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Liste des abréviations 

Acm : anticorps monoclonaux 

ACR : American College of Rhumatology 

ADCC : antibody dependent cell-mediated cytotoxicity 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ATI : anticorps anti infliximab 

CDAI : Crohn’s Disease Activity Index 

CDEIS : Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity 

CRP : protéine C-réactive 

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

FcRn : neonatal Fc Receptor 

GETAID : Groupe d’Études Thérapeutiques des Affections Inflammatoires Digestives  

HBI : Harvey Bradshaw Index 

IFX : infliximab 

IgG : immunoglobuline de type G 
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L’infliximab dans la maladie de Crohn 

1. L’infliximab 

1. Avènement des anticorps monoclonaux recombinants 

Les anticorps monoclonaux recombinants sont issus de la technologie de 

lʼhybridome décrit pour la première fois par Köhler et Milstein en 19751. Il sʼagit de la 

fusion entre des lymphocytes murins producteurs dʼanticorps et des cellules murines 

lymphomateuses immortelles non productrices dʼanticorps permettant de créer ainsi 

un hybridome immortel producteur dʼanticorps murins. Les Acm utilisés en 

thérapeutique sont des immunoglobulines dʼisotype IgG. Ils ont les mêmes propriétés 

pharmacologiques et les mêmes mécanismes dʼaction que les immunoglobulines 

endogènes. Leur utilisation en thérapeutique sʼappuie sur le concept 

dʼimmunothérapie passive. Les immunoglobulines sont des glycoprotéines de 150 

kDa. Leur structure comporte deux chaines lourdes et deux chaines légères reliées 

entre elles par des ponts disulfures. Les chaines lourdes sont formées dʼun domaine 

variable VH et dʼun domaine constant CH1, CH2 et CH3. Les domaines CH1 et CH2 

sont séparés par une région charnière H. Les chaines légères (de type κ ou λ) sont 

elles formées dʼun domaine variable VL et dʼun domaine constant CL. Ces différents 

domaines forment 2 structures fonctionnelles : la région Fab composée des 

domaines variables VH et VL, et des domaines constants CL et CH1 ; la région Fc 

est composée des domaines CH2 et CH3. Les deux régions Fab dʼun Acm lui 

permettent de reconnaître spécifiquement et de se lier à lʼantigène cible avec une 

forte affinité. La région Fc peut activer la voie classique du complément, se lier au 

récepteur FcγR 2, notamment présent sur les lymphocytes NK et les macrophages et 

induire ainsi une cytotoxicité dépendante des anticorps, ou encore se fixer sur le 

récepteur FcRn intervenant dans la biodisponibilité et le recyclage des 

immunoglobulines3. 
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1 

Structure d une IgG1 

CH2 

CH3 

CH1 

VH 

VL 

CL 

CDR 
(zone interagissant 

avec l’antigène) 

Fab 
(fixation à 
l antigène) 

Fc 
(fonctions 
effectrices) 

 

Les avancées récentes en matière de génie génétique ont permis de diminuer 

progressivement la composante murine dans la structure de lʼAcm permettant de 

passer dʼanticorps totalement murins hautement immunogènes à des anticorps 

chimériques, puis des anticorps humanisés, et enfin à des Acm totalement humains. 

 

 

La construction dʼun anticorps chimérique consiste à isoler lʼADN codant pour le 

domaine VH et le domaine VL dʼun anticorps monoclonal de souris et de le lier à 

lʼADN codant les domaines constants dʼune immunoglobuline humaine. Les 

plasmides ainsi formés sont transfectés dans des cellules de mammifères 

permettant ensuite de produire des anticorps monoclonaux recombinants. Ces 

anticorps sont humains à 75% et moins immunogènes que les anticorps murins. De 

Acm murins             Acm chimériques           Acm humanisés          Acm humains 
                                        (infliximab)                                                          (adalimumab) 
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plus, leur demi-vie est plus longue et ils sont capables, via le fragment Fc humain, 

dʼactiver le complément par la voie classique ou de recruter des cellules 

immunitaires porteuses des récepteurs FcγR. 

Les anticorps recombinants humanisés ont été développés dans le but de 

diminuer lʼimmunogénicité liée aux anticorps chimériques. Lʼobtention des ces 

anticorps est complexe. Les séquences codant pour les régions murines 

reconnaissant lʼantigène doivent être greffées sur des séquences codant les 

domaines variables humains. Le choix des séquences codant les domaines variables 

humains est primordial. La variation dʼun acide aminé sur ces séquences peut faire 

varier la structure tridimensionnelle de lʼanticorps produit et compromettre sa fixation 

sur sa cible. 

Toujours dans le but de diminuer lʼimmunogénicité, des anticorps totalement 

humains (suffixe –mumab) ont été développés. Ils sont obtenus selon 2 techniques : 

• La construction de banques combinatoires de domaines variables VH et VL humains, 

exprimés à la surface de bactériophages sous forme de fragments d’anticorps 

• L’obtention de souris humanisées dont le génome contient une grande partie des gènes 

codant les chaines lourdes et légères humaines 

Les anticorps monoclonaux humains gardent malgré tout un certain degré 

dʼimmunogénicité, des anticorps anti-adalimumab ont notamment été décrits. 

2. Description de la molécule 

Lʼinfliximab (Remicade®, Schering Plough) est un anticorps monoclonal IgG1κ 

chimérique. Sa découverte remonte à 1989 par une équipe américaine du New York 

University Medical Center 4. Il est composé dʼune région Fc humaine et de domaines 

variables murins. Il se fixe électivement à une cytokine pro-inflammatoire : le TNFα.  

Lʼinfliximab est actuellement utilisé dans plusieurs maladies inflammatoires 

chroniques telles que la spondylarthrite ankylosante, la polyarthrite rhumatoïde, la 

maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique, le rhumatisme psoriasique et le 

psoriasis. 
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3. Modes d’action dans la maladie de Crohn 

Les mécanismes dʼaction supposés de lʼinfliximab sont multiples et sont liés 

étroitement à sa structure.  

Par sa portion Fab, lʼinfliximab neutralise le TNF-α soluble, empêchant ainsi la 

fixation du TNF-α sur son récepteur avec une haute affinité, et inhibant les effets 

juxtacrines et paracrines du TNF-α. Il peut également se fixer sur le TNF-α 

transmembranaire : cette fixation est à lʼorigine dʼun signal inhibiteur modulant la 

production de cytokines pro-inflammatoires et dʼun signal déclencheur dʼapoptose 

des cellules présentant le TNF-α à leur surface (lymphocytes T et macrophages 

activés de la lamina propria) 5–8.  

Par sa portion Fc, lʼinfliximab est capable, après fixation sur sa cible, de 

recruter des cellules effectrices, comme les lymphocytes Natural Killer, et dʼinduire 

une cytotoxicité dépendante des anticorps. De la même façon, une activation du 

complément est possible 9. Ce mode dʼaction pourrait expliquer en partie la variabilité 

interindividuelle de la réponse au traitement par infliximab. En effet le recrutement 

des cellules effectrices responsables de lʼADCC est soumis au polymorphisme du 

gène FCGR3A codant pour le récepteur à la portion Fc des immunoglobulines 

FcγRIIIa. Le polymorphisme F158V, à lʼorigine dʼune phénylalanine ou dʼune valine 

en position 158, modifie lʼaffinité du récepteur FcγRIIIa pour lʼanticorps monoclonal : 

lʼaffinité est moindre en cas dʼallotype 158 F/F comparativement à lʼallotype 158 V/V. 

