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“At the turn of the 21st century, inflammatory bowel

disease (IBD) has become a global disease with

accelerating incidence in newly industrialised countries

whose societies have become more westernised.

Although incidence is stabilising in western countries,

burden remains high as prevalence surpasses 0·3%.

These data highlight the need for research into

prevention of IBD and innovations in health-care

systems to manage this complex and costly disease".

Ng SC et al. Lancet, 2017: Oct 17

IBD now affects between one in 200 and one in 300 people 

in high-income country populations.

Since 1990, the incidence has been rising in Africa, Asia, 

and South America, including, for example, Brazil (11% 

annual increase for Crohn’s disease and 15% for ulcerative 

colitis) and Taiwan (4% and 5% annual increases, 

respectively).

All areas of health care are affected by the rapid emergence 

of such diseases.



Comment faire le diagnostic de MICI

• Clinique : interrogatoire ++++, examen clinique

• Biologie : 

– CRP, calprotectine fécale, ASCA, pANCA

• Imagerie : non invasive ++++

– IRM : entéro-IRM, entéro-colo-IRM, bili-IRM

– Echographie standard (ou de contraste)

• Scanner abdomino-pelvien (complications)

• Iléo-coloscopie (±FOGD) : 

– Bilan des lésions, recherche de complications (sténoses, fistules), 

cicatrisation muqueuse 

– Pas d’appréciation trans-pariétale (MC)

• Combinaison ++++



Calprotectine Fécale

• 60% des protéines cytosol des polynucléaires neutrophiles (PNN)

• Marqueur non invasif d’inflammation intestinale

• Résistance à dégradation dans selles par bactéries coliques 

• Stabilité à température ambiante pendant au moins 3 jours

• Peut être réalisée sur 1-2 g de selles

• Technique ELISA

• "CF rapide" : Quantum Blue (12 min)

• Kit de dépistage IBDoc

• Non prise en charge (60€)
PNN

PNN



• Différence entre MICI et SII

• Différence entre MICI active et inactive

• Réponse au traitement

• Prédire la cicatrisation de la muqueuse

• Prédire la rechute

• Prédire la récidive post-opératoire

• Pouchite

• Colite sévère

Scand J Gastroenterol 2015; 50: 74–80

Normale : <50 g/g

Cut-off : 250 g/g



Evolution des buts thérapeutiques dans les MICI

Rémission profonde*

Cicatrisation de la muqueuse

Rémission sans corticoides

Rémission clinique

Amélioration des symptômes

Les stratégies thérapeutiques doivent évoluer de la même façon que les buts thérapeutiques évoluent

* Clinique (biologique) et endoscopique (histologique)



Histoire naturelle de la maladie de Crohn

Cosnes J et al.  IBD 2002
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Iacucci Ma & Ghosh S. Dig Dis 2016;34:160–164



5-ASA/SPZ-ATB

Prednisone (Budésonide)

AZA/6-MP/MTX/Ciclo

Anti-TNF

Anti-TNF

AZA/MTX

Combinaison

Corticoïdes

"Step-Up"

"Top-Down"

Top-Down ou Step-Up ou Step-Up rapide ??

Chir.

"Step-Up rapide"

Vedolizumab*

Ustekinumab**

*RCH

** MC

Chirurgie?



Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14:693-695



Sonic : rémission sans corticoïdes

AZA + placebo 

(n=170)

IFX + placebo 

(n=169)

IFX + AZA 

(n=169)

Semaine 26 30% 44,4%

(p=0,009)

56,8%

(p<0,001)

Semaine 50 24,1% 34,9%

(p=0,028)

46,2%

(p<0,001)
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EXTEND : l’utilisation précoce d’ADA

est associée à un taux plus important de rémission profonde

Adalimumab induction (placebo)

Adalimumab à 40 mg eow 
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Rémission propfonde = rémission clinique (CDAI <150) + cicatrisation de la muqueuse

Colombel JF, et al. UEGW 2010, Barcelona, Spain, October 23-27:PO400



CALM study design

Colombel JF et al. Lancet 2017; Oct 31CDAI=Crohn’s disease activity index. CRP=C-reactive protein.



