
STRATÉGIES DE TRAITEMENT EN MALADIE 
DE CROHN: 

COMMENT POSITIONNER NOS OPTIONS?

Joannie Ruel, MD, FRCPC
Gastroentérologue, spécialiste en MII et 

professeure agrégée 

CIUSSS de l’Estrie-CHUS

Mentorat sur les MII - AGEQ 

13 avril 2024



Conflits d’intérêts potentiels

Nature des relations Nom de l’organisation à but lucratif ou sans but lucratif

Les paiements directs incluant les honoraires

Abbvie, Janssen, Pfizer, Takeda
Ferring, Sandoz, Eli Lilly

La participation à des comités consultatifs ou des bureaux de conférenciers

Abbvie, Janssen, Pfizer, Takeda
Ferring, Sandoz, Eli Lilly

Le financement de subventions ou d’essais cliniques

Abbvie, Janssen

Les brevets sur un médicament, un produit ou un appareil

N/A

Tout autre investissement ou toute autre relation qu’un participant raisonnable et 

bien informé pourrait considérer comme un facteur d’influence sur le contenu de 

l’activité éducative

N/A

❑ Je n’ai pas établi de relation avec une organisation à but lucratif ou sans but lucratif

❑ J’ai établi des relations avec une organisation à but lucratif ou sans butcratifX



COMPÉTENCES CANMEDS

Expert médical (En tant qu’experts médicaux, les médecins assument tous les rôles CanMEDS et

s’appuient sur leur savoir médical, leurs compétences cliniques et leurs attitudes professionnelles pour

dispenser des soins de grande qualité et sécuritaires centrés sur les besoins du patient. Pivot du référentiel

CanMEDS, le rôle d’expert médical définit le champ de pratique clinique des médecins .)

Communicateur (En tant que communicateurs, les médecins développent des relations professionnelles avec le patient et ses proches ce qui permet

l’échange d’informations essentielles à la prestation de soins de qualité.)

Collaborateur (En tant que collaborateurs, les médecins travaillent efficacement avec d’autres professionnels de la santé pour prodiguer des soins

sécuritaires et de grande qualité centrés sur les besoins du patient.)

Leader (En tant que leaders, les médecins veillent à assurer l’excellence des soins, à titre de cliniciens, d’administrateurs, d’érudits ou d’enseignants et

contribuent ainsi, avec d’autres intervenants, à l'évolution d’un système de santé de grande qualité.)

Promoteur de santé (En tant que promoteurs de la santé, les médecins mettent à profit leur expertise et leur influence en oeuvrant avec des

collectivités ou des populations de patients en vue d’améliorer la santé. Ils collaborent avec ceux qu’ils servent afin d’établir et de comprendre leurs

besoins, d’être si nécessaire leur porte-parole, et de soutenir l’allocation des ressources

permettant de procéder à un changement.)

Érudit (En tant qu’érudits, les médecins font preuve d’un engagement constant envers l’excellence dans la pratique médicale par un processus de

formation continue, en enseignant à des tiers, en évaluant les données probantes et en contribuant à l’avancement de la science.)

Professionnel (En tant que professionnels, les médecins ont le devoir de promouvoir et de protéger la santé et le bien-être d’autrui, tant sur le plan

individuel que collectif. Ils doivent exercer leur profession selon les normes médicales actuelles, en respectant les codes de conduite quant aux

comportements qui sont exigés d’eux, tout en étant responsables envers la profession et la société. De plus, les médecins contribuent à

l’autoréglementation de la profession et voient au maintien de leur santé.)

© Le Collège royal des médecins et chirurgiens du Canada, 2014.
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THÉRAPIES MÉDICALES DISPONIBLES ET STRATÉGIES SÉQUENTIELLES 
OBJECTIFS

À la fin de cette présentation, le participant sera en mesure de:

❖Planifier une stratification de traitements avancés en maladie de Crohn

❖Synthétiser les principales avenues de traitement disponibles et leurs risques et 

bénéfices

❖Discuter d’une stratégie de traitement personnalisée pour leurs patients





QUELLES SONT LES OPTIONS 
ACTUELLEMENT DISPONIBLES 

?



OPTIONS DISPONIBLES

❖Crohn
❖Anti-TNFs

❖Vedolizumab

❖Ustekinumab

❖Risankizumab

❖Upadacitinib

❖Colite ulcéreuse
❖Anti-TNF 

❖Vedolizumab

❖Tofacitinib

❖Upadacitinib

❖Ustekinumab

❖Mirikizumab

❖Ozanimod



DERNIÈRE DÉCENNIE TRÈS ACTIVE!



EFFICACITÉ DES BIOLOGIQUES EN CROHN



!!