Lʼinfluence de ce polymorphisme dans la réponse aux anticorps monoclonaux a été 

montrée pour la première fois pour le rituximab dans les lymphomes non 

hodgkiniens, avec une meilleure réponse clinique pour les patients 158V/V 10. En 

2004, une étude a été réalisée chez 200 patients présentant une maladie de Crohn 

active malgré un traitement par glucocorticoïdes et/ou immunosuppresseurs. Sur 

lʼensemble des patients le polymorphisme de FCGR3A ne semblait pas influencer la 

réponse clinique à lʼinfliximab. En revanche lʼanalyse de la réponse biologique a 

montré une diminution de la concentration sérique de CRP chez 100 % des sujets 

homozygotes V/V contre 69,8 % des sujets porteurs de lʼallèle F (p=0,0002). De plus, 
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une analyse multivariée a montré que, dans le sous-groupe de patients présentant 

une concentration sérique de protéine C-réactive élevée avant la mise en route du 

traitement, le traitement immunosuppresseur et le génotype FCGR3A influençaient 

de façon indépendante la réponse clinique à lʼinfliximab (10). Lʼinfluence éventuelle 

du polymorphisme de FCGR3A a également été recherchée sur une large cohorte de 

344 patients issus de lʼessai pivotal ACCENT 1 traités par infliximab pour une 

maladie de Crohn luminale. Cette étude nʼa pas trouvé de différence significative 

dans la réponse clinique selon le polymorphisme mais, dans le sous-groupe de 

patients avec concentration sérique de CRP élevée à lʼinclusion (n = 156), la 

décroissance de ce paramètre biologique après 6 semaines de traitement était 

respectivement de 79,4 %, 76,5 % et 64,3 %  pour les génotypes V/V, V/F, F/F 

respectivement (p = 0,085 ; p = 0,043 avec test unilatéral) (Louis et coll.11). Ce 

résultat à la limite de la significativité suggère une efficacité différente de lʼinfliximab 

selon le polymorphisme de FCGR3A. 

Dʼautres polymorphismes génétiques ont été étudiés pour expliquer la 

variabilité interindividuelle de la réponse à lʼinfliximab (gène TNF, gène ADAM17 

codant une métalloprotéase responsable du clivage du pro-TNF-α, gènes de 

lʼapoptose). A lʼheure actuelle, aucune étude de ces polymorphismes ne fait lʼobjet 

de recommandations dans le cadre du bilan pré-thérapeutique. La multiplicité des 

mécanismes dʼaction de lʼinfliximab explique probablement les difficultés pour 

identifier un polymorphisme majeur influençant de façon significative la réponse au 

traitement. 

4. Indications dans la maladie de Crohn 

Les malades atteints dʼune maladie de Crohn luminale sévère réfractaire au 

traitement médical standard ont été les premiers à être traités par infliximab12. Il 

sʼagissait alors dʼune perfusion unique à la dose de 5 mg/kg associée à une 

réadministration dans les 14 semaines suivantes en cas de réapparition des 

symptômes. Depuis les données de lʼétude ACCENT I 13 lʼinfliximab est utilisé en le 

traitement dʼentretien par perfusions toutes les 8 semaines. Actuellement lʼAMM de 
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cette molécule du 20 avril 2011 concerne le traitement de la maladie de Crohn 

active, modérée à sévère, chez les patients adultes qui nʼont pas répondu malgré un 

traitement approprié et bien conduit par corticoïde et/ou un immunosuppresseur ou 

chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré. 

Lʼinfliximab est le seul anti TNF-α à avoir une indication dans la maladie de 

Crohn fistulisée. Les fistules périnéales préalablement drainées par un séton non 

serré sont traitées selon les mêmes modalités que la maladie de Crohn luminale 

(induction S0, S2, S6 puis traitement dʼentretien toutes les 8 semaines) 14. 

5. Anticorps anti-infliximab 

Lʼensemble des Acm thérapeutiques est susceptible dʼinduire des réactions 

dʼimmunogénicité. Plusieurs facteurs participent à lʼapparition dʼanticorps : liés au 

patient (facteurs génétiques, âge), liés à la maladie (traitements associés, exposition 

antérieure à des Acm) ou liés à lʼAcm en lui-même. Concernant ce dernier 

mécanisme, la proportion de la composante murine dans la structure moléculaire 

joue un rôle important dans la survenue de réactions dʼimmunogénicité. Dans le 

processus dʼhumanisation progressive réalisé dans lʼarsenal des Acm 

thérapeutiques, lʼimportance des réactions dʼimmunogénicité a diminué. Cependant 

le développement dʼanticorps dirigés contre des molécules 100 % humaines (comme 

lʼadalimumab) prouve que le phénomène dʼimmunisation nʼa pas disparu. Une des 

raisons de cette immunogénicité persistante est le potentiel immunogène des 

modifications post-traductionnelles que peuvent subir ces molécules (comme la 

glycosylation par exemple). 

Dans le cas de lʼinfliximab, des anticorps anti-infliximab ont été décrits. 

Lʼapparition dʼATI est responsable dʼun plus grand nombre de manifestations 

allergiques lors de lʼadministration du traitement15,16. Ces manifestations peuvent 

être précoces (céphalées, fièvre, nausées, dyspnée ou frissons dans les 2 heures 

suivants la perfusion)13,17,18 ou plus tardives (myalgies, arthralgies, céphalées, prurit 

ou œdèmes), 3 à 12 jours après lʼadministration du traitement 19.  
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Plusieurs facteurs liés au traitement ont été identifiés dans le risque dʼapparition 

dʼATI. Lʼadministration dʼhydrocortisone avant la perfusion dʼinfliximab semble 

réduire la formation dʼATI 20. Les modalités dʼadministration du traitement jouent 

également un rôle. Ainsi, la fréquence des ATI lors du traitement épisodique à la 

demande est plus élevée comparée au traitement dʼentretien par perfusions 

régulières dʼinfliximab toutes les 8 semaines13,15,21–23. Lʼassociation dʼun traitement 

immunosuppresseur au traitement par infliximab réduit également la formation des 

ATI 15,16,22,24,25. Malgré tout, lʼutilité de la recherche des ATI dans la pratique courante 

reste débattue. Une revue de la littérature publiée en 2009 par Cassinotti et Travis 

remet en question les résultats de ces études 26. La difficulté de mise en évidence 

des ATI par les techniques immuno-enzymatiques, notamment en présence 

dʼinfliximab circulant, pourrait expliquer les différences de résultats rapportées entre 

lʼadministration épisodique dʼinfliximab et le traitement dʼentretien. 

Par ailleurs la signification pronostique des ATI reste incertaine. En effet les 

études les plus anciennes utilisant des schémas dʼadministration épisodique de 

lʼinfliximab montraient une diminution de la réponse en cas dʼATI. Les études plus 

récentes, avec administration répétée, permettent plus difficilement dʼidentifier ce 

rôle des ATI en raison de leurs difficultés de dosage (présence dʼinfliximab circulant). 