Colombel JF et al. Lancet 2017; Oct 31



Facteurs de clairance des anti-TNF

• Auto-AC (ATI-ATADA)

• Sexe

• Sévérité de l’inflammation

• Albumine

• CRP

• Poids

• Immunosuppresseurs concomitants

Rosen MJ et al. APT 2015; 41: 1094–1103



Gastroenterology 2017;153:858-59



CGH 2016; 14:550-557

MH: mucosal healing



Ne pas laisser passer le temps de la chirurgie 

Collaboration médico-chirurgicale +++



Nos P et al. World J Gastroenterol 2008;14:5540-8
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Années

Intérêt prédictif du score de Rutgeerts

Rutgeerts P, Gastroenterol 1990 ; 99 : 956-63
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i0 Absence de lésions

i1 Ulcérations iléales aphtoïdes peu nombreuses (= 5)

i2
Ulcérations aphtoïdes multiples (> 5) avec muqueuse intercalaire normale ou zones isolées de lésions plus 
larges ou lésions confinées à l'anastomoses (sur moins de 1 cm de long)

i3 Iléite aphtoïde diffuse avec muqueuse intercalaire inflammatoire

i4 Iléite diffuse avec ulcérations plus larges, nodules et/ou sténose

(cut-off)



IFX : Prévention récidive post-opératoire  après résection iléale

Regueiro M et al. Gastroenterology 2009;136:441–450



Potential sites for biologic inhibition of IBD pathophysiology

Adapted from Danese S, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015;12:537–45.
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Vedolizumab : Entyvio



α4β7-MAdCAM-1 interactions likely mediate 

selective lymphocyte trafficking to GI 

mucosa and gut-associated tissues1

Mécanisme de l’inflammation intestinale

MAdCAM-1

α4β7

integrin

MAdCAM-1

Lymphocyte

Integrins

Briskin M, et al. Am J Pathol 1997;151(1):97–110 

L’intéraction α4β7 integrin/MAdCAM-1 facilite l’inflammation intestinale locale

MAdCAM-1: mucosal addressin cell adhesion molecule 1



Vedolizumab bloque la migration des lymphocytes 
dans la muqueuse intestinale



Vedolizumab bloque la circulation des lymphocytes 
vers la muqueuse intestinale



Entyvio® (Vedolizumab) : Indications AMM

Rectocolite hémorragique

• Patients adultes

• Active, modérée à sévère

• Une réponse insuffisante ou une perte de réponse à un traitement 

conventionnel ou par anti-TNFα

• Ou intolérants à ces traitements

Maladie de Crohn (pas d’AMM en france)

• Patients adultes

• Active, modérée à sévère 

• Une réponse insuffisante ou une perte de réponse à un traitement 

conventionnel ou par anti-TNFα

• Ou intolérants à ces traitements
RCP Entyvio®



Composition :

- Anticorps humanisé

- Sélectif de l’intestin (anti-intégrine 4 7)

- Demi-vie : 25,5 jours

Mode d’administration :
- En IV : HDJ

- Pas de prémédication par hydrocortisone 200mg en systématique.

- Durée de perfusion 30 min + surveillance 2 heures (2 premières perf puis ensuite 

1h)

So : 300mg 

S2 : 300 mg

S6 : 300mg puis toutes les 8S

Posologies :

à conserver au frigo

Anti-intégrines : Vedolizumab (Entyvio®)

Prix / 300mg: 

2961 €

RCUH + MC* quand inefficacité ou intolérance ou 

CI aux anti-TNF

Evaluation à S10 

possibilité d’optimisation à 

toutes les 4 semaines
*Pas d’AMM en france



Védolizumab pour l’induction de la remission dans la RCH

(GEMINI I, Phase III)

Feagan BG, et al.  N Engl J Med 2013
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Védolizumab pour l’induction de la remission dans la RCH

Feagan B, et al. Presented at DDW; May 22, 2012. Abstract 943b.

