Other

Bojanova & Bordenstein, PLoS Biol 14(7): e1002503.
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le dans la colite ulcéreuse
cliniques et études randomisées

Proportion: 95% Confidence Interval

Study Name N Confidence Interval

Wang et al (2014) 2 — 0.500 (0.059, 0.941)
Kump et al (2013) 6 B——F—— 0.000 (0.000, 0.577)
Kunde et al (2013) 9 —— 0.333 (0.111, 0.667)
Suskind et al (2015) 4 = 0.500 (0.123, 0.877)
Wei et al (2015) 10 _— 0.800 (0.459, 0.950)
Karolewska-Bochenek et al (2015) 4 = 0.500 (0.123, 0.877)

Kellermayer et al (2015) 3 = 1.000 (0.266, 1.000)
Angelberger et al (2013) 5 —mF—— 0.000 (0.000, 0.622)
Scaldaferri et al (2015) 8 _ 0.375 (0.125, 0.715)
Cuietal (2015) 14 e 0.286 (0.111, 0.561)
Damman et al (2015) 6 =—— 0.000 (0.000, 0.577)
Borody et al (2012) 62 — 0.677 (0.552, 0.781)
Landy et al (2013) 8 B——+— 0.000 (0.000, 0.505)
Overall B S 0.405 (0.247, 0.587)

00 02 04 06 08 1.0

Rémission dans Rémission dans
Auteurs Valeur statistique
groupe traité groupe controle

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

Rossen et al (2015)

PL0S One. 2016 Jun 13;11(6):e0157259
2017 Feb 14. pii: S0140-6736(17)30182-4.[Epub ahead of print]




Transplantation fecale, Trucs de la literature

Programme de dosage intensif:
* Infusion par coloscopie suivie de lavements 5 jours sur 7
pendant 8 semaines?
Preparation fécale a haute diversite de bacteries:
» Préparation multi-donneur?
* Sélection de donneurs avec microbiote tres diversifié?
* Les patients préferent un donneur de leur famille?

Pré-conditionnement par antibiotiques:
* Information de méta-analyse*

Paramsothy et al, Lancet. 2017 Feb 14 [Epub ahead of print]
Vermeire et al, J Crohns Colitis 2016;10:387-94

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

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

hrONE



ues dans la colite ulcéreuse

Table 2 Probiotics in UC: induction of remission.

Study N Duration Probiotic Control  Remission  p-value
Probiotic/Cont
Rembacken 116 4mo Prednisone/ Prednisone/ 68%;75% equal fo
1999 Gentamicin ~ Gentamicin 5-ASA?
+E coli +5A5A  68% Pred effect
Guslandi2003 25 1mo  Nissle openlabel  63%
Bibiloni2005 34 6wk  Sboulardi  openlabel 32.5%;10%
Sood 2009 147 12wk  VSL#3 placebo  Improvement <0.001
Tursi 2010 144 8wk  VSL#3 placsbo  inUCDAI <0017
VSL#3 60.5%
92%; 36.4%
Miele 2009 20 1mo  VSL#3 placebo 56% <0.001
Huynh et al 13 Swk VSLE3 open label
2009

Table 3 Probiotics in UC: maintenance of remission

Study N Duation Probiotic Control Remission p-value

Rembacken1999 116 12mo  EcoliNissle  5ASA 26%;25% Relapse rates
near placebo

Kruis 1997 120 3mo EcoliNissle =~ 5ASA 84%;89% Equivalence to
5ASA

Kruis 2004 327 12mo  E coli Nissle S5ASA 64%; 66% Equivalence to
SASA

Venturi 1999 20 12mo  VSL#3 openlabel 75%

Ishikawa 2003 21 12mo  Bifidobacterium placebo 73% ; 10% 0018
fermented milk
Miele 2009 29 12mo  VSL#3 Mesalamine 79.6%;267% 0014

[pediiatric patients]

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



dans la maladie de Crohn

Table 5 Probiotics in CD: maintenance of remission.
Study N Duration Probiotic Control Remission  p-value
Probiotic; Cont

Malchow 1997 28 12mo  Ecoli Nissle placebo 70%; 30% ns
1917

Guslandi 2000 32 6mo  Sboulardi  5ASA 62.5%;93.75% 0.04

Bousvaros 2005 75 24 mo  Lrhanmosus placebo+ 71%;83% ns
GG+standard  standard
therapy therapy

Willert 2010 38 12mo  VSL#3+ Placebo+ 43%;11% ns
standard standard

therapy therapy
Table 6 Probiotics in CD: prevention of postoperative recurrence.
Study N Duation Probiotic = Control Remission p-value
Probiotic;
Cont
Campieri 40 12mo  Rifaximin SASA endoscopic benefit
2000 3 mo 80%; 60%  probiotic
followed by
VSL#3
Prantera 45 12mo L rhamnosus placebo clinical ns
2002 GG 83%; 89%
endoscopic
40%; 65%
Marteau 98 6mo L johnsonii  placebo endoscopic ns
2006 LAl 51%; 36%
VanGossum 70 3 mo Ljohnsonii placebo endoscopic ns
2006 LAl 21%;15%

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



Les differentes classes théapeutiques dans les

maladies inflammatoires de l'intestin

Amino-
salicylates

Pentasa
Salofalk
Asacol
Salazopyrine
autres

Probiotiques Faamss

Cortico-
stéroides

Immuno-
modulateurs

Agents
biologiques

|

Prednisone

Entocort
Budenofalk
Cortiment-MMX

Azathioprine

6-mercaptopurine

Methotrexate
Ciclosporine
Tacrolimus

Tofacitinib

VSL#3
Mutaflor

Transplantation

fecale

anti-TNFs:

Remicade
Humira
Cimzia
Simponi

Anti IL-12/23:
Stelara

Anti-domiciliation:

(Tysabri)
Entyvio
Alicafosen




Molécules d’adhésion impliquées dans la
domiciliation des lymphocytes vers lI'intestin

Capture Activation Adhésion Migration

a, B2 a4p1

L-selectine CCRO9 adp7 oeP7
lymphocyte H [ | I
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N=112 patients

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



Isense inhibitor of ICAM-1, as
r chronic refractory pouchitis

pts in 3 Swiss referral centers
actory pouchitis.

PDAI clinical subscore before vs. after treatment
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ter et al, United European Gastroenterol J 2016; 4: 97-104.



trolled, double blind, escalating
alicaforsen enema in active UC

oderate distal UC treated for 28 days.

[1 Month 1
[0 Month 3
B Month 6

n=

8

0.1 mg/ml 2 mg/ml 4 mg/ml

0.5 mg/ml

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



Messages finaux

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

Leur role dans le traitement de la maladie de Crohn est controverseé et se
limite a une petite fraction de patients avec maladie légere précoce ou en
post-opératoire.

Les stéroides topiques sont utiles dans la maladie de Crohn légere a
modérée de localisation ileo-colique et dans la colite ulcéreuse.

Les differentes formes de 5-ASA et de budesonide topiques ne sont pas
iIdentiques sur le plan de la biodisponibilité et doivent étre ciblé sur le
segment intestinal a traiter.

Les probiotiques ont un intérét limité dans la colite ulcéreuse et la pouchite.
La transplantation fecale représente une possibilité dans la colite ulcéreuse
mais le succes semble dépendre de parametres tres empiriques.

L alicaforsen est un traitement de dernier recours dans la pouchite ou la
proctite réfractaire