Lʼʼune des questions qui se pose à lʼheure actuelle est lʼintérêt de la recherche dʼATI 

en cas de perte de réponse. Afif et coll. ont montré que lʼaugmentation des doses 

dʼinfliximab chez les patients ayant des ATI nʼapportait une amélioration clinique que 

dans 17% des cas alors que le changement dʼanti-TNFα était efficace dans 92% des 

cas 24. Ces données sont contradictoires avec celles dʼune étude française portant 

sur lʼanalyse rétrospective des patients ayant nécessité une augmentation de la 

posologie de lʼinfliximab pour perte de réponse. Lʼaugmentation de posologie chez 

les patients avec ATI permettait de retrouver une réponse clinique dans 60 % des 

cas (et une disparition ou diminution de la concentration dʼATI dans 70 % des cas) *. 

Au total, la présence dʼATI semble être liée à une moins bonne réponse à 

lʼinfliximab. Leur recherche en pratique quotidienne devrait être réservée aux cas où 

la concentration sérique résiduelle dʼinfliximab est nulle ou très faible. 
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2. Modalités du traitement par Infliximab 

1. Traitement d’entretien vs traitement ponctuel 

Les premières études testant lʼinfliximab dans la maladie de Crohn ont validé le 

traitement en perfusions épisodiques à renouveler en cas de rechute clinique. 

Secondairement plusieurs études ont évalué lʼefficacité de lʼinfliximab en traitement 

dʼentretien pour maintenir la rémission. Dans lʼétude de Rutgeerts et coll.27 les 

patients recevant des perfusions régulières dʼinfliximab toutes les 8 semaines étaient 

moins hospitalisés, avaient moins recours à la chirurgie et présentaient des taux de 

cicatrisation muqueuse plus élevés. Des résultats similaires ont été rapportés lors du 

suivi dʼune cohorte de 614 patients dans une étude monocentrique belge 28. Le 

traitement continu était associé à un taux dʼhospitalisation plus faible, un recours 

moindre à la chirurgie et permettait une épargne en corticoïdes plus importante. 

Lʼanalyse post-hoc des données de lʼétude ACCENT I 29 confirme la supériorité du 

traitement dʼentretien pour obtenir une cicatrisation muqueuse. 

En ce qui concerne la maladie de Crohn fistulisée, le traitement dʼentretien est 

également supérieur au traitement ponctuel 14,30. 

Actuellement le traitement dʼentretien par perfusions régulières dʼinfliximab 

toutes les 8 semaines après un traitement dʼattaque doit être privilégié au détriment 

du traitement épisodique. 

2. Initiation du traitement: step-up vs top-down 

A quel moment de lʼhistoire naturelle de la maladie introduire un traitement par 

infliximab ? La stratégie historique nommée ascendante « step-up », propose une 

escalade progressive des thérapies disponibles dans la maladie de Crohn. En 

premier lieu les corticoïdes sont utilisés, puis les traitements immunosuppresseurs 

par azathioprine ou methotrexate et enfin, en cas dʼéchec, les anti TNFα (infliximab 

ou adalimumab). Secondairement une nouvelle stratégie intitulée descendante « top-

down » a été proposée. Un traitement maximaliste est institué dʼemblée par 
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association de lʼazathioprine à lʼinfliximab. Une seule étude a comparé les deux 

stratégies 31, lʼobjectif principal étant la rémission sans corticoïdes. A un an lʼobjectif 

était atteint chez 61,5% des patients dans le bras « top-down » versus 42,2% dans le 

bras « step-up » (p=0,03). Cependant, la différence nʼétait plus significative à 2 ans. 

La qualité de vie était comparable dans les 2 bras. Il existait en revanche une 

différence en termes de cicatrisation muqueuse avec, à 2 ans, 73 % de cicatrisation 

dans le groupe « top-down » contre 30 % dans le groupe « step-up ». Une étude 

complémentaire a été réalisée sur lʼévolution à 4 ans des patients. La présence 

dʼune cicatrisation muqueuse à 2 ans était prédictive dʼune rémission sans 

corticoïdes soutenue 32. La difficulté actuelle est dʼidentifier les patients susceptibles 

de bénéficier dʼune stratégie « top-down » afin dʼéviter de surtraiter des patients qui 

auraient eu une évolution naturelle peu sévère et dʼexposer un nombre important de 

patients aux risques de lʼassociation azathioprine-infliximab. 

Une prise en charge maximaliste dʼemblée pourrait être réservée aux malades 

qui présentent des critères dʼévolution péjorative de leur maladie au moment de 

lʼinitiation du traitement comme lʼâge < 40 ans, une atteinte périnéale ou une 

corticothérapie lors de la première poussée 33. Lʼatteinte iléocolique peut aussi être 

prise en compte, associée à un de ces facteurs, afin dʼidentifier les patients à risque 

dʼévolution péjorative. 

3. Infliximab et immunosuppresseurs 

Les immunosuppresseurs tels que le méthotrexate, lʼazathioprine et la 6-

mercaptopurine utilisés en monothérapie ont prouvé leur efficacité dans la maladie 

de Crohn. 

Lʼassociation infliximab et immunosuppresseurs a montré son efficacité dans la 

réduction de formation des ATI, particulièrement en cas dʼadministration par 

perfusions épisodiques, comme cela était le cas dans les premières années 

dʼutilisation de lʼanti-TNFα 1622). Cependant le bénéfice clinique a été plus discuté au 

vu notamment de lʼanalyse post-hoc de trois larges études randomisées, utilisant 

lʼinfliximab en traitement dʼentretien : lʼassociation avec un immunosuppresseur était 
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liée en effet à une réduction des réactions aux perfusions et de la présence dʼATI 

mais aucun bénéfice clinique nʼétait mis en évidence. De manière identique, les 

concentrations sériques dʼinfliximab nʼétaient pas modifiées par lʼassociation à un 

immunosuppresseur 30. 

En 2006 lʼétude du GETAID sʼest intéressée à lʼassociation infliximab + 

azathioprine 22. Lʼobjectif de lʼétude était dʼévaluer lʼintérêt dʼune association 

comprenant 3 perfusions dʼinfliximab (traitement dʼinduction) et de lʼazathioprine (ou 

6-mercaptopurine) en comparaison à une monothérapie par thiopurines, chez les 

patients corticodépendants. Le délai dʼaction de plusieurs mois de lʼazathioprine était 

à lʼorigine de cette stratégie de « bridge ». Lʼanalyse a été réalisée en considérant 2 

groupes de patients : les patients en échec du traitement par thiopurines (posologie 

stable depuis 6 mois) et les patients naïfs (précédemment non traités par 

thiopurines). Lʼassociation permettait dʼaugmenter le pourcentage de patients en 

rémission sans corticoïdes à 6 mois, mais également à un an. Cette stratégie 

semblait cependant intéressante uniquement chez les patients naïfs lors de la mise 

en route du traitement par infliximab. En effet 27 % des patients dans le groupe 

échec des thiopurines étaient en rémission sans corticoïdes à un an (6 mois après 

arrêt de lʼinfliximab).  