Prior Anti-TNF Exposure Naïve to Anti-TNF

Feagan BG, et al.  N Engl J Med 2013

PBO
VDZ



Védolizumab pour le maintien de la remission dans la RCH

Feagan B, et al. Presented at DDW; May 22, 

2012. Abstract 943b.

Primary and Secondary Outcomes Through 52 Weeks

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.0001
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*** p<0.001
Feagan BG, et al.  N Engl J Med 2013
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Védolizumab pour l’induction de la remission dans la MC

GEMINI II, Phase III

Clinical Response  (CR100)

N=148 N=220

p=0.23

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013

Primary endpoint: Clinical Response at Week 6

Clinical Remission

N=148
N=220

p<0.02



Védolizumab pour le maintien de la remission dans la MC

Clinical Response 

N=153 N=154 N=154

p=0.0132 p=0.0042

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2013

Placebo
VDZ Q8 wks
VDZ Q4 wks
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Long-term Efficacy of Vedolizumab for CD

Efficacy: Clinical Remission

Hanauer et al. Am J Gastroenterol 2014; 109 (Suppl 2): S479. Abstract 1619

Clinical remission = an HBI score of ≤4 points

Clinical Remission Over Time
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Safety of Vedolizumab Alone or With Concomitant Meds in UC or 

CD: Infection AEs (Pooled Data From GEMINI 1&2)

Infection AEs Reported in ≥4% of Patients in Any VDZ Subgroup

Loftus E et al. Am J Gastroenterol 2014; 109 (Suppl 2): S478. Abstract 1617
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GEMINI 2: VDZ Q8W GEMINI LTS: VDZ Q4W
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Data are presented for the efficacy population (n=57), which included patients with at least 1 post-baseline efficacy assessment.

Sands et al. Am J Gastroenterol 2014; 109 (Suppl 2): S478-S479. Abstract 1618

Effects of Increased Vedolizumab Dosing Frequency on 

Disease Activity in CD: Mean HBI Scores



GEMINI I: Vedolizumab in Ulcerative Colitis

Vedolizumab Trough Levels ≥ 10 μg/mL for Both Q4W and Q8W

Adapted from: Rosario M et al. CCFA Meeting Dec 2013: P140

PBO= placebo; VDZ = vedolizumab; Q4W = every 4 weeks,; Q8W = every 8 weeks
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Anti IL-12/23

Ustekinumab : Stellara



Comment agit l’Ustekinumab ?

Teng M. Nature Medicine. 2015 ; 21, 7 : 719-729. 
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STELARA : Place dans la stratégie thérapeutique de la maladie de Crohn en France?

SMR

important chez les patients en échec (réponse insuffisante, 
perte de réponse ou intolérance) d’un traitement 
conventionnel (corticoïdes ou immunosuppresseurs) et d’au 
moins un anti-TNF ou ayant des contre-indications à ces 
traitements

Avis Commission de Transparence Stelara – 8 mars 2017

PHFRIMM09177829001

AMM Européenne – 11 novembre 2016

L’ustekinumab est indiqué dans le traitement de la maladie
de Crohn active modérée à sévère chez les patients adultes
présentant une réponse insuffisante, une perte de réponse
ou une intolérance à un traitement conventionnel ou par
anti-TNFα, ou qui présentent une contre-indication
médicale à ces traitements.

JO du 30 septembre 2017

2308,620 E



Ustekinumab : Pharmacocinétique

• IV ou SC : ½ vie de 3 semaines

• Après SC : concentration sérique la plus élevée à 7-14 jours

• Profil pharmacocinétique comparable en dermatologie, rhumatologie, 

gastroentérologie

• Pas d’interaction médicamenteuse significative décrite 

S0

Iv : 6 mg/kg

S8

SC : 90 mg

S20-32-44….12S

SC : 90 mg

Non-répondeur à S16

SC : 90 mg
Patients perdant réponse à SC toutes les 12S

 optimisation à SC (90 mg) toutes les 8S



90 mg SC / 12 sem

Placebo IV (N=247)* 

Programme UNITI – Phase 3 - 2 études d’induction

IM-UNITI
Etude de maintenance 

randomisée

R

Répondeurs

Etude de 
maintenance sur 44 
semaines : suivie
par une phase 
d’extension à long 
terme (jusqu’à 4 
ans)

90 mg SC / 8 
sem

Placebo SC

Stelara® 130 mg  IV 
(N=245)*

Stelara® ~6 mg/kg  IV 
(N=249)*

UNITI-1 : Echec sous anti-TNF (n=741)

Placebo IV (N=209)* 

Stelara® 130 mg  IV 
(N=209)*

Stelara® ~6 mg/kg  IV 
(N=209)*

UNITI-2 : Echec à traitement
conventionnel: GC ou IM (n=628)

Répondeurs

R

R

Une étude de maintenance

Programme de développement clinique de l’ustekinumab dans la maladie de Crohn

Adapted from Rutgeerts P, et al. ECCO 2016.Abstract no. OP014



UNITI-1 UNITI-2

• Diminution ≥ 100 points du score CDAI* à la semaine 6

Sandborn WJ, et al. Inflamm Bowel Dis. 2016;22(Suppl 1):S1 ; Feagan B, et al. UEGW 2015 #OP054-LB4 

Critère principal : Réponse clinique à la semaine 6
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Quelle proportion de patients répondeurs après une seule injection IV à S6?

