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PREMIERE PARTIE

1) MALADIE DE CROHN ET RCH CHEZ I’ENFANT

1) Définition

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) regroupent plusieurs entités dont
la maladie de Crohn et la Rectocolite hémorragique (RCH). La maladie de Crohn a été décrite
pour la premiére fois en 1932 aux Etats-Unis par le Dr Burrill Bernard Crohn (1884-1983), et
peut atteindre une ou plusieurs parties du tube digestif, de la bouche a 1’anus. La rectocolite
hémorragique affecte la partie distale du tube digestif, c'est-a-dire le cblon et le rectum qui est

lui toujours touché.

2) Epidémiologie

En Europe la maladie de Crohn touche 2,2 millions de personnes (1). Il existe un gradient
Nord-Sud marqué : la maladie de Crohn est plus fréquente dans les pays du Nord en milieu
urbain et dans les zones ou le niveau socio-économique est relativement élevé (2).

En France, chaque année, le nombre de nouveaux cas adultes et enfants confondus est de 5
pour 100 000 habitants (Inserm 2012) et 15% des malades sont atteints de maladie de Crohn
avant 1’age de 20 ans (3). L’incidence de la maladie de Crohn chez I’enfant en France a été
estimée a 2 cas par année pour 100 000 enfants de moins de 17 ans. Plusieurs études récentes
indiquent une nette augmentation de 1’incidence de la maladie de Crohn, surtout chez I’enfant
en dessous de 15 ans (4).

La rectocolite hemorragique a quant a elle une incidence supérieure a celle de la maladie de

Crohn, comprise entre 9 et 20 cas pour 100 000 personnes dans les pays occidentaux (5)

3) Lésions macroscopigues et microscopigues
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La maladie de Crohn peut atteindre n'importe quel segment du tube digestif depuis la bouche
jusqu'a l'anus, les lésions sont le plus souvent des ulcérations linéaires ou en carte de
géographie, superficielles ou profondes, segmentaires, asymétriques avec des intervalles de
muqueuse saine. Les lésions peuvent prendre la forme de pseudopolypes. L’évolution de la
maladie peut se faire vers des complications a type de sténoses et/ou fistules. L’examen
anatomopathologique montre une infiltration lymphoplasmocytaire avec des nodules
lymphoides, parfois des granulomes giganto cellulaires et épithélioides qui sont
pathognomoniques de la maladie.

La RCH ne touche, quant a elle, que le c6lon et le rectum, avec des lésions inflammatoires
continues, sans intervalle de muqueuse saine allant d’un cedéme muqueux a des ulcérations
saignant spontanément. On parle de colite indéterminée ou inclassable lorsque 1’on est en
présence d’une maladie inflammatoire du colon sans arguments suffisants permettant de poser

le diagnostic de maladie de Crohn ou de RCH.

4) Clinigue

Ces maladies inflammatoires chroniques comportent des phases d'activité (ou « poussées »)
d'intensité et de durée variables alternant avec des phases de rémission plus ou moins compléte
et plus ou moins prolongée. Les signes cliniques digestifs sont directement en rapport avec les
lésions anatomiques (inflammation transmurale, sténose, fistule) et sont associés a divers
degrés. La diarrhée est le symptdome le plus fréquent, souvent associée a des douleurs
abdominales pouvant étre trés intenses. Des rectorragies accompagnent parfois les selles, et il
arrive de palper une masse abdominale a I’examen clinique.

Les manifestations anopérinéales ne se rencontrent que dans la maladie de Crohn et sont a type
de fissure, de fistule ou d’abces.

Ces symptomes peuvent étre associés a des manifestations extra intestinales, telles que des

signes généraux comme un amaigrissement ou de la fiévre avec une altération de 1’état général,
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une anorexie, un retard ou une cassure de la courbe staturo pondérale, des manifestations
articulaires (arthralgies, arthrite), une ostéoporose, des manifestations cutanées (érytheme
noueux, ulcérations buccales) ou ophtalmologiques (uvéite antérieure).

La survenue de ces pathologies augmente le risque d’apparition du cancer colo rectal.