➢Après induction avec chacune de ces thérapies, moins que 20% des patients sont en 
rémission clinique

➢Ce pourcentage augmente à seulement 50% de tous les patients après le traitement 
de maintien

➢Culmine en un faible taux de persistance au fil du temps avec une même molécule

➢Environ 1/3 des patients vont changer de biologique après un an, et 20% à un 3e.

➢QUESTION: Pouvons-nous tenter d’éviter les conséquences de multiples années 
d’efficacité thérapeutique sous-optimale via une meilleure stratégie de séquence 
thérapeutique?

Zhao M et al. Aliment Pharmacol Ther 2022



COMMENT AMÉLIORER NOTRE PERFORMANCE?

➢Stratégie de thérapie séquentielle

➢Recherche

➢Médecine personnalisée

➢Proactivité ! Top down dès le dx en Crohn actif modéré à sévère et ce pour TOUS



BIOMARQUEUR PRONOSTIC VALIDÉ – COHORTES 
OBSERVATIONNELLES PROSPECTIVES

➢ Identifier les patients à haut risque de récidive récurrentes 



ISSUE PRIMAIRE : RÉMISSION SOUTENUE SANS 
CHX ET SANS CS JUSQU’À LA SEMAINE 48

• Plus grand nombre d’événements indésirables dans le groupe step up accéléré, 

d’événements indésirables sérieux et de chx abdominales urgentes

• Pas d’augmentation du risque d’infections sérieuses avec le top-down Noor N ECCO 2024 



EFFICACITÉ OU INNOCUITÉ?



EFFICACITÉ VS INNOCUITÉ

•Efficacité vs innocuité de la molécule

• Immunosuppression systémique d’un tx spécifique (R infectieux long terme)

•Risque inhérent d’une maladie de Crohn active et non contrôlée (R infectieux à court 
terme)

➢L’innocuité d’une stratégie thérapeutique devrait être prioritaire vs l’innocuité 
d’un traitement spécifique!

➢Objectifs : Rémission soutenue, absence de chx ou complication, absence de 
complications ou infections liées au traitement, absence d’invalidité 



RISQUE INFECTIEUX



RISQUE D’INFECTIONS AVEC LES THÉRAPIES AVANCÉES 
MÉTA-ANALYSE

Solitano et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022



CONSIDÉRATIONS

•Les taux d’événements indésirables demeurent faibles à travers toute la gamme de 
thérapies actuelles

•Le risque de la maladie elle-même si traitée de façon sous-optimale surpasse le 
risque inhérent à une thérapie prise individuellement 

•Peu importe la séquence choisie ou adoptée, le monitoring et la détection précoce 
des signes de non réponse et le changement proactif de thérapie subséquent est 
d’une importance capitale dans la prise en charge de nos patients atteints de MII



QUELLE SÉQUENCE À ADOPTER?



QUELS OUTILS SONT DISPONIBLES POUR 
COMPARER L’EFFICACITÉ?

❖Études cliniques randomisées H2H

❖SEAVUE : ustekinumab vs adalimumab bionaïfs

❖SEQUENCE : ustekinumab vs risankizumab échec antérieur avec anti-TNF

❖Études cliniques randomisées avec bras comparateur actif

❖VIVID1: mirikizumab vs pbo avec comparateur actif : ustekinumab

❖Méta-analyse en réseau de données issues d’études randomisées contrôlées

❖Analyse avec score de propension

❖Études randomisées contrôlées 

❖Données observationnelles (études de vraie vie)



Y A-T-IL UNE « MEILLEURE » PREMIÈRE 
THÉRAPIE QU’UN ANTI-TNF EN CROHN?



ETUDE SEAVUE

Sands et al. Lancet 2022

Monothérapie et absence 

d’optimisation

Pas de différence au niveau de la remission clinique et endoscopique chez pts bionaifs



REVUE SYSTÉMATIQUE & MÉTA-ANALYSE EN RÉSEAU

Singh et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021



ÉTUDE EVOLVE EXPANSION (CROHN BIONAÏF)

➢Taux cumulatifs sur 36 mois similaires entre les pts traités par VDZ vs UST pour la 
réponse clinique et la rémission clinique

➢Taux de cicatrisation muqueuse plus élevés chez les pts traités par VDZ que chez 
ceux traités par UST 

➢Persistance du traitement plus élevée chez les pts traités par UST sur 36 mois (VDZ 
70,6% UST 80,3%)

➢Taux similaire entre les 2 molécules pendant 36 mois dans les sous-groupes de 
localisation de la maladie iléale, colique ou iléocolique pour la rép et rém clinique, la 
cicatrisation muqueuse et la persistance au tx