UNITI-1

Feagan et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60.
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Réponse clinique = diminution du score CDAI d’au moins 100 points
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• Non répondeurs après induction IV (130 mg ou 6 mg/kg)  

Sands B. E., et al.  UEGW 2016. Presentation 5. 

Répondeurs tardifs

Réponse clinique et rémission à la semaine 16 

(8 semaines après 1ère dose SC)



90 mg SC / 12 sem

Placebo IV (N=247)* 

Programme UNITI – Phase 3 - 2 études d’induction

IM-UNITI (n=397)
Etude de maintenance 

randomisée

R

Répondeurs

Etude de 
maintenance sur 44 
semaines : suivie
par une phase 
d’extension à long 
terme (jusqu’à 4 
ans)

90 mg SC / 8 
sem

Placebo SC

Stelara® 130 mg  IV 
(N=245)*

Stelara® ~6 mg/kg  IV 
(N=249)*

UNITI-1 : Echec sous anti-TNF

Placebo IV (N=209)* 

Stelara® 130 mg  IV 
(N=209)*

Stelara® ~6 mg/kg  IV 
(N=209)*

UNITI-2 : Echec à traitement
conventionnel

Répondeurs

R

R

Une étude de maintenance

Programme de développement clinique de l’ustekinumab dans la maladie de Crohn

Adapted from Rutgeerts P, et al. ECCO 2016.Abstract no. OP014

* Subjects randomised to placebo and subjects who are non-responders to Stelara are eligible for non-randomised maintenance dosing after completion of the induction study.

IV: intravenous; SC: subcutaneous; TNF: tumour necrosis factor
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Réponse clinique et rémission à la semaine 44

Sandborn W.J., et al. DDW 2016. Presentation 768

IM-UNITI critère principal : 
Score CDAI score <150 à la semaine 44

IM-UNITI critère secondaire majeur : 
réponse clinique à la semaine 44



Rémission clinique sans corticoïdes à la semaine 44

Sandborn W.J., et al. DDW 2016. Presentation 768

IM-UNITI critère secondaire majeur
Nombre de patients en rémission clinique à la semaine 44 (S44) chez les patients sans corticoïdes à S44

29.8

42.6
46.9

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Répondeurs UST IV  → 

PBO SC‡

Toutes les 12 sem. Toutes les 8 sem.

Ustekinumab 90 mg SC

P
ro

p
o

rt
io

n
 d

e
 p

at
ie

n
ts

 (
%

)

p=0.035 p=0.004



Change in CRP concentration through Week 44

Change from baseline in CRP concentration through Week 44*†
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*Subjects who had a prohibited Crohn’s disease–related surgery, had a loss of response, had prohibited concomitant medication changes, or discontinued study agent due to 

lack of efficacy or due to an AE indicated to be of worsening Crohn’s disease prior to the designated analysis time point had their induction baseline value carried forward. 
†Subjects who had insufficient data at the designated analysis time point had their last value carried forward. ‡p<0.05 compared with placebo. ‡Subjects were in clinical 

response to ustekinumab iv induction dosing and were randomised to placebo sc on entry to this maintenance study.

CRP: C-reactive protein; Q8W: every 8 weeks; Q12W: every 12 weeks; sc, subcutaneously. Feagan BG, et al. N Engl J Med 2016;375(20):1946–60.
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• Calprotectine fécale ≤ 250 mg/kg à la semaine 44 