5) Physiopathologie

L’origine de ces maladies est multifactorielle, combinant des facteurs environnementaux et
génétiques.

A ce jour, la cause précise et les facteurs déclenchant de la maladie de Crohn restent inconnus
mais le tabac est le facteur de risque le mieux établi et multiplierait par deux le risque de
survenue de la maladie de Crohn (6) alors qu’il serait protecteur dans la RCH.

D’autre part, de nouvelles approches de recherche fondamentale ont permis d’identifier des
mécanismes moléculaires et génétiques impliqués dans la pathogénie de la maladie de Crohn.
Les données actuelles accréditent de plus en plus ’hypothése de la maladie de Crohn comme
une conséquence d’une réaction inappropriée et exagérée du systéme immunitaire de la
mugqueuse intestinale vis-a-vis d’antigénes d’origine microbienne de la flore intestinale.

Cette activation immunitaire anormale est en partie génétiquement déterminée. En effet, depuis
la découverte du premier gene de susceptibilité de la maladie de Crohn nod2/CARD15 en 2001
(7), plus de 71 genes de susceptibilité différents, ayant potentiellement un effet biologique, ont
éte repertoriés a ce jour (8).

Par ailleurs, 47 loci sont actuellement reconnus comme étant « a risque » de RCH (9). On peut donc
dire que des facteurs génétiques et environnementaux — en grande partie non identifiés —
semblent jouer un rdle important dans 1’induction de la réaction inflammatoire au niveau
intestinal. Cette inflammation diffuse de la muqueuse intestinale, est liée a une perturbation de

la réponse immunitaire locale, associée a une hyperproduction de cytokines.
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Parmi ces cytokines, le TNFo (Tumor Necrosis Factor) a été identifié comme un des effecteurs
majeurs de I’inflammation chez des patients atteints de la maladie de Crohn. Les cellules
mononuclées isolées de la muqueuse intestinale de patients atteints de maladie de Crohn

produisent des larges quantités de TNFa.

6) Enjeux thérapeutigues

L’incidence des MICI a augmenté ces derniéres années dans la population pédiatrique (4) et les
médecins sont confrontés a des diagnostics posés chez des patients parfois trés jeunes, dont la
croissance est dans certains cas déja altérée a cause d’une maladie sévere, obligeant a utiliser
parfois des la premiere poussée des thérapeutiques lourdes telles que la corticothérapie
systémique, ayant des effets secondaires non négligeables en particulier sur la croissance. (cf
« traitement des poussées et inflammatoires et traitement d’entretien »).

L’objectif thérapeutique dans la prise en charge de ces maladies est de contrdler de fagon
durable le processus inflammatoire et donc d’obtenir une rémission clinique, biologique voire
endoscopique complete. L’avénement des traitements anti TNF a permis d’établir de nouveaux
schémas thérapeutiques qui permettent de diminuer le recours a la corticothérapie ce qui
favorise chez les patients d’age pédiatrique une croissance et un développement pubertaire

normal.

a) Traitement des poussees inflammatoires

Lors des poussées d’intensité faible a moyenne des MICI, les dérivés 5-amino-salicylés (5-
ASA) sont utilisés. D’une efficacité reconnue dans la RCH en traitement systémique ou local
cette classe de médicaments devient rapidement insuffisante dans la maladie de Crohn ou elle

ne garde une indication que dans les poussées légeres de la maladie.
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Dans la maladie de Crohn, la nutrition entérale exclusive est, au méme titre que la
corticothérapie, efficace pour traiter les poussées inflammatoires (10) surtout lorsqu’il y a une
indication nutritionnelle, mais ce traitement reste mal accepté par certains patients.