Ferrante et al P636 ECCO 2023

Scharl et al P627 ECCO 2024



GUÉRISON ENDOSCOPIQUE

Narula et al. Am J Gastroenterol 2022



EFFICACITÉ ET RAPIDITÉ D’ACTION



ANTI-IL 12/23 OU 23 SPÉCIFIQUE? ➢ SEQUENCE

➢ VIVID
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ETUDE SEQUENCE PHASE 3B
Part 1 = 48-week RCT

Corticosteroid taper 

Week: 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

RZB IV dose 

600 mg

UST IV 

dose**

RZB SC 360 mg Q8W*   N=255

UST SC 90 mg Q8W   N=265

RZB

UST**

1
:1

N
=

5
2

7
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Key eligibility

• CDAI 220-450

• SF ≥4 and/or APS ≥2

• SES-CD ≥6 or ≥4 for 

isolated ileal disease 

(excluding the narrowing 

component) as scored by 

blinded central review 

• Subjects must have failed 1 

or more anti-TNFs

Stratification factors

• Number of prior anti-TNF 

failures (1, >1) 

• Corticosteroid use at 

baseline (yes or no)

Centrally read 

endoscopy

APS, abdominal pain score; CD, Crohn’s disease; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; IV, intravenous; Q8W, once every 8 weeks; OL, open label; RCT, randomized controlled trial; RZB, risankizumab; SC, subcutaneous; 

SES-CD, Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF, stool frequency; TNF, tumor necrosis factor; UST, ustekinumab

Visit only

The trial was OL for study 

drug, however, CDAI was 

blinded to the site and patient, 

central reader was blinded to 

study drug

*Risankizumab Wk 48 completers may enter extension study (SC 360 mg Q8W) up to Wk 220. **UST baseline IV dose was weight-based: ≤55 kg: 260 mg, >55 kg to 85 kg: 390 mg or >85 kg: 520 mg

RISA Dosing Regimens:

• Study initiated prior to RZB CD pivotal results and all subjects randomized to RZB initially received 1200mg IV induction followed by either 360mg or 180mg SC maintenance.

• After the CD pivotal results, this study was amended to the selected RZB dosing regimen (600mg IV induction and 360mg SC maintenance) (7 subjects received the non-selected RZB dosing regimen and were 

excluded from the primary efficacy analysis)
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Caractéristiques démographiques et cliniques de la population à l’étude

Variable (ITT1)1
RZB 600/360

(N = 255)2

UST

(N = 265)2

Female, n (%) 119 (46.7) 134 (50.6)

Race (white), n (%) 195 (77.4) 188 (71.5)

Age (years), Median (range) 36.0 (18, 75) 36.0 (18, 73)

Weight (kg), Mean (SD) 68.924 (17.9346) 71.280 (19.3971)

Disease duration (years), Mean (SD) 9.439 (7.7684) 9.413 (8.6514)

Baseline immunomodulator use, n (%) 34 (13.3) 47 (17.7)

Baseline steroid use, n (%)3 58 (22.7) 71 (26.8)

Number of prior anti-TNF failed3

    1, n (%)

    >1, n (%)

196 (76.9)

59 (23.1)

204 (77.0)

61 (23.0)

Fecal calprotectin (mcg/g), Median (range) 1030.0 (30, 26823) 1515.0 (30, 26361)

hs-CRP (mg/L), Median (range) 8.20 (0.2, 287.1) 9.40 (0.2, 196.6)

Baseline CDAI, Mean (SD)

   ≤300, n (%)

   >300, n (%)

N=251

309.43 (61.727)

118 (47.0)

133 (53.0)

N=263

310.14 (62.632)

114 (43.3)

149 (56.7)

Baseline SES-CD, Mean (SD)

    ≤15, n (%)

    >15, n (%)

13.5 (7.06)

174 (68.2)

81 (31.8)

14.1 (7.39)

163 (61.5)

102 (38.5)

Baseline SF, Mean (SD)
N=251

5.538 (2.7071)

N=263

5.627 (2.5445)

Baseline AP, Mean (SD)
N=251

1.929 (0.5160)

N=263

1.907 (0.5781)

1 ITT1: includes subjects who were randomized to the 

UST or the selected RZB dose regimen group (RZB 

600 mg IV followed by RZB 360 mg SC) and received 

at least one dose of study drugs during Part 1 of the 

study. 

2 The different sample size is presented below for 

variables where there are missing data at baseline. 

Percentage calculated on non-missing values.

3 Stratification factors. 

AP, abdominal pain; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; ITT, intention to treat; IV, intravenous; RZB, risankizumab; SC, subcutaneous; SD, standard deviation; 

SES-CD, Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF, stool frequency; TNF, tumor necrosis factor; UST, ustekinumab; wk, week.