Ces données ont conduit à la réalisation dʼune étude randomisée sur 

lʼassociation azathioprine et infliximab, sur une durée dʼun an, chez des patients 

naïfs. Lʼétude SONIC 25 a comparé lʼefficacité dʼun traitement par infliximab, 

azathioprine ou à lʼassociation des 2 molécules chez des patients souffrant dʼune 

maladie de Crohn modérée à sévère, naïfs de ces 2 traitements, pour induire une 

rémission et la maintenir sans corticoïdes. Les patients étaient corticodépendants ou 

avaient reçu une corticothérapie dans les 12 mois précédents ou nʼavaient pas 

répondu à un traitement par mésalazine ou budésonide bien conduits. Les patients 

ont été randomisés en 3 groupes : 

• Azathioprine 2,5 mg/kg/j associé à une perfusion de placebo  

• Comprimé de placebo associé à une perfusion d’infliximab 5 mg/kg 
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• Azathioprine 2,5 mg/kg/j associé à une perfusion d’infliximab 5 mg/kg 

Les perfusions étaient administrées à S0, S2, S6 puis  en traitement dʼentretien 

toutes les 8 semaines. A la 26ème semaine, les résultats étaient en faveur dʼune plus 

grande efficacité de lʼassociation azathioprine  et infliximab comparée à lʼinfliximab 

seul ou à lʼazathioprine seul en terme de rémission clinique sans corticoïdes. En 

terme de cicatrisation muqueuse endoscopique, les résultats étaient supérieurs dans 

le bras association versus azathioprine seul (p<0,001) mais nʼétaient pas 

statistiquement significatifs entre lʼinfliximab seul et lʼassociation (p=0,06). Les effets 

secondaires étaient similaires dans les 3 bras de lʼétude. La supériorité de 

lʼassociation peut sʼexpliquer par un taux dʼATI plus faible et une concentration 

sérique résiduelle dʼinfliximab plus élevée dans le bras association. Dans lʼanalyse 

post-hoc des résultats, les patients ayant une concentration sérique de CRP 

supérieure à 8 mg/l et des lésions endoscopiques bénéficiaient le plus de 

lʼassociation infliximab-azathioprine.  

Le risque dʼaugmentation des effets indésirables notamment infectieux a 

longtemps conduit à limiter la prescription dʼune bithérapie 34. De plus le risque de 

survenue de lymphomes, et notamment de lymphomes T hépatospléniques chez des 

adultes traités par bithérapie, est en revanche bien présent 35. La proportion reste 

faible (quelques dizaines de cas) au vu du nombre de patients traités mais son très 

mauvais pronostic impose la prudence. Il est ainsi recommandé de limiter dans la 

mesure du possible les indications et les durées de bithérapie avec anti-TNFα chez 

les adultes jeunes.  

Afin de limiter la survenue de ces effets indésirables, lʼarrêt de lʼazathioprine ou 

de lʼinfliximab a été étudié. Dans lʼétude de Van Assche et coll. 23 lʼarrêt de 

lʼazathioprine chez les patients recevant une association avec lʼinfliximab à dose 

stable depuis au moins 6 mois nʼaugmentait pas le risque de rechute clinique à 2 

ans. Cependant dans le groupe « arrêt de lʼimmunosuppresseur » la concentration 

sérique résiduelle dʼinfliximab était significativement plus faible (médianes de 1,65 
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mg/l contre 2,87 mg/l, p<0,0001) et  la concentration de CRP était significativement 

plus élevée (médianes de 2,8 contre 1,6 mg/l, p<0,005). 

Parallèlement une étude sur lʼarrêt de lʼinfliximab chez les patients présentant 

une maladie de Crohn en rémission sous bithérapie a été réalisée, lʼétude STORI (cf 

infra). 

4. Arrêt du traitement : étude STORI 

Il sʼagit dʼune étude prospective ayant inclus 115 patients traités par infliximab 

et immunosuppresseurs depuis au moins un an pour une maladie de Crohn luminale 

et en rémission sans corticoïdes depuis au moins 6 mois. La dernière injection 

dʼinfliximab était réalisée lors de lʼinclusion. A un an, 45 % des patients avaient 

présenté une rechute. En analyse multivariée les facteurs à lʼinclusion augmentant le 

risque de rechute étaient le sexe masculin, lʼabsence de chirurgie antérieure, une 

corticothérapie dans lʼannée précédente,  une hémoglobine ≤ 14,5 g/dl, une 

numération leucocytaire > 6000/mm3, une concentration de CRP > 5 mg/l, une 

concentration sérique résiduelle dʼinfliximab ≥ 2 mg/l, la persistance de lésions 

endoscopiques même minimes (CDEIS > 0), un taux de calprotectine fécale ≥ 300 

μg/g de selles. Un modèle simplifié a été également proposé, ne prenant pas en 

compte la concentration sérique dʼinfliximab (en raison dʼun problème dʼaccessibilité 

au dosage) et le score CDEIS (en raison de la nécessité de réaliser une 

iléocoloscopie). Dans ce dernier modèle, le groupe présentant plus de 4 facteurs de 

risque avait un risque de rechute de 95 % à un an, contre 15 % dans le groupe avec 

2 facteurs de risque au maximum. La reprise du traitement par infliximab chez les 

patients ayant rechuté  a permis une mise en rémission dans 88 % des cas après 2 

perfusions (4 mois). 

5. Optimisation 

A ce jour, lʼinfliximab a une indication dans la maladie de Crohn luminale ou 

fistulisante réfractaire au traitement standard. Lʼadalimumab (Humira®, Abbott) a lui 

aussi une indication mais uniquement en cas dʼatteinte luminale. Il sʼagit là des 2 
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seuls anti-TNFα ayant une AMM en France pour la maladie de Crohn. Quelle 

stratégie adopter en cas de perte de réponse à lʼinfliximab ? Plusieurs choix sont 

possibles : 

• Augmenter la dose d’infliximab par perfusion jusqu’à 10 mg/kg 

• Réduire l’intervalle entre 2 perfusions jusqu’à 4 semaines minimum 

• Changer d’anti-TNFα, l’adalimumab en l’occurrence 

Dans la maladie de Crohn luminale, en cas dʼéchappement à 5 mg/kg, une 

augmentation à 10 mg/kg permettait dans 90 % de cas de restaurer la rémission27. 

Dans un second temps, un retour à la posologie antérieure (5mg/kg) était possible. 

Dans lʼétude de Schnitzler et coll. 28, 71,5% des patients ayant bénéficié dʼune 

augmentation de dose à 10 mg/kg retournaient à une dose habituelle de 5 mg/kg. En 

revanche, en cas de diminution de lʼintervalle à moins de 8 semaines, le retour à la 

stratégie initiale nʼétait possible que dans 28,7% des cas. La diminution de lʼintervalle 

repose plus sur des données empiriques laissées à lʼappréciation du clinicien. Ainsi, 

en cas de perte de réponse, les 2 semaines précédant lʼinjection suivante, une 

diminution de lʼintervalle peut être proposée. Il est généralement admis que la 

posologie dʼinfliximab peut être augmentée jusquʼà 10 mg/kg/4 semaines. 

Lʼintroduction de lʼadalimumab chez les patients en échappement à lʼinfliximab 

permet dʼobtenir une réponse clinique maintenue dans la moitié des cas à 3 ans 36. 

Cette stratégie efficace doit cependant être réalisée de préférence après tentative 

dʼoptimisation maximale du traitement par infliximab en raison du nombre limité 

dʼalternatives thérapeutiques pour ces patients. 