La corticothérapie systémique reste un traitement tres efficace dans les deux maladies, mais ses
nombreux effets secondaires (hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention hydro sodée, prise
de poids, fragilisation cutanée, acné, retard de croissance staturale, ostéoporose en cas de
corticothérapie prolongée, aggravation d’un état infectieux) en limitent son utilisation dans le
temps avec une durée maximale recommandée de traitement de 3 mois. Par ailleurs se pose le
probleme de la corticodépendance. Dans la maladie de Crohn, les corticoides sont certes
efficaces plus de 9 fois sur 10 mais ne permettent pas d’aboutir au sevrage en temps voulu et au
maintien de la rémission dans I’année qui suit plus de 8 fois sur 10 (11). Ceci a conduit
progressivement a considérer que pour les patients ayant une atteinte modérée a séveére, la
premicre indication d’une corticothérapie systémique constituait par elle-méme une indication
a débuter en paralléle un traitement immunosuppresseur par thiopurines, pour tenir compte du
délai d’action de ces dernieres. Ainsi, les experts européens recommandent d’associer
d’emblée les thiopurines aux corticoides dans le cadre d’une poussée inaugurale de la maladie
de crohn, attitude ayant démontré une grande efficacité dans le cadre d’un essai thérapeutique

pionnier en milieu pediatrique (12)

b) Traitement d’entretien

Les 5-ASA ont une place dans la maladie de Crohn ou la RCH d’intensit¢é modérée mais des
traitements plus agressifs doivent les remplacer en cas d’aggravation de la maladie.

Par exemple, les immunosuppresseurs comme les thiopurines et notamment 1’azathioprine
(Imurel®) ou le methotrexate sont indiqués dans la maladie de Crohn en cas de
corticorésistance ou cortico-dépendance, en cas de rechute précoce et de plus en plus d’emblée
en cas de poussée inaugurale sévére. Au cours de la RCH, les indications des thiopurines sont
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plus limitées, car une proportion plus importante des patients ont une maladie contrdlée par les
5-ASA. En plus des traditionnelles situations de corticorésistance et corticodépendance, les
indications sont I’absence de contrdle de la maladie par les 5-ASA et le relais de la ciclosporine

ou des corticoides intraveineux apres colite aigué grave (13).

1) INFLIXIMAB

1) Molécule

L’infliximab (Rémicade®) est un anticorps dirigé contre une cytokine appelée Tumor Nécrosis
Factor alpha.

Cet anticorps monoclonal 1gG1 chimérique est produit selon la technologie des ADN
recombinants, et est compos¢ d’une chaine constante humaine Fc IgG1 (75 % de la molécule)

et de régions variables murines Fab (25 % de la molécule) (Figure 1).

Fab (région murine)

Fc IgG1 (région humaine)

Anti TNF-alpha: anticorps monoclonal chimérique
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2) Mode d’action

L’infliximab neutralise 1’activité biologique du TNF-alpha soluble en le liant avec une haute
affinite et en empéchant ainsi sa fixation sur ses récepteurs.

Il peut également se fixer sur le TNF-alpha transmembranaire : cette fixation est a 1’origine
d’un signal inhibiteur sur la production de cytokines pro-inflammatoires et d’une apoptose des
cellules présentant le TNF-alpha a leur surface (14). D’autre part, grace a sa région Fc,
I’infliximab recrute des cellules effectrices telles que les lymphocytes NK (natural killer),

induisant une cytotoxicité (15).

3) Indications de ’infliximab dans les MICI chez I’enfant

Chez les enfants atteint de MICI, I’utilisation de I’infliximab s’est largement développée pour
les patients avec maladie modérée ou sévere ne répondant pas aux traitements conventionnels
(corticostéroides, nutrition entérale, et immunosuppresseurs). De plus, les effets néfastes de la
corticothérapie, notamment sur la croissance staturale, ont amené a considérer 1’infliximab
comme une alternative thérapeutique de choix chez les patients développant une cortico-
dépendance. L’efficacité du traitement d’entretien par infliximab dans la maladie de Crohn
chez I’enfant a été démontrée dans plusieurs études, avec une amélioration ou rémission
clinique pour 54 % a83% (16, 17, 18) des patients. Dans I’étude de F.Ruemmele et al. (18),
les enfants ayant recu un traitement régulier par infliximab étaient pour 83 % d’entre eux en
rémission 60 semaines apres le début du traitment, alors que seulement 61% du groupe
« traitement a la demande » 1’étaient. Dans 1’étude américaine de Hyams et al. (16) 55,8% des
patients étaient en rémission clinique 54 semaines apres le début d’un traitement d’entretien
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régulier toutes les 8 semaines contre 23,5% chez des patients recevant un traitement toutes les
12 semaines. L’indication de I’infliximab dans la RCH chez I’enfant est plus récente .Dans une
étude pédiatrique il a été montré une disparition de la corticodépendance chez 38% des
enfants apres un an de traitement régulier par infliximab (19). L’infliximab avait été débuté
dans cette étude devant soit une cortico résistance (chez 63% des patients), soit une cortico

dépendance (35% des enfants).