VIVID : 30%

VIVID : 30%

VIVID : 52% Bionaive

            30% failed 1

            18 failed ≥ 2
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 Issues primaires

58.6

39.5

31.8

16.2
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128 137N

CDAI <150 at Week 24 (50% population, ITT1H)

Non-Inferiority (10% margin) was met

Endoscopic remission at Week 48, ITT1

Superiority was met

255 265

p<0.0001

RZB UST RZB UST
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%

)

18.4 [6.6, 30.3]1

15.6 [8.4, 22.9]1

• Error bars: 95% CI. Endoscopic remission: SES-CD ≤4 and at least a 2-point reduction versus baseline and no subscore >1 in any individual variable, as scored by a central reviewer. ITT1: includes subjects who were randomized to the UST or the selected RZB dose regimen group (RZB 600 mg IV followed by RZB 360 mg SC) 

and received at least one dose of study drugs during Part 1 of the study. ITT1H: The ITT1H population is a subset of the ITT1 population (approximately 50%) who reached Week 24 and is the population for the primary efficacy endpoint of clinical remission (CDAI <150 ) at Week 24. 1Stratum-adjusted treatment difference (%) 

[95% CI] RZT–US . 

• Disease duration : 8y

• Mean CDAI :310

• CDAI > 300 : 55% 

• Mean SES-CD : 14

• SES-CD > 15 :  35%

For perspective and not direct comparaison : 

VIVID - Miri Bio-IR Wk 52 : 23% VS 18%

IMUNITI mixed pop Wk 44 : 10% (SES-CD ≤ 2)
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 Réponse endoscopique – issue secondaire 
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Endo response 

Wk 48

Endo response 

Wk 24

Steroid-free

endo remission

Wk 48

Steroid-free 

CDAI <150

Wk 48

p<0.0001 p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

155 115 58 115 70
80 41 155 107

Error bars: 95% CI. Endoscopic response: Decrease in SES-CD >50% from baseline (or for subjects with isolated ileal disease and a baseline SES-CD of 4, at least a 2-point reduction from baseline), as scored by central reviewer. Endoscopic remission: 

SES-CD ≤4 and at least a 2-point reduction versus baseline and no subscore >1 in any individual variable, as scored by a central reviewer.ITT1: includes subjects who were randomized to the UST or the selected RZB dose regimen group (RZB 600 mg IV 

followed by RZB 360 mg SC) and received at least one dose of study drugs during Part 1 of the study. Steroid-free: subject not receiving steroids at the corresponding visit.

• Disease duration : 8y

• Mean CDAI :310

• CDAI > 300 : 55% 

• Mean SES-CD : 14

• SES-CD > 15 :  35%

• CS : 25% Max 20mg

58 70

For perspective and not direct comparaison : 

VIVID - Miri Bio-IR Wk 52 : 45% VS 40%

IMUNITI mixed pop Wk 44 : 24%



ISSUES ENDOSCOPIQUES - ANALYSE POST HOC

SES-CD ≤ 4 and at least a 2-point 

reduction versus BL and no subscore

> 1 in any individual variable, as 

scored by a central reader

SES-CD ulcerated surface subscore of 

0 in pts with SES-CD ulcerated surface 

subscore ≥ 1 at BL, as scored by a 

central reader

Endoscopic remission + 

clinical remission (CDAI < 150)

Δ, adjusted treatment difference; BL, baseline; CD, Crohn’s disease; CI, confidence interval; RZB, risankizumab; SES-CD, simple endoscopic score for CD; UST, ustekinumab.

Adjusted treatment difference based on Cochran-Mantel-Haenszel test (NOT raw percentage difference); 95% CIs for Δ and P values calculated based on Cochran-Mantel-Haenszel test adjusted for strata.

Efficacy population includes patients randomised to UST or RZB (600 mg IV, 360 mg SC) and who received at least one dose of study drug; point estimates and 95% Cls for treatment difference (RZB group - UST group) were adjusted by the

stratification factors.

The calculations are based on non-responder imputation incorporating multiple imputation to handle missing data due to COVID-19 and/or geopolitical conflict or non-responder imputation only if there are no missing data due to COVID-19

and/or geopolitical conflict.

aP value is nominal.
bPrimary endpoint

• Disease duration : 8y

• Mean CDAI :310

• CDAI > 300 : 55% 

• Mean SES-CD : 14

• SES-CD > 15 :  35%

• CS : 25% Max 20mg

For perspective and not direct comparaison : 

IMUNITI mixed pop Wk 44 : 17%
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Caractéristiques démographiques et cliniques

Parameter

Ileal only Colonic only Ileal-colonic

RZB 

(n = 42)

UST 

(n = 45)

RZB 

(n = 102)

UST

(n = 106)

RZB 

(n = 111)

UST 

(n = 114)