6. Concentration sérique résiduelle d’infliximab 

Les premières données sur la relation entre la concentration sérique résiduelle 

dʼinfliximab et la réponse au traitement ont été rapportées dans la polyarthrite 

rhumatoïde. St Clair et coll.37 ont montré que la réponse clinique (jugée sur les 

critères ACR), la réponse biologique (jugée sur la concentration sérique de CRP) et 

la réponse radiologique étaient corrélées aux concentrations résiduelles. De même 
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en 2005 dans la polyarthrite rhumatoïde, la concentration sérique résiduelle à la 

quatorzième semaine de traitement était significativement plus élevée chez les 

répondeurs (3,6 mg/l) que chez les non-répondeurs (0,5 mg/l) (p<0,01) 37. Dans la 

maladie de Crohn en 2003, dans le cadre dʼun traitement épisodique par infliximab, 

une concentration sérique dʼinfliximab, 4 semaines après la perfusion, supérieure ou 

égale à 12 mg/l était corrélée à une durée dʼaction plus longue (81,5 jours vs 68,5 ; 

p<0,01) 16. Dans lʼétude de Maser et coll. 38, les patients ayant une concentration 

résiduelle détectable (>1,4 mg/l) avaient un taux de rémission clinique plus élevé 

(82% vs 6%, p<0,001), une concentration sérique de CRP plus faible (2 vs 11,8 mg/l, 

p<0,001) et un pourcentage de rémission endoscopique supérieure (47% vs 19%, 

p=0,03). Dans une étude plus récente la cicatrisation muqueuse endoscopique, qui 

représente désormais un objectif thérapeutique majeur, était significativement 

corrélée à la valeur de la concentration résiduelle : les patients ayant une 

cicatrisation muqueuse totale avaient une concentration résiduelle moyenne à 5,77 

mg/l, les patients ayant une cicatrisation muqueuse partielle avait une concentration 

résiduelle à 3,89 mg/l et les patients nʼayant pas de cicatrisation avaient une 

concentration résiduelle moyenne à 0,95 mg/l 39. La valeur pronostique de la 

concentration résiduelle dʼinfliximab a également été mise en évidence au cours de 

la rectocolite hémorragique, Seow et coll.40 ont étudié la concentration sérique 

dʼinfliximab chez 108 patients suivis pendant 12 mois. Une concentration résiduelle 

indétectable était un facteur de risque majeur de colectomie totale (55% vs 7%, 

OR=9,3, p<0,001). 

Les résultats dʼune étude de lʼéquipe de Louvin en 2010 étaient en faveur dʼun 

intérêt de la mesure de la concentration sérique résiduelle dʼinfliximab dans la 

procédure dʼoptimisation du traitement **. Lʼaugmentation de dose dʼinfliximab ou le 

raccourcissement de lʼintervalle entre 2 perfusions permettait dʼaugmenter la 

concentration résiduelle et dʼobtenir une amélioration clinique dans 55% des cas. 

Dans le groupe de patients répondant à lʼoptimisation, la concentration sérique 

augmentait de façon significative (2,25 mg/l à 3,43 mg/l ; p=0,018). En revanche, la 

concentration résiduelle nʼétait pas modifiée chez les patients ne répondant pas à 
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lʼoptimisation. Par ailleurs dans lʼétude dʼAfif et coll.24, les patients en perte de 

réponse avec une concentration résiduelle basse présentaient une amélioration 

clinique dans 86% des cas après augmentation de la dose.  

Au vu de ces résultats, il semble que la mesure de la concentration sérique 

dʼinfliximab représente un des moyens de suivi des patients en cours de traitement 

en association avec les données cliniques, biologiques, endoscopiques et 

radiologiques. Des stratégies thérapeutiques utilisant ces concentrations dʼinfliximab 

et des valeurs cibles restent cependant à déterminer.
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Intérêt pronostique de la concentration 
sérique résiduelle dʼinfliximab dans la 
maladie de Crohn, étude de cohorte de 44 
malades 

 

La maladie de Crohn fait partie, avec la rectocolite hémorragique, des maladies 

inflammatoires chroniques de lʼintestin. Il existe, dans cette maladie, un déséquilibre 

au sein de la muqueuse intestinale entre cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-

8, TNF-α) et cytokines anti-inflammatoires (IL1-RA, IL-10, TGF-β) responsable du 

développement dʼulcérations muqueuses 41. Le développement de molécules ciblant 

le TNF-α a révolutionné la prise en charge des patients. Lʼinfliximab, anticorps 

monoclonal chimérique IgG1, se fixe électivement au TNF-α. Il a une indication dans 

la maladie de Crohn luminale et fistulisante. Utilisé en traitement dʼentretien, il 

diminue le recours à la chirurgie et le nombre dʼhospitalisations et augmente le taux 

de cicatrisation muqueuse 42. Son efficacité nʼest pas stable au cours du temps. 

Après 55 mois de traitement 12,8% des patients doivent arrêter en raison dʼeffets 

secondaires et 21,6% en raison dʼune perte de réponse 28. Lʼapparition dʼanticorps 

anti-infliximab réduit son efficacité et expliquerait lʼapparition dʼeffets secondaires 

bien que leur imputabilité soit encore débattue. Le nombre limité dʼanti TNFα 

disponibles dans la maladie de Crohn impose une utilisation optimale des ces 

molécules. Dans ce but, la surveillance de la concentration sérique résiduelle 

pourrait être utile pour assurer le suivi des patients. 

Lʼobjectif de notre étude était dʼétablir la signification pronostique de la 

concentration sérique résiduelle dʼinfliximab. 
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1. Matériels et méthodes 

1. Population 

Lʼensemble des malades suivis dans le service de gastro-entérologie du CHU 

de Tours entre le premier janvier 2007 et le premier juin 2010 pour une maladie de 

Crohn luminale et/ou fistulisante traités par infliximab ont été inclus dans lʼétude. 

Les modalités du traitement étaient les suivantes:  

• traitement dʼattaque par trois perfusions dʼinfliximab à la dose de 5 

mg/kg à S0, S2, S6 suivi dʼun traitement dʼentretien par perfusions 

régulières dʼinfliximab toutes les 8 semaines. Les patients nʼayant reçu 

que le traitement dʼattaque ont été exclus. 

• en cas de perte dʼefficacité, la posologie pouvait être augmentée jusquʼà 

10 mg/kg au maximum et/ou lʼintervalle entre 2 perfusions raccourci 

jusquʼ à 4 semaines. 

Le recueil des données clinico-biologiques a été réalisé de façon prospective et 

analysée rétrospectivement : 

• Données cliniques : ancienneté de la maladie, âge, poids, sexe, score 

dʼactivité clinique de la maladie de Crohn (annexe) 43. 

• Données sur le traitement : dose dʼinfliximab reçue, intervalle entre les 

perfusions, durée du traitement dʼentretien par infliximab, traitements 

associés (corticoïdes, salicylés, immunosuppresseurs). 

• Données biologiques : concentration sérique dʼinfliximab, dosage dʼATI, 

concentration sérique de CRP. 

La rémission clinique était définie par un score CDAI inférieur à 150. La 

rémission biologique était définie par une concentration sérique de CRP < 5 mg/l. La 

rémission clinico-biologique associait les deux paramètres. 
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2. Méthodes de dosage de l’infliximab et des ATI. 