4) Schema thérapeutique et perte de réponse au traitement

a) Schéma thérapeutique

Le premier essai clinique controlé utilisant I’infliximab a montré une capacité spectaculaire de
cette molécule a induire une rémission clinique chez des patients adultes présentant une
maladie de Crohn résistante aux autres traitements (20), et par ailleurs, une étude tres récente
incluant 156 adultes atteints d’une maladie de Crohn avec fistule périanale a montré une
disparition des fistules chez 69% des patients, 4 ans apres le début d’un traitement régulier par

infliximab (21).

Concernant la maladie de Crohn, I’infliximab a été étudié chez 1’adulte pour le maintien des
patients en rémission. L’¢tude ACCENT 1 a inclus 573 patients adultes ayant recu un
traitement d’induction par trois injections (22). Aprés un traitement d’induction, les patients
ont eté séparés en trois groupes: 1) placebo, 2) infliximab toutes les huit semaines a 5
mg/kg/jour, 3) infliximab toutes les huit semaines & 10 mg/kg/jour. Le taux de rémission a 30
semaines était de 21 % dans le groupe placebo et a respectivement 39 % et 45 % chez les

patients traités par infliximab a 5 ou 10 mg/kg/jour. Cette stratégie thérapeutique a été
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récemment validée dans deux études indépendantes chez [’enfant avec des résultats
comparables (16, 17).

De plus, chez les adultes avec RCH sévére, selon une étude récente 1’infliximab permettrait de
diminuer le taux de colectomie de fagcon importante ainsi que la corticodépendance (23). Chez
I’enfant atteint de RCH, une étude (24) a montré qu’un traitement d’entretien par infliximab
permettait une rémission chez 82% des patients a court terme (2 mois) et chez 63% des enfants

a plus long terme (9 mois).

b) Bilan preé thérapeutigue

Le traitement par infliximab peut avoir des effets secondaires tels qu’une réactivation de
I'népatite B, des infections graves (incluant sepsis, infections opportunistes et tuberculose), des
réactions sériques (réactions d'hypersensibilité retardée), des réactions hématologiques (leuco
neutropénie), un lupus érythémateux disséminé ou un syndrome lupique, des troubles
démyélinisants, des troubles hépato-biliaires (cytolyse hépatique), un lymphome T
hépatosplénique (25), un abcés intestinal ou péri anal (dans la maladie de Crohn), des atteintes
cutanées (psoriasis, eczéma) et des réactions graves aux perfusions. Ceci nécessite de pratiquer
un bilan pré-thérapeutique avec un examen clinique attentif a la recherche d’un foyer
infectieux, et la réalisation des sérologies virales usuelles (VIH, VHB,VHC, CMV), d’une intra
dermo réaction et d’une radiographie du poumon a la recherche d’une primo infection

tuberculeuse, d’une bandelette urinaire en cas d’antécédents d’infection urinaire

c) Infliximab et immunosuppression
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L’¢tude SONIC menée chez des patients adultes avec maladie de Crohn, il a ét¢ montré que les
patients bénéficiant de 1’association infliximab et azathioprine avaient un taux de rémission
sans corticothérapie supérieur aux patients sous infliximab seul (56,8% versus 44,4%, p=0,02)
(32). Ces résultats ont amené a utiliser plus fréquemment ’association des 2 traitements. Dans
I’étude de Van Asche G et al, la poursuite d’'un immunosuppresseur associé¢ au traitement anti
TNF ne montrait pas de bénéfice clinique significatif mais les patients ayant arrété
I’immunosuppresseur avaient une CRP plus élevée et une concentration résiduelle d’infliximab

plus faible que les patients ayant poursuivi les 2 traitements en association (33).