Female, n (%) 18 (42.9) 29 (64.4) 50 (49.0) 48 (45.3) 51 (45.9) 57 (50.0)

Age, years, mean (SD) 43.0 (13.7) 42.5 (15.2) 39.0 (13.2) 38.0 (13.5) 35.3 (12.3) 36.8 (13.3)

Immunomodulator use, n (%) 5 (11.9) 5 (11.1) 14 (13.7) 17 (16.0) 15 (13.5) 25 (21.9)

Corticosteroid use, n (%) 3 (7.1) 13 (28.9) 26 (25.5) 31 (29.2) 29 (26.1) 27 (23.7)

Prior failure of > 1 anti-TNF, n (%) 12 (28.6) 8 (17.8) 21 (20.6) 28 (26.4) 26 (23.4) 25 (21.9)

CD duration, mean (SD) 11.7 (10.1) 9.5 (9.6) 8.7 (7.4) 9.9 (7.9) 9.3 (6.9) 9.0 (9.0)

FCP, mg/kg, median (IQR) 350 (1096) 989 (1884) 1532 (2492) 2012 (3181) 1037 (2250) 1416 (2147)

hsCRP, mg/L, median (IQR) 3.7 (7.1) 7.0 (13.0) 10.2 (26.3) 11.7 (30.7) 10.0 (26.5) 9.3 (28.0)

CDAI, mean (SD) 292.5 (52.6) 305.5 (63.1) 320.3 (63.3) 308.3 (64.1) 306.2 (62.2) 313.6 (61.4)

SES-CD, mean (SD) 6.5 (2.4) 7.1 (2.5) 15.0 (6.4) 14.6 (6.9) 14.9 (7.3) 16.5 (7.4)

Average daily SF, mean (SD) 4.5 (2.0) 5.2 (2.2) 6.3 (2.9) 5.9 (2.7) 5.3 (2.6) 5.5 (2.5)

Average daily APS, mean (SD) 1.9 (0.5) 2.0 (0.6) 1.9 (0.5) 1.8 (0.6) 1.9 (0.5) 2.0 (0.6)

APS, abdominal pain score; CD, Crohn’s disease; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index; FCP, faecal calprotectin; hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; IQR, interquartile range; RZB, risankizumab; SES-CD, Simple

Endoscopic Score for Crohn’s Disease; SF, stool frequency; TNF, tumour necrosis factor; UST, ustekinumab.
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Issues cliniques selon la localisation 

 de la maladie
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Δ 25.2***
(12.1, 38.3)

67.6 
(69/102)

Δ 23.5*** 
(10.8, 36.1)

58.6 
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(13.1, 39.2)

67.6 
(69/102)
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(10.8, 36.1)

RZB UST

• Plus haut taux de rémission clinique vs UST en maladie colique et iléocolique

• Taux de rémission clinique similaire entre RZB et UST en maladie iléale isolée

CD, Crohn’s disease; RZB, risankizumab; UST, ustekinumab.

Nonresponder imputation incorporating multiple imputation to handle missing data due to COVID-19 and/or geopolitical conflict was used. Differences vs UST (∆) were calculated as risankizumab −

placebo.

95% CI for differences are calculated based on normal approximation to the binomial distribution for the comparison of 2 treatment groups. P values are based on Chi-square test or Fisher's exact test if more than 20% of the cells have expected counts of < 5 and there are no missing

values due to COVID-19 and/or geopolitical conflict.

**Nominal P ≤ .01; ***nominal P ≤ .001 vs UST.

Main Cohort

60% VS 43%
(whole population)

Main Cohort

61% VS 41% 

Main Cohort

61% VS 40% 
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Issues endoscopiques selon la localisation de la maladie
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Ileal only Colonic only Ileal-colonic

0

20

40

60

80

100

P
a
ti

e
n

ts
,
%

(9
5
%

C
I)

38.1 
(16/42)

15.6 
(7/45)

35.3 
(36/102)

17.0 
(18/106)

26.1 
(29/111)

15.8
(18/114)

Δ 22.5* 
(4.4, 40.6)

Δ 18.3** 
(6.6, 30.0)

Δ 10.3
(−0.2, 20.9)

Ileal only Colonic only Ileal-colonic

0

20

40

60

80

100

P
a
ti

e
n

ts
,

%
(9

5
%

C
I)

38.1 
(16/42)

15.6 
(7/45)

34.3 
(35/102)

16.0 
(17/106)

26.1 
(29/111)

14.9
(17/114)

Δ 22.5* 
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(6.7, 29.8)
Δ 11.2* 
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• Plus haut taux de réponse et de 

rémission endo à la S48 avec RZB vs

UST peu importe la localisation de la 

maladie

• Plus haut taux de réponse et de 

rémission endo à la S48 avec RZB vs 

UST en maladie iléale isolée

RZB     UST

CD, Crohn’s disease; RZB, risankizumab; UST, ustekinumab.

