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Les objectifs du traitement

Induire et maintenir une rémission clinique prolongée
sans corticoides

Obtenir une cicatrisation des lésions

Diminuer les taux d“ hospitalisation et de chirurgie
Prévenir les complications (Bowel damage)

Réduire la mortalité

Salicylés de moins en moins utilisés dans la
Maladie de Crohn




Les Aminosalicylés

Les Aminosalicylés exercent une action anti-
inflammatoire locale directe sur les
muqueuses de l'intestin gréle et du colon



Nom de la molécule

Nom commercial du
médicament

Posologie

Sulfasalazine

Meésalazine

Meésalazine

Meésalazine

Olsalazine

Acide paraaminosalicylé

Salazopyrine®

Fivasa®

Pentasa®

Rowasa®

Dipentum®

Quadrasa®

Orale a 500 mg

Orale a 400 et 800 mg
Suppositoire a 500 mg

Orale 2500 mg et 1g
Suppositoirealg
Solution pour lavement
alg

Orale a 250 et 500 mg
Suppositoire a 500 mg

Orale a 250 mg et 500
mg

Solution pour lavement
alg

3-5g/)

0,8-3,2g/J

2-4 g/)
1g/]

2-4g/)
1-1,5g/)

1,5-2g/)

2g/)



Maladie de Crohn






De facon générale, les indications du

traitement dans les Mici sont fonction de |a
topographie de la maladie et de sa sévérité



Classification de Montreéal

Montreal

Al <16 ans

A2 17 <age <40 ans

A3 =40 ans:

L1 :1leal

L2 : colon

L3 : 1léo-colique

L4 : en amont du tiers distal de 1"1léon
B1 : non fistulisante. non sténosante
B2 : sténosante

B3 : fistulisante

P : atteinte périanale




Activité de la MC

Table 1.2  Grading of disease activity in Crohn's disease.

Mild Moderate Severe

Equivalent to a CDAI of 150-220 Equivalent to a CDAI of 220-450 Equivalent to a CDAI of =450

e.g. Ambulatory, eating and drinking, ~ e.g. Intermittent vomiting, or weight loss e.g. Cachexia (BMI <18kgm %), or
<10% weight loss. =10%. Treatment for mild disease evidence of obstruction or abscess.

No features of obstruction, fever, ineffective, or tender mass. No overt Persistent symptoms despite intensive

dehydration, abdominal mass, or obstruction. CRP elevated above the upper treatment. CRP increased.
tenderness. CRP usually increased above limit of normal.
the upper limit of normal.

Note: symptoms of obstruction are not always related to inflammatory activity and should be investigated with additional imaging as outlined
further in the paper.

CRP> 10 mg/I



La place des Aminosalycilés ds le
traitement de la maladie de Crohn

* Traitement de la poussée
 Traitement d’entretien



Traitement de la poussée



Meta-analyse PENTASA 4 g/j maladie de Crohn

« Poussées minimes a modérées »%X
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Hanauer S et al, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2004
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SPECIAL ARTICLE

The second European evidence-based Consensus on
the diagnosis and management of Crohn's disease:
Current management

A. Dignass®', G. Van Assche™', J.0. Lindsay, M. Lémann, J. Séderholm,

J.F. Colombel, S. Danese, A. D'Hoore, M. Gassull, F. Gomollon, D.W. Hommes,
P. Michetti, C. O'Morain, T. Oresland, A. Windsor, E.F. Stange, 5.P.L. Travis
for the European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)

ECCO Statement 5A

Budesonide 9 mg daily is the preferred treatment [ELZa,
RG B] |I he benefit of mesalazine is limited ilEL1a, RGB).
Antibiotics cannot be recommended [EL1b, RG A). No
treatment is an option for some patients with mild

symptoms [ELS, RG D).