Sandborn W.J., et al. DDW 2016. Presentation 768

Taux de calprotectine fécale à la semaine 44
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• Ustekinumab très efficace dans le traitement des lésions cutanées 

paradoxales psoriasis-like des anti-TNF1,2,3

Ustekinumab et psoriasis induit par les anti-TNF

1. Sanso Sureda A et al. Gastroenterol Hepatol 2011;34(8):546-550

2. Andrisani G et al. 2013;17(20):2831-2836

3. Tillack C et al. Gut 2014;63(4):567-577



Quels type d’EI sont observés jusqu’à la 

semaine 44 ?
Répondeurs à UST IV 

PBO SC

induction

UST 90 mg 

SC q12w

UST 90 mg SC 

q8w

UST

Total

Patients traités randomisés – n 133 132 131 263

Durée moyenne de suivi (semaines)
32.0 36.6 35.2 35.9
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Pyrexie

Diarrhée

Fatigue

Nausée

Influenza

Infection urinaire

Toux

Irritation

Vomissement

Erythème au site d’injection

83.5

14.3

14.3

11.3

7.5

12.0

15.8

7.5

5.3

4.5

6.8

3.8

2.3

2.3

3.8

6.8

0

80.3

16.7

12.1

11.4

12.9

9.8

6.8

8.3

8.3

6.1

7.6

6.1

6.1

3

3

3.8

0.8

81.7

13.7

12.2

12.2

10.7

8.4

9.9

6.1

3.8

4.6

3.1

3.8

3.1

5.3

5.3

3.1

5.3

81

15.2

12.2

11.8

11.8

9.1

8.4

7.2

6.1

5.3

5.3

4.9

4.6

4.2

4.2

3.4

3

Feagan et al. N Engl J Med 2016;375:1946-60
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Quel taux d’immunogénécité à 2 ans ?

Feagan et al. ECCO 2017 OP010

 4.2% (10/237) des patients randomisés et qui entrent
dans la phase d’extension à long terme ont développé
des anticorps

 2.4% (2/82) des patients randomisés à /8s 

Extension à long terme

PHFRIMM09177829001



Quels résultats endoscopiques à S44 pour la population poolée IM-UNITI ?

Présenté en réponse à une demande spécifique de professionnels de santé et pouvant contenir des données non validées par les autorités de santé françaises

Rutgeerts et al.  UEGW 2016. Presentation 104 
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Pourcentage de résolution des fistules à S8 parmi les patients ayant des

fistules drainées à l’inclusion dans CERTIFI, UNITI-1 et UNITI-2
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10/71 16/66 18/65 37/150

ustekinumab

p=0.134 p=0.052 p=0.073

Sands, BE et al., DDW 2017
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Ordre d’utilisation des nouveaux biologiques 

dans la prise en charge des MICI

1. Anti-TNF

2. Vedolizumab (RCH)

3. Ustekinumab

Saut de ligne = contre-indication (SEP et anti-TNF) ou situations particulières



Ungaro R et al. Lancet 2017

























Gut. 2017;66:

1734-1738 

Microbial signatures of a healthy gut and IBD



Non-drug therapy of IBD 

Bioelectronic Medicine (Electroceuticals)



Bonaz B et al. Front Immunol. 2017;8:1452



VNS in Human: From epilepsy to the CAP

• VNS approval
– 1997: treatment of refractory epilepsy
– 2005: treatment of refractory depression

• ~ 100,000 patients implanted
• Efficacy

– ~50 percent of patients attained a clinically 
significant reduction in seizure frequency greater 
than 50 percent, with about 12 percent experiencing 
a 90 percent decrease in seizures (Englot DJ, 2011)

• Side-effects: mild to moderate, usually occur during 
stimulation and often diminish over time: voice alteration, 
tickling in the throat, cough and a feeling of shortness of 
breath (Morris GL, 1999)

• VNS parameters (afferents) in epilepsy and depression: 
20-30 Hz; 0.5-1.5mA; 500 s; 30 sec ON, 5 min OFF

• VNS parameters (efferents) in inflammation: 1-10 Hz

Bonaz B et al. Neurogastroenterol Motil 2013;25: 208-21 

Electrode

Neurostimulator



Weight loss

I. Integrative effect

Day 5

II. Anti-inflammatory effects

Controls VNS/Saline noVNS/TNBS VNS/TNBS

Colorimetric quantification

Control

no VNS
/TNBS

VNS/TNBS

Histology

Myeloperoxydase Discriminant analysis

Above lesion

Auton Neurosci 2011;160:82-9 



Bonaz B et al. Neurogastroenterol Motil. 2016 Feb 27

Effect of VNS over a 6-month follow-up in  the seven patients with active 
Crohn’s disease at inclusion
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