Les mesures de concentration sérique dʼinfliximab ont été réalisées au 

laboratoire de pharmacologie du CHU de Tours. La technique de dosage utilisait la 

méthode immuno-enzymatique (ELISA) 44. Dans un premier temps des microplaques 

de 96 puits sont sensibilisées par du TNF-α recombinant (Tebu-bio SA, le Perray en 

Yvelines, France) puis saturées par de lʼalbumine bovine à 1 % dans du tampon PBS 

durant 2 heures. Cent µl dʼéchantillon sont déposés dans chaque puits, pour une 

incubation dʼune heure à 37 °C. On dépose par la suite un conjugué F(ab)2 

dʼanticorps de chèvre anti-chaine γ humaine marqué à la peroxidase (Sigma-Aldrich, 

Saint-Quentin Fallavier France) puis après incubation dʼune heure à température 

ambiante, le substrat (peroxyde dʼhydrogène) est ajouté avec une incubation durant 

10 minutes à lʼabri de la lumière. Le seuil de détection de cette méthode ELISA est 

0,014 mg/l, le seuil de quantification inférieure est 0,04 mg/l.  

La mise en évidence des ATI reposait sur la technique ELISA avec double 

antigène. Les micro-puits étaient préalablement recouverts dʼinfliximab permettant la 

capture des ATI présents dans le sérum des patients puis, après lavage, les ATI 

étaient révélés par de lʼinfliximab marqué à la peroxydase. La recherche dʼATI étant 

limitée par une interférence avec lʼinfliximab circulant, les résultats nʼétaient 

interprétables que lorsque la concentration dʼinfliximab était inférieure à 0,93 µg/ml. 

3. Statistiques 

En raison du nombre variable de mesures de concentration sérique dʼinfliximab 

par patient, il a été décidé de réaliser lʼanalyse statistique sur les données de la 

perfusion dʼinfliximab correspondant au plus prés de lʼétat dʼéquilibre (steady-state) 

de chaque patient. Ainsi pour un patient donné, en cas de modification posologique, 

les données analysées ont porté sur la perfusion précédant cette modification. En 

lʼabsence de modification posologique, lʼanalyse a porté sur la dernière perfusion 

réalisée durant la phase dʼinclusion. 
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Quand deux variables qualitatives étaient comparées, un test exact de Fisher a 

été utilisé, notamment dans le cas ou il était recherché un lien entre traitement par 

immunosuppresseur (+/-) ou corticoïdes (+/-) et rémission clinique ou rémission 

clinico-biologique. 

Quand deux variables quantitatives étaient comparées, un modèle linéaire était 

testé. La liaison entre les deux variables était quantifiée par le coefficient R2. Ce 

coefficient quantifie la part de la variabilité du nuage de points expliquée par le 

modèle linéaire testé. Le test du coefficient R2 a permis de conclure à la liaison entre 

les deux variables. Ceci concernait notamment la recherche dʼune liaison entre CRP 

ou CDAI dʼune part, et concentrations résiduelles dʼinfliximab dʼautre part. En cas de 

corrélation linéaire significative entre deux paramètres, des modèles non linéaires 

ont été testés. 

Quand une variable qualitative et une variable quantitative étaient comparées, 

un test non-paramétrique de Mann-Whitney était utilisé. Cela concerne notamment la 

comparaison des concentrations résiduelles dʼinfliximab, de la CRP ou du CDAI par 

rapport à la présence dʼun traitement par immunosuppresseur ou corticoïdes, ainsi 

que la comparaison des concentrations dʼinfliximab observées chez les patients 

présentant une rémission clinique (ou clinico-biologique) par rapport aux patients 

nʼen présentant pas. Une régression logistique était réalisée afin de confirmer le lien 

entre deux paramètres. 

Lʼerreur de première espèce était fixée au seuil α = 0,05. Tous les tests étaient 

bilatéraux. Les tests statistiques ont été réalisés à lʼaide du logiciel Instat 3.06 

(Graphpad Software Inc.) et le logiciel Winnonlin 5.2 (Pharsight Corp.) a été utilisé 

pour la régression non linéaire. 

2. Résultats 

Cinquante-sept patients ont été pris en charge pour un traitement par infliximab 

dans le cadre dʼune maladie de Crohn dans le service de Gastro-Entérologie du CHU 

de Tours entre janvier 2007 et juin 2010. Trois patients ont été exclus en raison de 
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lʼabsence de données disponibles sur le traitement dʼentretien. Dix patients nʼavaient 

reçu que le traitement dʼattaque et nʼont pas été inclus. Au final, quarante quatre 

patients ont été inclus dans notre étude, 24 femmes (54%) et 20 hommes (46%). Les 

caractéristiques des patients sont regroupées dans le tableau 1. Un seul patient avait 

des ATI positifs (0,16 μg/ml), 5 patients nʼavaient pas dʼATI et pour 38 patients le 

dosage nʼa pu être réalisé en raison dʼune concentration dʼinfliximab trop élevée. Un 

traitement par corticoïdes était présent dans 9 cas, un traitement par salicylés dans 8 

cas et un traitement immunosuppresseur (azathioprine ou méthotrexate) dans 32 

cas. La durée moyenne dʼévolution de la maladie était de 8,2 ans. 
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Tableau 1 Caractéristiques des patients 

 

Nombre	  de	  patients,	  n	  

Hommes,	  n	  (%)	  

Femmes,	  n	  (%)	  

44	  

20	  (46)	  

24	  (54)	  

Âge	  moyen,	  années	   32,8	  (15,1-‐56,2)	  

CRP	  moyenne,	  mg/l	  

CDAI	  (moyenne)	  

9,9	  

82,2	  

ATI	  

Positifs	  

Indéterminables	  

Négatifs	  

	  

1	  

38	  

5	  

Traitements	  associés	  

Corticoïdes,	  n	  (%)	  

Salicylés,	  n	  (%)	  

Immunosuppresseurs,	  n	  (%)	  

	  

9	  (20,5)	  

8	  (25)	  

32	  (72,7)	  

Durée	  d’évolution	  moyenne	  de	  la	  maladie,	  années	   8,2	  

Durée	   d’évolution	   moyenne	   du	   traitement	  

d’entretien	  

1,2	  

 

Au total, 20 patients étaient en rémission clinico-biologique et 24 présentaient 

une rechute clinique et/ou biologique. La concentration sérique résiduelle dʼinfliximab 

était plus élevée chez les patients en rémission clinico-biologique comparativement 
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aux patients en rechute 6,33 mg/l en moyenne contre 3,39 mg/l en moyenne 

(p=0,0147).  

Le lien entre rémission clinico-biologique et concentration dʼinfliximab a été 

confirmé par régression logistique. La force dʼassociation entre la concentration 

résiduelle dʼinfliximab et la probabilité de survenue dʼune rémission clinico-biologique 

a été estimée par le calcul dʼun Odds Ratio égal à 1.32 [intervalle de confiance à 95 

% : 1,07 – 1,65] (p=0,011).  

Lʼanalyse par régression linéaire a montré que la liaison entre la concentration 

sérique résiduelle dʼinfliximab et la concentration sérique de CRP était 

statistiquement significative (p=0,001, figure 1).  

Le modèle de régression non-linéaire permettant la meilleure description de la 

relation entre CRP et concentrations dʼinfliximab était un modèle de type Emax 

inhibition : 

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛

+
−⋅=

CC
CECRP

50
max 1

 

où CRP (mg/l) est la concentration en CRP, Emax (mg/l) est la concentration 

maximale de CRP (i.e. lorsque la concentration dʼinfliximab est nulle), C (mg/l) est la 

concentration dʼinfliximab et C50 (mg/l) est la concentration entraînant 50% de la 

diminution de CRP. 

