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Contexte

e Homme de 25 ans
* Admis aux urgences pour impaction cesophagienne alimentaire

* Episode identique 1 an avant :
e Ablation du CE alimentaire
* FOGD normale
* Pas d’autre examen complémentaire

. I(Dyspgag;e modérée depuis des années, pas de RGO Mange avec prudence certains aliments
viandes

* Pas de perte de poids

* ATCD : Appendicectomie Rhinite allergique
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Genetic abnormalities |

CCL26 (eotaxin-3), 5q22
(TSLP), calpain-14,
TGF-B1, filaggrin,
desmoglein-1

Food antigens

Aeroallergens

Shared epitope
sensitization

' N ..~. LIPS

~

=
1 Barrier function

Dilated intercellular

Antigen
recognition
DENDRITIC /_\ < o
CELL T a4
L
TH2 o?
LYMPHOCYTE -
o

Cell recruitment and proliferation
Eotaxin-3, interleukin-5, 9, and 13

“LYMPHOCYTE

W S

A al |

' BASOPHIL
y . MAST
CELL

Y

Inflammation

Furrows, exudates,
concentric rings

SPaCes ESOPHAGUS
L8
W) 0
CLT
% e is
T
R ey 8L

Environmental factors?

Altered microbiome,
decreased Thl, increased
Th2, increased small-
bowel permeability

Dilatation

Small-caliber
esophagus

White exudate

Longitudinal
shearing
(crepe-paper
esophagus)

Isolated stricture

( Fibrosis—dysmotility |
Strictures, small-caliber
esophagus
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L'cesophagite a
éosinophiles est une
pathologie
cesophagienne
chronique d'origine
allergique et
dysimmunitaire
caractérisée par une
réaction inflammatoire
locale au sein de laquelle
prédominent les
éosinophiles.

Il s'agit d'une forme
d'allergie alimentaire, la
plupart des allergénes
responsables provenant
de l'alimentation.

« EOSINOPHIL

Acute allergic
inflammation

Interleukin-4, 5, 13,
TSLP, eotaxin-3,
prostaglandin D2
receptor, Igk, 1G4,
eosinophil-derived
granule proteins,
bone morphogenetic
protein

Chronic inflammation

TGF-B1, periostin,
epithelial-mesenchymal
transition, fibroblast
growth factor-9,
phospholamban

Furuta et al, NEJM 2015



Epidéemiologie

* Incidence de 5 a 10/100 000
 Augmentation croissante, predominance masculine

* Plus de biopsies ++
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Présentation clinique

Dysphagie sélective, le plus souvent ancienne et bien tolérée

Impaction alimentaire ++
Pyrosis réefractaire tres rare
(a) 100

B Adult pts with EoE (n = 341)
R Pediatric pts with EoE (n=71)
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Présentation un peu
differente chez I’enfant

Syed et al, APT 2012



Critéres majeurs

Anneaux cesophagiens (aspect « pseudo-trachéal »)

GradeO: Aucun

Grade1: Léger (discrets, circonférentiels visibles a I'insufflation)
Grade2: Modéré (nets mais n'empéchant pas le passage de I'endoscope)
Grade 3: Sévere (ne permettant pas le passage de I'endoscope)

C | a S S i fi C at i O n Exsudats (dépbts blanchatres, plaques)

Grade0: Aucun
Grade1l: Modéré (< 10 % de la muqueuse)

e n d O S CO p I q u e Grade2: Sévere (ne permettant pas le passage de 'endoscope)

Sillons longitudinaux

Grade0: Absent
Gradel: Présents

(Edéme (disparition de la vascularisation, paleur de la muqueuse)

GradeO: Absent
Gradel: Présent

Aspect endoscopique normal dans 10 a 25% des cas Sténose

GradeO: Absente
Biopsies systématiques en cas de dysphagie inexpliquée Gradel: Présent

Critéres mineurs

Friabilité muqueuse (passage de 'endoscope, biopsie)

Grade0: Absente
Gradel: Présent

Rétrécissement de la lumiére cesophagienne

GradeO: Absent
Grade1l: Présent
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Sillons

- Sténose
longitudinaux

Anneaux




C fo t. | ] to I (] (] | ]
" y 1~ BRI A Y410 /) A) - - T
i3 s V& , \ > 6 ’ 3 N LN A