Maladie de Crohn iléo coecale (localisation la plus
fréquente), la Mesalazine peut étre utilisée
uniguement dans les poussées minimes, cependant
le bénéfice de celle-ci est limité et son effet n’est pas

supérieur au placebo

Maladie de Crohn colique, la Mesalazine n’est pas

ECCO

recommandée et seule |la Sulfalazine peut étre

utilisée

ECCO 2010



Traitement d’entretien



Si rémission obtenue meédicalement



Study 5-ASA Placebo Odds Ratio (Foced) Weght Odds Razio (Fowed)
AN N 55% O (%) 5% Q
0! 12 months
Arter 1995 12728 19731 ——— 63 047 [QI17. 1.34]
Anonymous 1990 49125 51123 = 194 088 [053. 1.46']
Mahmud 2001 Lioné&7 8616 nex 182 1668 [ 1.08.263 )
Prantera 1992 29/64 376l - 126 054 [026, 107 ]
Sutheriand 1957 77141 924152 'I 245 078 [049. 125]
Thomson 1935 as/138 B4/148 190 122 [0.76, 1.96 ]
Subtotal (95% Q) 663 &76 T 1000 1.00 {050, 1.24]
Total events: 362 (3-ASA), 370 (Placeba)
Test for heterogeneity chi-square=12.14 &f=5 p=003 P =586%
Test for overall effiect =001 p=|
02 24 months
Gendre 19932 54/80 55481 1000 0% [0S1, 190]
Subrotal (95% C) 80 8l 100 098 [051,190]
Total events: 54 (5-ASA), 55 (Placebo)
Test for heterogenerty: not applicable

Test for overall effect 2=005 p=|

Metanalyse des essais contre placebo Akobeng, The Cochrane collaboration 2007



6.2.1.2. Summary. For maintenance of medically induced
remission in Crohns disease, the efficacy of mesalazine
remains controversial, due to inconsistent results seen in the
published meta-analyses [EL1b]. The effectiveness of sulfa-
(salazine or of olsalazine is not established [EL1b]. 5-ASA are )
not recommended for maintenance of medically induced

remissiaon in Crohn's disease.
\_ y,

*Si rémission obtenue par un traitement médical, l'efficacité
de la Mesalazine est controversée

( Résultats décevants des différentes méta analyses)

5 ASA non recommandées dans cette indication

ECCO 2010



Et si rémission obtenue chirurgicalement..
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Prevention des rechutes postopératoires de la MC
comparaison 6-MP, 5-ASA et placebo
(ECR, n=131)

100 ¢
77%

% de recidive a 2 ans

placebo

- endoscopique -

26-MP vs placebo : HR 0.52; P = 0.045
b 6-MP vs placebo : HR 0.48; P = 0.030

5-ASA 3g/J 6-MP 50mg/J

clinigue

Hanauer S at al, Gastroenterology 2004;127:723-9



5-ASA vs thiopurines
apres chirurgie pour maladie de Crohn

W Reinisch et al. DDW 08
Azathioprine 5-ASA )
(n=41) n=37)y P
Echec thérapeutique 9 (22%,) 4 (1 0_8%) 0.1874

Du a rechute - 4 (10.8%) 0.0307

Du a un effet indésirable
médicamenteux 9 (22%) - 0.0024
. intolérable




ECCO Statement 8F

Prophvylactic treatment is recommended after
small intestinal resection [EL1, RG A]. Thiopur-
ines are more effective than mesalazine or
imidazole antibiotics alone for preventing both
clinical and endoscopic recurrence [EL1, RG A].
In patients with a risk factor for early post-
operative recurrence the drug of choice is

azathioprine/mercaptopurine [EL3, RG C]. High
dose mesalazine is an option for patients with an
isolated ileal resection [ELT1b, RG Bl. Imidazole

antibiotics have been shown to be effective
after ileocolic resection but are less well toler-
ated [ELTa, RG Al].

*Si rémission obtenue par chirurgie |la Mesalazine a dose
élevée (sup a 2 gr/J) est une option thérapeutique ds les

résections limitées avec effet modeste et limité

ECCO 2010



Aminosalycilés et prévention du CCR



Cumulative probability (%)

Risque cumulé de CCR au cours de |la RCH

25

15

Passé le cap de 7-10 ans
d’évolution, le risque est supposé
augmenter de 0,5 a 1 % chaque
année

0 5 10 15 20 25 30
Time from diagnosis (years)

Eaden JA et al., Gut 2001,48:526-35



Résultats salicylés, Mici et prévention
du CCR

 CCR/dysplasie et RCH
Effet protecteur des salicylés - Méta-analyse

A Caneer
Stodyte At (You) Nombor _ ORBENC)
|
ot Mo ) o= | 008002029
Undbeig|2001}' 0 S e SN 1211
|
|
S )0 == 00
B0 (02 . b 041 029
VinSaa 009 % +! 054 (135086
Bameien 2008) 11 e 1 2100480
' i
Adjusted summary odds rall 4| 031 097063}