Pour le modèle Emax, les paramètres estimés étaient Emax = 32,3 mg/l et C50 = 

1,1 mg/l. Ce dernier paramètre signifie que dans la population étudiée, quand la 

concentration résiduelle dʼinfliximab est de 1,1 mg/l, la CRP maximale est en 

moyenne diminuée de moitié (figure 2). Pour une concentration de  5 mg/l, la CRP 

maximale est divisée par 5,5. Pour atteindre lʼobjectif en termes de CRP (inférieure à 

5 mg/l), la concentration résiduelle dʼinfliximab doit être de 5,6 mg/l. 
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Figure 1 : Corrélation entre concentration sérique résiduelle d’infliximab et concentration 
sérique de CRP. 
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Figure 2 Représentation graphique de la relation concentration résiduelle d’infliximab et de la 
concentration sérique de CRP par modélisation non linéaire : données mesurées (points), 
données prédites par le modèle (ligne). 

 

Sur les 44 patients analysés, 38 étaient en rémission clinique (CDAI < 150), et 

6 étaient en perte de réponse. Les patients en rémission clinique avaient une 

concentration résiduelle dʼinfliximab plus élevée que les patients en rechute clinique 

mais ce lien nʼapparaît pas statistiquement significatif dans notre étude p=0,07 

(figure 3). 
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Figure 3: Corrélation entre concentration sérique résiduelle d’infliximab et score CDAI. 

 

Aucune association entre les concentrations sériques dʼinfliximab et les 

traitements associés, que ce soit les immunosuppresseurs (p=0,45), ou les 

corticoïdes (p=0,43), nʼa été mise en évidence. De même la présence dʼATI, le sexe, 

la durée dʼévolution de la maladie et la durée dʼévolution du traitement par infliximab 

nʼinfluençaient pas la valeur des concentrations sériques dʼinfliximab.  

3. Discussion 

Dans notre étude nous mettons en évidence un lien entre la concentration 

sérique résiduelle dʼinfliximab et dʼune part la rémission clinico-biologique,  dʼautre 

part la concentration sérique de CRP.  

La CRP est un marqueur de lʼinflammation synthétisé par les hépatocytes 

notamment sous lʼaction de cytokines TNF, IL-1β, IL 6. Dans notre étude la 

concentration sérique de CRP et la concentration résiduelle dʼinfliximab sont 

corrélées. La liaison est décrite de la façon la plus précise par un modèle non 

linéaire Emax. Il a été montré précédemment que la CRP était un marqueur non 
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invasif fiable pour le suivi des patients atteints de maladie de Crohn et traités par 

infliximab. Dans cette étude, les patients avec une concentration de CRP élevée 

présentaient un pourcentage de réponse primaire supérieure aux patients avec une 

concentration de CRP normale (90,8 % vs 82,6 % ; p=0,014). Par ailleurs, la 

normalisation rapide de la CRP (4 semaines après une perfusion unique ou à 10 

semaines en cas de traitement dʼinduction à 3 perfusions) était associée de façon 

significative à une réponse soutenue. Les patients présentant une perte de réponse 

à lʼinfliximab avaient une concentration sérique de CRP en augmentation en 

comparaison à la concentration de début de traitement (médianes de 11,2 mg/l vs 

3,2 mg/l ; p<0,001) 45. Par conséquent le lien démontré dans notre étude entre la 

concentration dʼinfliximab et concentration de CRP apparaît particulièrement 

pertinent. 

Les importantes variations interindividuelles de la concentration résiduelle 

dʼinfliximab rendent difficiles lʼidentification dʼune valeur cible. Dans une étude 

récente utilisant des dosages radioimmunologiques, une concentration sérique 

résiduelle de 0,5 mg/l présentait une sensibilité de 86 % et une spécificité de 85 % 

pour une perte de réponse à lʼinfliximab 46. Concernant lʼobtention dʼune rémission 

clinique, biologique et endoscopique des valeurs supérieures de concentrations 

dʼinfliximab semblent être nécessaires. Dans les données obtenues en 

Rhumatologie, notamment au cours de la polyarthrite rhumatoïde, les valeurs de 

concentration sérique résiduelle chez les répondeurs sont mesurées aux alentours 

de 3 mg/l. Dans lʼétude de Wolbink et coll. 47 la médiane des concentrations sériques 

résiduelles était de 3,6 mg/l (vs 0,5 mg/l chez les non répondeurs ; p<0,01). 

Mulleman et coll. 48 ont décrits des valeurs semblables au cours de la polyarthrite 

rhumatoïde, les valeurs médianes des répondeurs et des non répondeurs étant 

respectivement de 3,26 mg/l vs 0,16 mg/l. 

Au cours des maladies inflammatoires intestinales, nous disposons de données 

qui montrent que les patients avec une concentration sérique détectable présentaient 

des taux de rémission clinique et de cicatrisation endoscopique supérieure dans la 

maladie de Crohn 38 et un risque moindre de colectomie dans la rectocolite 
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hémorragique 49. Dans lʼétude de Maser et coll. 38, les patients ayant une 

concentration sérique résiduelle détectable (>1,4 mg/l) avaient un taux de rémission 

plus élevé, une concentration sérique de CRP plus faible, et un pourcentage de 

rémission endoscopique supérieur. Ces données sur lʼatteinte endoscopique ont été 

confirmées et précisées par lʼétude de Van Moerkercke et coll. 39 : une relation 

directe pouvait être établie entre une évaluation semi-quantitative de la cicatrisation 

muqueuse endoscopique et la concentration sérique résiduelle dʼinfliximab. Les 

concentrations dʼinfliximab médianes étaient  de 5,44 mg/l en cas de cicatrisation 

complète ou partielle contre 0,85 mg/l en lʼabsence de cicatrisation (p=0,026). Dans 

notre étude lʼanalyse de la courbe de régression non-linéaire révélait quʼune 

concentration sérique de CRP inférieure à 5 mg/l (considérée comme la valeur 

normale) était obtenue pour une concentration résiduelle dʼinfliximab supérieure à 

5,6 mg/l. Une approche plus précise par modélisation de type pharmacocinétique-

pharmacodynamie semble nécessaire afin de confirmer ce résultat. Lʼensemble de 

ces dernières données permettent de confirmer lʼintérêt de la concentration sérique 

dʼinfliximab et de proposer de possibles valeurs cibles aux alentours de 5 mg/l dans 

les maladies inflammatoires intestinales. 

Cependant notre étude comporte plusieurs limites. Une seule valeur de 

concentration résiduelle a été retenue par patient. La volonté dʼhomogénéiser le 

groupe de patients a imposé ce choix. En effet les données par patient étaient très 

hétérogènes en nombre de perfusions dʼinfliximab, dʼajustement de posologie, de 

traitements associés, de durée dʼévolution de la maladie, de durée dʼévolution du 

traitement par infliximab. Une analyse par modèles statistiques sur données 

répétées sʼavérait impossible en raison de cette hétérogénéité. Il en découle une 

perte dʼinformation sur lʼévolution des concentrations dans le temps par patient et un 

nombre plus limité de données. Par ailleurs lʼanalyse rétrospective des données 

limite un peu lʼinterprétation des résultats, notamment sur la signification à moyen 

terme et long terme des concentrations résiduelles dʼinfliximab. 