= nd s ® “is N » o ¥, ¢ .0 =S
RO AT ST ot ST LA A
- 4 B as .‘r\ ,\"‘al .‘.‘ oy st % g L)

. b a A TR N N W Wit e A"V o

» 9 «*99 PN AN 0‘ - s b . D

S N AN S T s

oL 08 Ny B » LY - FAhe. WS ] -
» a.t‘.\\n&'. a'e W "‘i‘?a i":“i“.“‘l-‘n l‘“-.,"‘~'-’
> H H - ALY . & AN T A A S ) SR AR
> 6 biopsies Bar i Eiand, o st et b A
- .‘.‘-' .\' s s & : VR IR Q‘;o";ft' ‘;‘ " -
P s L AGE e L s LR "'Q.:‘m' -

- 5 » R 4 ’, > e - © "
> Oesoph T R T S
esopnage proxima L A N Lo R IR
\ - ' . - 1\"’*1.‘.. “‘.:s ~o O‘a -_ %

ey l\n T AR oo

> Oesophage distal . '*r'o

oty

»
\_‘n'p'
ulge

4
SO0

. . L A R .‘\. ¢ »
’ a ’ . 8 > 3 -
g .: - » . 9 '\\' ~;=_?"\;‘f' S Q“‘.(‘\ 5
« Yen N N e - s
" Yot e ‘\\‘\' 5 g" .‘V.""ﬁ?' e
e L A DR IR &
‘.. ) LY WS .\2..‘ :'.,'. ." “’5.‘ ” ]
2 0.8 ¢ b T TR S att .5_",‘.‘&.0:':‘}5 -
: Ll o ey g AR
AT RN L IR e A L N 2T
v .. ‘.D' ‘l‘. \. \“.‘ “.:;‘;. —rf. JQ-‘ ',,‘1\
, ".'.~ .. NI LV po :'n A
T — ey AR at™ aatt o

Sensibilité de 100%
2 15 eos intrapéthéliaux/HPF

r -

Microabcés a éosinophiles
--> A réaliser méme si endoscopie normale

Dhar et al, Gut 2022



Diagnostic differentiel

Gastroentérite a éosinophiles
Syndrome hyperéosinophilique
Reflux gastro-cesophagien
Maladie de Crohn

Infection

Vascularités et connectivités
Achalasie

Pemphigus

Allergie médicamenteuse



Objectifs thérapeutiques

Soulagement symptomatique

Rémission histologique (previent I’evolution fibrosante)

Survelillance :

Suivi de la compliance et des complications du traitement
Suivi endoscopique (selon symptomes?)

Traitement d’entretien



Eosinophilie cesophagienne
et IPP

30-50% de répondeurs

> clinique et histologie
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O Eosinophilic esophagitis
A PPl-responsive EEI

Before PPI After PPI
therapy therapy

Figure 2. Outcome of peak eosinophil count in esophagus biopsies in
patients with EEIl (n = 35), before and after acid suppressive therapy.
Eosinophil count (median and range) before proton pump inhibitor (PPI)
therapy was 36 eo/HPF (15-165) and after PPI therapy was 3 eo/HPF

(0-116) (P < .01).

Molina-Infante et al, CGH 2011



Eosinophilie cesophagienne et IPP

L ’éosinophilie oesophagienne répondant aux IPP est une forme d’OeE
* les caractéristiques cliniques et immunologiques sont identiques
- La réponse aux IPP n’exclut pas le diagnostic
- Le mécanisme d’action des IPP est mal connu
Amélioration de l'intégrité muqueuse ( 1 barriere épithéliale)

Effets anti-inflammatoires directs

lIs représentent le traitement de 1¢'¢ intention de I’OeE

Trouver la dose minimale efficace, pas de perte d’efficacité

Molina-Infante et al, Gut 2015



Inhibiteur de la pompe a protons
* Traitement de premiere ligne
* Pas dAMM

* IPP double dose (deux prises par jour)