Py +———— M

{or 010

A. Any use of at least 2:6 months
5-ASA Use (%)

B Dysplasia

Study type - AuthorYear) Number ; OR (#8%C))

o Ubwgnt| 4 | - OT3(0210)

(i ‘ !

o O e 20018
Summaryodds " »—iﬂ— 118041944
Pudelor gy - Pl

Author (Year) Definition Neoplasia No NeOpIaia ,..............q...... _OR(85%Cl)
Lashner (1997)  >6mo  2629(%0) 6260 (91) | —t— 085 (036270)
Undoerg 001)T 560 A250(84)  B202(80) | == 064 (0.24:1,69)
Pinczowski (1994) >3m0 4BA2(4T) WONOB(TY) | = 0,36 (0200.69)
Van Staa (2003)  >Bmo NA N + 054 (0.35-0.66)
Bamstein (2008)  >2mo 511 (45)  BANSS(25) | —— ¢ 122(032460)
Rutter 0041 >3m0 GEIG8(98) 1221136 (%) e 206 (0616.04)
i |
Adjusted summary odds ratio | HHE 056 (0.36-0.85),
Pvalue for homogenelty 4 1 | P02
001 010 10 10
B. Any use between 2-20 years
5-AA Use (%)
Author (Year) Definition_ Neoplasla No Neoplasia. - sy OR (86% CI)
|
Moody (1996 Upto20ys” 5010.60) 147158 60) | 0,08 (0.02029)
Eaden (2000] Slﬂyaarsb SIN02(60)  BAIMO2(B2) | 047 (0.22:1,00)
VanStaa (003 >2ys° AR N +| 051 (030087)
Ruter (2oodf! 210Y18Y g8 72) aanas(aajg . 28806765
| ! |
Adjusted summary odds ratio : il 0.50(0.320.77);
P value foromogenelty [y i . P08
001 040 1 10

BrASA Use '
Author Year) Deﬁnmon Neoplasia No Neoplasla ------------------- - OR (9%l
Gt 00 SO’ 12 2/50(64) —- OB
Eadn Q001 NC12gn 116(18)  oRB () : —0—| - 019 006080
Rubn (2009 Mm.zgnvdb BB ) —0—' L 0(00808
_—’_.:
Adjusted summary odds rato ' 2’307;% 1097}

P value for homageneity MM
00010 0

Lower sk Higher sk

Al reporte odds 1atio (OR) are adjusted for conounding variabes

M= Mesalaming; 5= Sufasalazing

§ 5-ASA userscategorzed excusvely as meselamineor sufasalazing users. Each roup compared o same group
01 gl uses,

* Abstract publicaton

aSulfasalazme2gm (ay equivelentto mesalamine 0.8 gmiday

5494 e cometed o mesaig quivlent

Velayos FS et al., Am J Gastroenterol 2005;100:1345-53



Aminosalycilés, prévention du CCR et
Crohn (1)

Crohn disease

American Gastroenterological Association — The AGA concluded that the risk of
colorectal cancer associated with ulcerative colitis (UC) and Crohn colitis is similar
for comparable extent, duration, and age of onset of inflammatory disease . As a
result, the surveillance strategy discussed above for UC also applies for Crohn
colitis.

American College of Gastroenterology — The ACG recognizes the expanding
evidence of the carcinogenic potential of longstanding Crohn disease but found
insufficient evidence to provide guidelines for surveillance .

American Society for Gastrointestinal Endoscopy — The ASGE also recognizes that
the risk of colorectal cancer is increased in Crohn colitis . Surveillance colonoscopy
and biopsy for dysplasia should be offered to patients with longstanding Crohn
colitis. However, the ASGE finds that the data guiding the selection of intervals and
proper performance of biopsies are limited.

British Society of Gastroenterology — Recommendations for ulcerative colitis also
apply to Crohn colitis in a guideline issued by the British Society of
Gastroenterology .

FA, Odze RD, Eaden J, Itzkowitz SH. AGA technical review on the diagnosis and management of colorectal neoplasia in
inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2010; 138:746.