Nonresponder imputation incorporating multiple imputation to handle missing data due to COVID-19 and/or geopolitical conflict was used. Differences vs UST (∆) were

calculated as risankizumab − placebo.

95% CI for differences are calculated based on normal approximation to the binomial distribution for the comparison of 2 treatment groups. P values are based on Chi-square test or Fisher's exact test if more than 20% of the cells have expected counts

of < 5 and there are no missing values due to COVID-19 and/or geopolitical conflict.

*Nominal P ≤ .05; **nominal P ≤ .01; ***nominal P ≤ .001 vs UST.

Main Cohort: 32% VS 16% Main Cohort: 31% VS 16% 

Endoscopic response at week 24 Endoscopic response at week 48

Main Cohort: 45% VS 26% Main Cohort: 45% VS 22% 



ÉTUDE VIVID-1

















EST-CE QUE TOUS LES INHIBITEURS DE L’IL23 SE 
MONTRERONT ÉGAUX EN CROHN?

Les paris sont ouverts!!



ANTI-TNF AVANT ANTI-IL OU VICE-
VERSA?



ANTI-TNF AVANT ANTI-IL OU VICE-VERSA?

❖Augmentation ds cellules T IL23 positives résistantes à l’apoptose lesquelles 
favorisent l’inflammation

❖Régulation à la hausse de l’IL23 p19, IL23R, IL17A (résistant à l’apoptose) chez les 
patients exposés aux anti-TNFs

❖Mais qu’en est-il de l’utilisation d’un anti-TNF après usage d’un anti-IL??



UPADACITINIB EN CROHN



UPADACITINIB

NEJM 2023





ISSUES CLINIQUES ET ENDO SELON L’EXPOSITION 
ANTÉRIEURE - UPADACITINIB



Ytterberg et al. New Engl J Med 2022



ÉVÉNEMENTS INDÉSIRABLES D’INTÉRÊT – LTE (AD 
204 SEMAINES D’EXPOSITION)



COMMENT S’Y RETROUVER?



AGA CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Feuerstein et al. Gastroenterology 2021

Singh et al. Gastroenterology 2021

Gastroenterology 2021;160: 2496-2508

* Extension pour le risankizumab



GUIDELINES EN CROHN – COMMENT S’Y RETROUVER?

ECCO

I. Anti-TNF en 
première ligne

American College of G

I. Anti-TNF ou 
vedolizumab

AGA

I. Anti-TNF ou 

ustekinumab

• Témoigne de la difficulté éprouvée à comparer l’efficacité des tx parmi les études existantes avec design 

différent

• Méta-analyse en réseau

• IFX ou ADA en première ligne puis ADA ou risankizumab en 2e ligne (Singh et al Lancet G H 2021)

• IFX en première ligne mais risankizumab en premier si bionaifs divisé des bioexposés (Barberio et al 

Gut 2023)
!!! Éval des tx selon leur capacité à induire la rémission clinique mais les données 

endoscopiques sont prob plus aidantes pour prédire les issues à long terme



INDUCTION ET MAINTIEN DE LA RÉMISSION EN CROHN
LUMINAL : REVUE SYSTÉMATIQUE ET MÉTA-ANALYSE EN 
RÉSEAU 



INDUCTION ET MAINTIEN DE LA RÉMISSION EN CROHN
LUMINAL : REVUE SYSTÉMATIQUE ET MÉTA-ANALYSE EN 
RÉSEAU 



APPROCHE SUGGÉRÉE

•Considérer comment le bénéfice molécule vs PBO change en présence d’un traitement 
antérieur avec un anti-TNF

•Exemple en CU : 

• ULTRA2, GEMINI1, VARSITY, True North ont montré que l’induction avec adalimumab, vedolizumab et 
ozanimod ont eu un plus faible taux de rémission clinique après une thérapie anti-TNF.

• UNIFI, OCTAVE1et2, U-ACHIEVE/U-ACCOMPLISH ont montré que l’ustékinumab, tofacitinib et 
upadacitinib n’ont pas eu un plus faible taux de rémission clinique après une thérapie anti-TNF.



APPROCHE SUGGÉRÉE

Mais en Crohn…devrions-nous regarder d’autres issues que la clinique….comme mesures d’issues à 
long terme?