* Traitement d'attaque 8 a 12 semaines puis entretien a dose minimale
efficace

* Réponse chez 50 % des patients apres traitement d'attaque

Dhar et al, Gut 2022



Corticoides topiques

Corticoides en nébulisation

- fluticasone 250ug/dose 2 bouffées matin et soir 8 semaines
- budésonide 1mg/2ml| 1 bouffée matin et soir 8 semaines

> Pulvériser dans |la bouche et déglutir ++
Corticoides gel visqueux

- Budésonide préparation magistrale 1mg/2ml
Une prise matin et soir

» Faire un bain de bouche a I'eau (sans avaler) apres chaque prise

» Aucun aliment solide ou liquide dans les 30 minutes suivant la prise

Dellon et al, ACG guidelines, AJG 2013



Corticoides topiques

» 60 a 75% de réponses cliniques et histologiques

» Effets secondaires: candidose buccale (1%)
candidose cesophagienne (5-30%)

» Nouvelles formes galéniques en phase lll (Bud effervescent)

» Rechutes fréequentes a I’arrét > traitement d’entretien ?



Corticoides topiques
* DEPUIS AVRIL 2022:

* JORVEZA (budésonide) comprimé orodispersible

- Traitement d'attaque : 2 mg/jour soit 1 mg matin et soir pendant six
semaines a renouveler si besoin

- Traitement d'entretien 1 mg/jour soit 0,5 mg matin et soir



Place du médicament

JORVEZA (budésonide aitement de 2*™ intention
qui doit étre réservé aux|patients adultes n'ayant pas répondu aux IPP]utilisés hors AMM, seule
population pour laquelle son efficacite et sa tolerance sont documentees versus placebo. En effet,
JORVEZA (budésonide) a été évalue dans des études qui ont exclusivement inclus des patients chez
qui une réponse clinico-histologique aux IPP avait été exclue aprés un traitement d'au moins 4
semaines avec une dose qui devait étre au moins la dose standard selon le RCP.

JORVEZA (budésonide) est actuellement le seul médicament et notamment le seul corticoide a

disposer d'une AMM en France dans le traitement 'OeE et par conséquent il est le corticoide de choix
dans cette indication.

La place de JORVEZA (budésonide) par rapport aux médicaments actuellement prescrits hors AMM,
IPP et corticoides en spray déglutis, ne peut étre définie faute de données comparatives directes. En
comparaison aux autres corticoides utilisés hors AMM, JORVEZA (budésonide) présente I'avantage
d'une forme galénique mieux adaptée.

A ce jour, seules des données comparatives versus placebo a 48 semaines sont disponibles, durée
trop courte dans cette maladie chronique dont I'évolution est généralement lente et sur plusieurs
années. Par conséquent, l'intérét de maintenir JORVEZA (budésonide) au long cours pour prévenir
I'évolution vers la fibrose et/ou la sténose cesophagienne n'est pas démontré. |l existe par ailleurs des
incertitudes sur l'intérét d'un tel traitement d'entretien pris en continu en comparaison a un traitement
intermittent. Une étude visant a documenter cet aspect est en cours.



Figure 1. Schéma de I'étude BUL-2/EER

BUL-1/EEA
Phase Il Induction of clinico-
pathological remission study

Clinico-
pathological

BUL-2/EER Open-Label iInduction (OL1)
Start when BUL-1 recruitment was finished

6-wk BUL 1mg BID

Yes

Clinico-
pathological

remission at
EOT?

l

remission at EOT
of OLI?

Open-Label Re-Induction (OLRJ)
(optional)

6-wk OLRI treatment with
BUL 1mg BID

Clinical
improvement at
wk 6 of OLRI?

Yes

Oiti;alo:! histological
endaseopy st any tme of DB phases

4.wk FU BUL-2/EER Double-Blind (DB) 4.wk FU
{mandatory) Maintenance of remission (mandatory)
within BUL-1 and
study and 48-wk DB, maintenance therapy either with: out of
out of BUL 0.5mg BID, program
oo BUL 1mg BID, or
Placebo BID
4-wk FU
Need for dilation at Puendatory
any time of DB phase or premature ( an
utht,lu\nl due to lack of cooperation, &' out of
intolerable AE or O'W program

No

No

A 4

[ —

Open-Label Extension (OLE)

(optional)