Winawer S, Fletcher R, Rex D, et al. Colorectal cancer screening and surveillance: clinical guidelines and rationale-Update based on

new evidence. Gastroenterology 2003; 124:544.
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CHEMOPROPHYLAXIS

There is presently no drug that is generally considered to
be effective in the primary prevention of colorectal cancer
in patients with inflammatory bowel disease (IBD). Thus,
chemoprophylaxis is not recommended. Several drugs have
been studied in the non-IBD population (particularly
nonsteroidal antiinflammatory drugs and calcium) and
some have also been evaluated in IBD and in the aggregate
have not been found to be effective.

The latter include folic acid, fatty acids, and
ursodeoxycholic acid.

Several lines of evidence also suggest that the risk may be
reduced with aminosalicylates, but studies have been
mixed and magnitude of benefit is unclear. In contrast, 6-
mercaptopurine or azathioprine does not appear to
influence the rate of neoplastic transformation .



http://www.uptodate.com/contents/folic-acid-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/azathioprine-drug-information?source=see_link

Aminosalycilés, prévention du CCR et
Crohn (2)

Risque de CCR ds la MC est le méme que ds la RCH !!!

Prévention du CCR : Salicylés (idem a la RCH), si atteinte
sup au 1/3 de la surface colique sur une durée
d’évolution de la maladie sup a 7 ans

Mc grélique :les 5 ASA préviendraient la survenue du
cancer (sur risque de Kc)




Comment prescrire les Salicylés ds la
maladie de Crohn?

*Crohn iléo-caecal ou colique en activité minime :
1,6-4 gr/) en traitement d’attaque et
2-3gr/) en traitement d’entretien

*Traitement local: atteinte pancolique ou distale avec
atteinte rectale:

1-1,5 gr/) en traitement d’attaque et
1gr 3fois/Semaine en traitement d’entretien

*Prévention du CCR: dose sup a 1,2 gr/)



Comment surveiller un
traitement par Aminosalycilés ?



Comment surveiller un traitement par
Aminosalycilés(1) ?

e Efficacité
e Observance +++

e Effets secondaires



Effets secondaires des Salicylés

*Sulphalazine: 10-45% des patients, dépendants des doses
Céphalées ,nausées epigastralgies et diarrhées.

Réactions idiosyncrasiques séveres :Sd de Stevens Johnson,
pancréatite, agranulocytose, alvéolites

Homme: une diminution du nombre des spz, baisse de la fertilité
régressive a l'arrét du trt

*Mesalazine: 15% des patients:

Diarrhée (3%); céphalées (2%); nausées (2%); rash (1%) et
thrombopénie (moins de 1%)

Intolérance aigue,3% des cas: pousséel!!! /;Q
Atteinte rénale (néphrite interstitielle et sd néphrotique) ?Q’
moins de 0,05 % des cas, rare et idiosyncrasique. ECCO 2010.



Comment surveiller un traitement par
Aminosalycilés (2) ?

* Tolérance clinique

e Créatinine / 6 mois et protéinurie !!! Avec tous les 5
ASA

 BH et NFS avec Salazopyrine



Grossesse et allaitement
Les données restent limitées pour les fortes doses !!
(< ou égales a 3 g/j chez les femmes enceintes)
Si Sulfasalazine: supplémentation en acide folique pdt |la grossesse.

Interactions médicamenteuses
Salazopyrine® : interactions avec les Antivitamines K, les Sulfamides
hypoglycémiants et la Digoxine.

Association avec Thiopurines !!!



METABOLISME DES THIOPURINES

AZA ASA

ALLOPURINOL l / 5 AS
\ X0 TPMT

6-TU < 6-MP »  6-MMP

D.METHYLES

HPRT H.Toxiques
IMPDH v TPMT

6-TGN 6-TIMP »  6-MMPR

M.TOXIQUES ACTIFS

From Shaye OA et al. Am J Gastroenterol 2007;102:2488-94



Take home message....... 4

Atteindre de nouveaux objectifs thérapeutiques au cours
des Mici....

Traitements évoluent......

Salicylés dans la maladie de Crohn répondent peu ou pas
a ces nouveaux objectifs

Post op: effet modeste et limité

Prévention du CCR: Oui @

L2

Autres situations : efficacité limitée et douteuse !!! e



-