La mise en évidence dʼun seul cas de patient présentant des ATI nʼa pas 

permis de tirer des conclusions sur le lien entre la concentration résiduelle 
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dʼinfliximab et la présence dʼATI. La technique de dosage est probablement à 

lʼorigine de ces résultats. En effet, la technique de dosage par ELISA nʼétant 

réalisable que pour des valeurs de concentration résiduelle très faibles voire nulles, 

ces anticorps bien que potentiellement présents nʼont pu être mis en évidence. La 

technique de dosage (immunoenzymatique ou radio-immunologique), les cibles de 

ces ATI et leur interprétation font actuellement lʼobjet de débats 26. Actuellement, en 

raison des difficultés de dosage et dʼinterprétation, la recherche dʼATI reste 

marginale. 

Dans notre étude les traitements associés ne modifient pas les valeurs de 

concentration sérique dʼinfliximab. Ces résultats vont à lʼencontre des données 

rapportées dans la littérature. Dans lʼétude SONIC, étude randomisée comparant la 

bithérapie azathioprine-infliximab aux monothérapies, lʼassociation permettait 

dʼobtenir des concentrations résiduelles dʼinfliximab plus élevées (médianes de 3,5 

mg/l vs 1,6 mg/l à la trentième semaine). Lʼarrêt de lʼazathioprine dans lʼétude de 

Van Assche et coll. 23 chez les patients recevant une association infliximab et 

azathioprine stables depuis 6 mois, sʼaccompagnait dʼune diminution significative de 

la concentration dʼinfliximab : les valeurs médianes de concentrations résiduelles 

étaient de 2,87 mg/l dans le groupe « poursuite de lʼassociation » contre 1,65 mg/l 

dans le groupe « arrêt azathioprine ». Cette diminution ne sʼaccompagnait pas pour 

autant dʼune augmentation du risque de rechute à 2 ans.  

Pour conclure, notre étude permet de confirmer la relation entre la 

concentration sérique résiduelle dʼinfliximab et la rémission clinico-biologique mais 

également avec la concentration sérique de CRP. Elle donne des arguments 

supplémentaires pour estimer quʼune exposition correcte en cours de traitement 

dʼentretien nécessite des valeurs de concentration résiduelle dʼinfliximab aux 

alentours de 5 mg/l. Des études complémentaires randomisées semblent 

nécessaires pour explorer lʼadaptation du traitement par infliximab à partir des 

concentrations résiduelles. Ces études devront comporter des bras expérimentaux  

où les posologies de perfusions dʼinfliximab seront déterminées en fonction des 

paramètres cliniques, biologiques (CRP, calprotectine fécale) et/ou des valeurs 
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pharmacologiques. Ces études devront démontrer que la prise en compte de la 

valeur des concentrations résiduelles dʼinfliximab permet de modifier la réponse au 

traitement et lʼévolution de la maladie. 
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ANNEXE 

!"#$%&%'%'%(%'%'%(%'%'%)%
%
%

Recueil du CDAI  
(A remplir par le médecin à partir de la fiche d’auto évaluation remplie  

par le patient la semaine précédant la visite) 

%*"+,-+%.-%*!/0%1%+$2%.3445$2%234#%6$,-$7++7$2%2-6%-4$%2$8"74$%9%+:"7.$%.$%+"%,"6#$%;3-64"+7<6$%6$872$%
"-%="#7$4#>%

%

LA FICHE DE RECUEIL ORIGINAL EST UN DOCUMENT SOURCE A GARDER DANS LE DOSSIER DU PATIENT 
 
1. Nombres de selles liquides ou très molles :%          !2 =          
 
2.  Douleurs abdominales :       !5 =          
?@A"-,-4$%B%CA+5D<6$2%B%EA83F$44$2%B%GA74#$42$2H%
%
3.  Bien être général :       !7 =          
?@AI34%B%CA83F$4%B%EA85.73,6$%B%GA8"-J"72%B%KA#6<2%8"-J"72H%
%
4. Autres éléments liés à la maladie :    !20 =          
*38=#$6%C%=3-6%,L"M-$%,"#5D367$%.:5+58$4#2%=652$4#2%$#%23-+7D4$6%+:5+58$4#%=652$4#%1%

N%"6#L67#$O%"6#L6"+D7$% N%P722-6$O%P72#-+$O%"I,<2%"4"+%3-%=567%6$,#"+%

N%767#72O%-J57#$% N%"-#6$%P72#-+$%

N%56F#L<8$%43-$-QO%=F3.$68"%D"4D6$432-8O% N%P7<J6$RGST*%."42%+"%.$647<6$%2$8"74$%

N%2#38"#7#$%"=L#$-2$%

%

5. Prise d’anti-diarrhéiques :%    ! 4 =         %
?@%A%434B%C%A%3-7H 
%
6. Masse abdominale :%    ! 10 =          
?@%A%"I2$4#$B%E%A%.3-#$-2$B%U%A%,$6#"74$H%
%
7. Hématocrite :%% V58"#3,67#$%A% %% % %% %W%
/;3-#$6%3-%23-2#6"76$%2$+34%+$%27D4$%1%% V388$2%1%KX%Y%V#$%A% %% % %% % ! 6 =       
% Z$88$2%1%KE%Y%V#$%A% %% % %% %
%

8. Poids : 
%

[37.2%#L5367M-$\% %% % %% % %% % %[37.2%",#-$+% %% % %% % %% %% x 100 =       ! 1 =      %
[37.2%#L5367M-$\% %% % %% % %% %

%

TOTAL% % CDAI =          
%
%

\%]$2%,L7PP6$2%"J$,%J76D-+$%2$634#%"6634.72%1% Y%"-%,L7PP6$%2-=567$-6%27%+$%,L7PP6$%"=6<2%+"%J76D-+$%$2#% %U%%
% Y%"-%,L7PP6$%74P567$-6%27%+$%,L7PP6$%"=6<2%+"%J76D-+$%$2#%^%U%
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Résumé :  

L’infliximab a profondément modifié la prise en charge des patients atteints de maladie de 
Crohn. Néanmoins, le nombre limité d’alternatives à ce traitement rend nécessaire d’optimiser 
son utilisation. La mesure des concentrations sériques d’infliximab peut être un outil 
d’adaptation thérapeutique au vu des données de la littérature. Nous rapportons les résultats 
d’une étude de cohorte de patients atteints de maladie de Crohn luminale et /ou fistulisante au 
Centre Hospitalier Universitaire de Tours de janvier 2007 à juin 2010 afin de déterminer la 
signification pronostique de la mesure des concentrations sériques d’infliximab.  

Quarante-quatre malades traités par infliximab en traitement d’entretien ont été inclus. Avant 
chaque nouvelle perfusion d’infliximab, la concentration sérique résiduelle était dosée. Les 
données cliniques, biologiques, pharmacologiques et immunologiques ont été recueillies 
rétrospectivement. 

Une corrélation significative a été mise en évidence entre la concentration résiduelle 
d’infliximab et la rémission clinico-biologique d’une part et la présence d’un syndrome 
inflammatoire biologique d’autre part. En revanche, le sexe, les traitements associés, la 
présence d’anticorps dirigés contre l’infliximab, la durée d’évolution de la maladie et la durée 
d’évolution du traitement par infliximab ne modifiaient pas les valeurs des concentrations 
résiduelles d’infliximab. 

Notre étude confirme l’intérêt de l’utilisation de la concentration sérique résiduelle pour le 
suivi des patients atteints de maladie de Crohn traités par infliximab. 
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