4.wk FU
{mandatory) and
out of program

OL treatment with BUL 0.5mg BID

(optional dose escalation: 2 x BUL 0.5mg BID) up to
96 wks, with a 4.wk FU (mandatory)

Tableau 4. Caractéristiques des patients et de la maladie a l'inclusion dans la phase en double-aveugle

BUL 1,0 mg _—
x2ljour (N=68) Placebo (N=68)

de I'étude BUL-2/EER

Sexe, n (%)
Homme
Femme
Age [ans], moyenne (ET)
Temps depuis le diagnostic [ans)
Moyenne (ET)
Mediane, gamme
Durée des symptomes [ans]
Moyenne (ET)
Médiane, gamme
Participation essai IPP, n (%)
Reponse clinique
Réponse pathologique
Traitement EoE antérieur?, n (%)
IPP
Budésonide topigue
Fluticasone topigue
Stéroides systémigues
Autre
Dilatation endoscopique
Régime élémentaire
Régime d'élimination dirfgée
Régime d'élimination non dirgés
Antécedents d'allergies, n (%)
Nombre de segments enflammés, n (%)
1 segment,
2 segments
3 segments

BUL 0.5 mg
x2{jour (N=68)

57 (83,8)
11(16,2)
36 (10.9)

4.3 (3.47)
41(0.2-15.7)

12,6 (8,50)
10,4 (0,3-35,7)
68 (100)

8 (11,8)
0(0)

46 (67.6)
11 (16.,2)
29 (42,6)
1(1,5)
3(4.4)
13 (19,1)
0 (0)
3(4.4)
28 (41,2)
54 (79.4)

7(10,3)
11(16,2)
50 (73,5)

57 (83.8)
11 (16.2)
37 (11,1)

4.2 (4,04)
261(0.2-19.2)

11,8 (9,37)
9,5 (1,0-42.7)
68 (100)
8(11,8)

0 (0)

45 (66.,2)
11 (16.,2)
26 (38,2)
4(59)
0(0)
8(11,8)
0(0)
6 (8.8)
21(30,9)
55 (80.9)

7(10,3)
12 (17.6)
49 (72,1)

55 (80,9)
13 (19,1)
36 (9.9)

3,3 (2,85)
2.1(0,2-11.7)

9,6 (8,22)
7.0 (1,0-37,6)
68 (100)

5 (7.4)
0(0)

46 (67.6)
14 (20,6)
16 (23,5)
0 (0)
1(1,5)
4(5.9)
2 (2,9)
6 (8.8)
24 (35,3)
50 (73,5)

3(4.4)
7 (10.3)
58 (85,3)



Tableau 5. Taux de patients sans échec du traitement a 48 semaines dans l'étude BUL-2/EER

Population FAS Population PP

Budésonide Budésonide Budésonide Budésonide
0,5 mg 2xfjour | 1 mg 2xfjour | ' ocev® | 0,5 mg 2xjour | 1mg 2xfjour | | oeer®

n=68 n=68 n=56 n=6a
Patients sans
échee, n (%) 50 (73,5%) 51 (75,0%) 3 (4,4%) 45 (80,4%) 48 (80,0%) 3 (5,3%)
Différence versus 69,1 70,6 75,1 747
placebo [IC95%] [55,80 ; 82 34)] | [57,56 ; 83,61] - [61,47 ;88,72] [61,40; 88,08] -
p <0 0001 <0 0001 <0 0001 <0 0001

Tableau 6. Motifs d’échec au traitement (composantes du critére principal) dans I'étude BUL-2/EER

Population FAS

Budésonide Budésonide Placebo

0,5 mg 2x/jour 1 mg 2xljour n=68
n=68 n=68

Rechute clinique

Oui 1/68 (10,3%) 5/68 (7.4%) 41/68 (60,3%)
Suspectée mais non évaluable® /68 (0,0%) 2168 (2,9%) 1/68 (1,5%)
Rechute histologique