•Rémission clinique ou guérison muqueuse après l’induction

•Persistance de rémission endoscopique

➢Donc si on regarde les molécules pour lesquelles nous avons des DONNÉES ENDOSCOPIQUES

•Extend and GEMINI2et3 ont montré que l’adalimumab et le vedolizumab ont des taux de rémission 
endoscopique plus faibles après une thérapie anti-TNF

•IM-UNITI, SEAVUE et FORTIFY ont montré que l’ustekinumab et le risankizumab n’ont pas des taux de 
rémission endoscopique plus faibles après une thérapie anti-TNF

•EVOLVE : l’efficacité des anti-TNFs ne semble pas être influencée par l’usage de vedolizumab au 
préalable



EVOLVE

• Nombre de pts dans 

le groupe 2e ligne 

est petit…

• Effet maximal du 

vedo lorsqu’utilisé 

avant un anti-TNF

• L’utilisation du vedo

n’impacte pas 

l’efficacité de 

l’antiTNF utilisé 

comme 2e



VEDO VS UST APRÈS UN ANTI-TNF? UST



VEDO VS UST APRÈS UN ANTI-TNF? SIMILAIRE





EFFICACITÉ/INNOCUITÉ COMPARATIVE À LONG TERME 
UST VS ANTI-TNFS COMME TX DE 2E LIGNE APRÈS 
ANTI-TNF (COHORTE SUÉDOISE)

Eriksson et al. Dig Dis and Sciences 2023

• 1ere étude de vraie vie sur 

la question

• Survie sans HO, chx, 

nécessité ATB, infections

• Stratification des pts selon 

la raison d’arrêt du premier 

anti-TNF (intol ou non 

réponse)

• CDAI, HBI, endo, 

biomarqueurs non inclus 

pour l’analyse

• Survie Rx peut être affectée 

par l’optimisation….



LIMITATIONS 

➢Pas de données sur l’utilisation des anti-tnfs en 2e ligne après un tx non anti-TNF…

➢Peu de données en première ligne avec anti-IL et inhibiteurs de JAK…

➢Chez les bioexposés, données s’appliquent surtout aux pts exposés aux antiTNFs

➢Pas d’étude de supériorité IFX vs UST, IFX vs Risankizumab

➢Pas d’étude de supériorité Risankizumab vs upadacitinib



ALGORITHME SUGGÉRÉ
CROHN MODÉRÉ À SÉVÈRE LUMINAL

Risque de complications liées à la maladie 
(sévérité de la maladie)

➢Première ligne
I. Anti-TNF (considérer IMM en combinaison)

II. Risankizumab ou ustekinumab (si comorbidités 
ou ci aux anti-TNFs)

➢Deuxième ligne (si anti-TNF utilisé en 1er)
I. Risankizumab » ustekinumab

II. Upadacitinib

III. 2e Anti-TNF (si immunogénicité ou intol au 
premier anti-TNF utilisé)

Risque de complications liées au traitement 
(comorbidités significatives ex. infections 
sérieuses antérieures, néoplasie, âge avancé, 
multiples comorbidités)

➢Première ligne
I. Risankizumab ou ustekinumab

II. Vedolizumab

➢Deuxième ligne
I. Anti-TNF (en monothérapie)

En tenant compte des valeurs et préférences du 

patient (mode d’administration, rapidité, MEI, âge 

de procréer, etc)

Singh Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2023

Dulai et al Gastroenterology 2024



ALGORITHME SUGGÉRÉ
CROHN MODÉRÉ À SÉVÈRE LUMINAL

BIONAIFS

➢Première ligne
I. Anti-TNF ou anti-IL

II. Vedolizumab

➢IFX et risankizumab favorisés vs UST, Ada, Vedo

➢Recommandations limitées aux pts exposés aux anti-
TNFs (design des essais)

➢Pas de recommandation quant à la supériorité de 
l’IFX vs UST

➢Pas de supériorité démontrée entre IFX et 
risankizumab

➢Incapacité d’évaluer risankizumab ou upadacitinib

BIOEXPOSÉS

➢Non répondeurs primaires
I. Anti-IL

II. Vedolizumab

➢Non répondeurs secondaires
I. Anti-IL ou 2e anti-TNF

II. Vedolizumab

➢Recommandations limitées aux pts exposés aux anti-
TNFs (design des essais)

➢Risankizumab et upadacitinib favorisés vs UST, ada 
et vedo

➢Incapacité à évaluer risankizumab ou upadacitinib

➢Pas de supériorité démontrée entre risankizumab et 
upadacitinib

En tenant compte des valeurs et préférences du 

patient (mode d’administration, rapidité, MEI, âge 

de procréer, etc)

Singh Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2023

Dulai et al Gastroenterology 2024



QUELS SONT LES FACTEURS 
DÉCISIONNELS À CONSIDÉRER

?