Oui 9/68 (13,2%) 7/68 (10,3%) 61/68 (89,7%)
Mon évaluable® 0/68 (0,0%) 2/68 (2,9%) 1/68 (1,5%)
Impaction alimentaire nécessitant

une intervention endoscopique 0/68 (0%) 0/68 (0%) 1/68 (1,4%)
Mécessité d'une dilatation

endoscopique 0/68 (0%) 0/68 (0%) 0/68 (0%)
Sortie prématurée de I'étude quelle 9168 (13,2%) 9/68 (13,2%) 45/68 (66,2%)

gque soit la raison
* Consideré comme un échec dans l'analyse principale



Dupilumab: anti IL-4R

Dupilumab

IL-4

IL-13

IL-4Ra «/VC  IL-4Ra IL-13Ra1
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‘ ORIGINAL ARTICLE

Dupilumab in Adults and Adolescents
with Eosinophilic Esophagitis

E.S. Dellon, M.E. Rothenberg, M.H. Collins, I. Hirano, M. Chehade, A.J. Bredenoord,
AJ. Lucendo, J.M. Spergel, S. Aceves, X. Sun, M.P. Kosloski, M.A. Kamal,

J.D. Hamilton, B. Beazley, E. McCann, K. Patel, L.P. Mannent, E. Laws, B. Akinlade,
N. Amin, W.K. Lim, M.F. Wipperman, M. Ruddy, N. Patel, D.R. Weinreich,
G.D. Yancopoulos, B. Shumel, J. Maloney, A. Giannelou, and A. Shabbir

N Engl ] Med 2022;387:2317-30.
DOI: 10.1056/NEJM0a2205982



Part A Part C
(baseline to wk 24) (wk 24 to wk 52)

Dupilumab, 300 mg subcutaneously Dupilumab, 300 mg subcutaneously

every wk every wk
Placebo subcutaneously Dupilumab, 300 mg subcutaneously
every wk every wk
Randomization
(1:1)
Part B Part C
(baseline to wk 24) (wk 24 to wk 52)

Dupilumab, 300 mg subcutaneously

Dupilumab, 300 mg subcutaneously
every wk

every wk

—

Dupilumab, 300 mg subcutaneously

Dupilumab, 300 mg subcutaneously
every 2 wk

every 2 wk

Dupilumab, 300 mg

Placebo subcutaneously subcutaneously every wk

Follow-up Period

(12 wk)

every wk Dupilumab, 300 mg
subcutaneously every 2 wk
Randomization Randomization
(1:1:1) (1:1)
I 1 1 1 1 1 (B
Baseline 12 24 36 48 52 64
(day 1 Week

A Change from Baseline in DSQ Score in Part A
5,

04

~10-|

-15—

LS Mean Change

—20-

-25+ Dupilumab, 300 mg weekly

a 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Week

No. of Patients/No. with

Imputed Values
Placebo 39/0 37/2 35/4 33/6 34/5 33/6 33/6 30/9 27/12 29/10 29/10 26/13 28/11

Dupilumab 42/0 42J0 42/0 40j2 41/1 41j1 40/2 40/2 37/5 38/4 38/4 38/4 384

B Change from Baseline in DSQ Score in Part B

[0
o 5l )
& Placebo Dupilumab, 300 mg
= every 2 wk
5 -lo
=
§ -154
=
v 20
Dupilumab,
_25 300 mg weekly
-30 T T i T T T T T T 1 T |
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Week
No. of Patients/No. with
Imputed Values
Placebo 78/0 75/3 73/5 66/12 68/10 69/9 65/13 62/16 64/14 62/16 62/16 62/16 59/19
Dupilumab, 300 mg weekly 80/0 80/0 76/4 78/2 75/5 72/8 71/9 69/11 68/12 65/15 60/20 64/16 63/17

Dupilumab, 300 mg every 2wk~ 81/0  77/4 78/3 76/5 68/13 70/11 66/15 65/16 69/12 65/16 61/20 63/18 62/19

C Change from Baseline in DSQ Score in the Part A-C Group in Part C

Placebo—dupilumab,
5 300 mg weekly

Dupilumab—dupilumab,
300 mg weekly

-104

—~154

Mean Change

-204

-254

No. of Patients
Placebo—dupilumab 37 37 28 28 30 32 28 29 26 26 27 25 29 28 26 23

Dupilumab-dupilumab 40 40 34 32 32 34 38 38 38 33 34 36 33 32 27 29




Table 2. Incidence of Adverse Events during the Treatment Period (Safety Analysis Set).*

Event

Deaths
Adverse event
Serious adverse eventy

Adverse event leading to
discontinuationy

Adverse event occurring
in 210% of patients
in any groupi

Injection-site reaction
Injection-site erythema
Injection-site pain
Injection-site swelling
Nasopharyngitis
Headache

Acne

Rash

Dupilumab,
300 mg weekly

Part B
Dupilumab, Dupilumab,
300 mg weekly 300 mg every 2wk  Placebo
(N=2380) (N=81) (N=78)
number of patients (percent)
0 0 0
67 (84) 63 (78) 55 (71)
5(6) 1(1) 1(1)
2 (2) 2 (2) 2 (3)
16 (20) 18 (22) 16 (21)
8 (10) 18 (22) 9 (12)
7(9) 10 (12) 4 (5)
10 (12) 7(9) 2(3)
2(2) 4(5) 3 (4)
6 (8) 5 (6) 9(12)
0 2 (2) 3 (4)
2(2) 4 (5) 0

Part A—C Group in Part C

Dupilumab—  Placebo-
dupilumab  dupilumab
(N=40) (N=37)
0 0
24 (60) 27 (73)

0 1(3)
0 2 (5)
4 (10) 8 (22)
4 (10) 5 (14)
2 (5) 3 (8)

2 (5) 0

1(2) 3(8)

3(8) 2 (5)
0 4 (11)




Dupilumab anti- IL4R

* Anticorps monoclonal qui se fixe spécifiquement a IL — 4R alpha, sous
unités communes récepteurs de I'lL 4 — 4 et I'IlL — 13, et qui inhibe Ia
signalisation de I'lL — quatre et I'lL—13

* Indication : Dupixent est indiqué dans le traitement de |'cesophagite
éosinophile, chez I'adulte et I'adolescent agé de 12 ans et plus pesant
au moins 40 kg, en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance
au traitement médicamenteux conventionnels

* Doses recommandeées : 300 mg administrés toutes les semaines



Régime d’exclusion « 6 aliments »

Pr?duits laitiers 50-60% 75% de
Blé 28-60% .

. : : rémission
Légumineuses/noix 10-25% i

. clinigue et

Soja 10-25% histologique
CEufs 5-28%
Poissons et fruits de mer 20%

absence de concordance entre les résultats des tests allergiques
cutaneés et la positivité d'un test de réintroduction alimentaire

Peut étre place pour régime exclusion « 4 ou 2 aliments »...

Lucendo et al, JACI 2013; Gonsalves et al, Gastro 2012
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*P <.0001
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*P < .0001
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Symptom score

Gonsalves et al, Gastro 2012

Si un régime d’éviction est envisagé dans le
traitement de l'cesophagite a éosinophiles, une
stratégie d’escalade avec éviction d’abord de 2
groupes d’aliments (blé, produits laitiers) puis
élargissement a 4 ou 6 groupes d’aliments en cas de
non réponse semble préférable si on veut limiter le
nombre d’endoscopies.



Dilatation endoscopique
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Traitement de I'oesophagite a eosinophile

IPP double dose

Corticoides topiques:
Budésonide 1 mgx2/jr

Régime d’éviction

v

Réponse clinico-
histologique

\4

A

Réponse histologique
mais persistance des
symptomes

A 4

Sténose/ diminution
calibre cesophage

Essai des 3 traitements
successivement

Traitement d’entretien

y

Oui

\ 4

A 4

Echec des 3 traitements

A 4

Dilatation endoscopique

Centre de référence
Essai clinique




Points forts

Le diagnostic d'cesophagite a éosinophiles est suspecté sur des aspects endoscopiques
et confirmeé par les biopsies cesophagiennes.

Environ 40% des cesophagites a éosinophiles répondent au traitement par inhibiteur de
la pompe a protons.

En cas d’échec, le traitement repose sur les corticoides topiques ingérés dont les
modalités de prise doivent étre clairement expliquées au patient :Place du JORVEZA

Un régime alimentaire d'exclusion des 6 principaux allergenes alimentaires permet
d'obtenir une remission clinique et histologique dans 75% des cas environ.

Les dilatations endoscopiques ne doivent étre proposées qu' en cas de sténose
cesophagienne significative.
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