CONSIDÉRATIONS

❖Crohn

❖Bionaïf ou bioexposé

❖Présence d’une maladie fistulisante intra-abdominale ou périanale (phénotype)

❖Présence de MEI

❖Désir futur de grossesse

❖Âge du patient, hx d’infections répétées et hx de néoplasie

❖Immunogénicité antérieure

•Perspective du patient (innocuité, efficacité, durabilité, rapidité d’action, cédule et 
moyen d’administration, accès, coût, etc…)

•Perspective du clinicien (idem + : capacité à induire une rémission sans CS et 
rémission endoscopique

Choix du patient et mode 

d’administration souhaité par 

celui-ci



EN CAS D’ATTEINTE PÉRIANALE ?



MALADIE FISTULISANTE PÉRIANALE
➢ Combiner un IMM à l’UST ou vedo n’a pas montré d’amélioration significative au 

niveau de la fermeture des orifices externes et au niveau des niveaux sanguins

Peyrin-Biroulet et al JCC 2022

Chapuis-Biron et al Am J Gastro 2020



ÉTUDE ENTERPRISE – VDZ EN ATTEINTE PÉRIANALE



UPADACITINIB EN ATTEINTE PÉRIANALE



QUELLE EST LA MEILLEURE SÉQUENCE?
OPINIONS

❖Garder en tête les facteurs décisionnels : bionaïf ou bioexposé, maladie périanale fistulisante, MEI, âge, hx 
d’infections répétées ou de néoplasie, désir futur de grossesse, etc

❖Pas de différence significative au niveau de la rémission clinique et endoscopique entre UST et ADA chez patients 
bionaïfs (monothérapie et aucune optimisation) SEAVUE

❖Non infériorité du RZB vs UST pour la rem clinique CDAI semaine 24 et supériorité du RZB vs UST pour la remission 
clinique à la semaine 48 chez les patients avec échec antérieur aux anti-TNFs SEQUENCE

❖Non infériorité du mirikizumab vs UST pour la remission Clinique CDAI semaine 52 VIVID-1

❖Extend and GEMINI2et3 ont montré que l’adalimumab et le vedolizumab ont des taux de rémission endoscopique 
plus faibles après une thérapie anti-TNF

❖IM-UNITI, SEAVUE et FORTIFY ont montré que l’ustekinumab et le risankizumab n’ont pas des taux de rémission 
endoscopique plus faibles après une thérapie anti-TNF

❖Prochains morceaux du casse-tête : données chez pts exposés à un tx non anti-TNF en première ligne, differences 
entre les inhibiteurs de l’IL-23 spécifiques, etc… 

❖Nouvelle frontière : efficacité supérieure avec combinaison de biologiques? Quelle combinaison de classe sera à 
privilégier?



ALGORITHME SUGGÉRÉ
CROHN MODÉRÉ À SÉVÈRE LUMINAL

Risque de complications liées à la maladie 
(sévérité de la maladie)

➢Première ligne
I. Anti-TNF (considérer IMM en combinaison)

II. Risankizumab ou ustekinumab (si comorbidités 
ou ci aux anti-TNFs)

➢Deuxième ligne (si anti-TNF utilisé en 1er)
I. Risankizumab » ustekinumab

II. Upadacitinib

III. 2e Anti-TNF (si immunogénicité ou intol au 
premier anti-TNF utilisé)

Risque de complications liées au traitement 
(comorbidités significatives ex. infections 
sérieuses antérieures, néoplasie, âge avancé, 
multiples comorbidités)

➢Première ligne
I. Risankizumab ou ustekinumab

II. Vedolizumab

➢Deuxième ligne
I. Anti-TNF (en monothérapie)

En tenant compte des valeurs et préférences du 

patient (mode d’administration, rapidité, MEI, âge 

de procréer, etc)

Singh Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2023

Dulai et al Gastroenterology 2024



DOIT-ON COMBINER DES THÉRAPIES 
AVANCÉES?



ÉTUDE EXPLORER



COMBINAISON DE THÉRAPIES AVANCÉES?

Feagan et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023



ÉTUDE VICTRIVA



MOLÉCULES/ÉTUDES D’INTÉRÊT 

❖Anti-IL23 (anti-p19) : guselkumab et mirikizumab

❖Étude comparative guselkumab vs ustekinumab

❖Inhibiteur sélectif de Jak-1 : filgotinib

❖Modulateur S1P : ozanimod (stepstone en Crohn), etrasimod

❖Anti-beta7 (alpha4beta7 sélectif et alphaEbeta7) : etrolizumab (Bergamot en 
Crohn)

❖JAK/TYK2 (brepocitinib)

❖PDE (apremilast)

❖Agoniste TLR9 (cobitolimod)



ÉTUDE VOICE



MOLÉCULES D’INTÉRÊT



MERCI DE VOTRE ATTENTION!
joannie.ruel@usherbrooke.ca
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