En pédiatrie, la littérature est trés pauvre concernant la comparaison d’une association
immunosuppresseur-infliximab avec 1’infliximab seul. 11 n’y a a ce jour pas de consensus sur
I’utilisation concomitante des immunosuppresseurs avec le traitement par infliximab et les
effets secondaires parfois graves de I’immunosuppression (34,35) posent la question de la

pertinence et de la durée de cette association.

d) Perte de réponse a ’infliximab et anticorps anti infliximab

Il faut noter que méme si le schéma thérapeutique le plus efficace semble étre un traitement
d’induction avec trois perfusions rapprochées (S0, S2 et S6) suivies d’un traitement d’entretien
toutes les 8 semaines a une dose de 5mg/kg, il est parfois nécessaire d’ajuster les doses et les
délais entre les perfusions, en raison d’une perte de réponse au traitement au cours du temps

que ce soit dans la maladie de Crohn ou la RCH pédiatrique.

En effet, il a été montré qu’aprés un nombre variable de perfusions d’infliximab, on peut
observer une réaugmentation de ’activité de la maladie chez des enfants pour lesquels la
pathologie était pourtant bien contrdlée jusque la (26).

Cette perte d’efficacité pourrait étre liée & I’immunogénicité de I’infliximab, susceptible
d’entrainer 1’apparition d’anticorps dirigés contre I’infliximab (ATI) (27). Ces derniers
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provoquent une perte d’efficacit¢ du traitement, et ceci surtout en cas de dosage bas
d’infliximab, soulignant la pertinence du dosage de la concentration résiduelle sérique en
infliximab (28).

Par ailleurs, la présence de ces ATI semble étre aussi a ’origine de réactions parfois graves
lors des perfusions telles que fievre, flush ou méme cedéme de Quincke (29, 30).

Dans une étude (31) chez des patients adultes avec maladie de Crohn , la présence d’ATI a été
reliée a un taux d’infliximab bas en 2006, et selon cette méme étude, ce phénomene
d’apparition d’ATI pourrait étre diminué en associant une immunosuppression au traitement

par infliximab.

1) DEUXIEME PARTIE

INTRODUCTION

Etant donné les progres dans la prise en charge des patients avec MICI, 1’objectif thérapeutique
est de controler de facon durable le processus inflammatoire sans recours a la corticothérapie
de sorte a permettre a nos patients d’age pédiatrique d’avoir une croissance et un
développement pubertaire normal. L’infliximab IgG1 monoclonale chimérique dirigée contre
le TNF-alpha, est désormais un traitement d’utilisation courante dans la prise en charge de ces
maladies, y compris chez I’enfant, avec des stratégies de traitement d’entretien qui ont fait la

preuve de leur efficacité en termes d’induction et de maintien de la rémission (16,17,18).

21



Il existe pour les patients bénéficiant de traitement d’entretien par infliximab deux problémes
majeurs auxquels sont confrontés les cliniciens : premiérement 1’apparition de réactions aux
perfusions, parfois séveéres, pouvant motiver ’arrét définitif du traitement et deuxiémement,
chez certains patients, la diminution ou la perte de réponse clinique au cours tu temps. Chez
I’enfant un travail rétrospectif de cohorte montrait que la probabilité de perte de réponse a
I’infliximab chez des patients ayant un traitement d’entretien régulier était 13% a 1 an, 40%
a 3ans et 50% a 5 ans de traitement (26). Dans cette étude, 31% des patients avaient eu
besoin d’une adaptation de posologie durant la premiere année de traitement pour maintenir

son efficacité.

L’une des hypothéses avancée pour expliquer la perte de réponse ou les réactions allergiques
est la formation d’anticorps anti-infliximab (ATI). Ces ATI peuvent provoquer des réactions
Immuno-allergiques mais aussi neutraliser I’action de I’infliximab et augmenter sa clairance
(37). Toutefois certains auteurs ont suggéré que d’autres facteurs, indépendamment de la
formation d’ATI, influencent la concentration sérique résiduelle de I’infliximab et par

conséquence, la réponse clinique au traitement (34).

Plusieurs études ont suggéré 1’intérét du suivi des concentrations en infliximab dans le but
d’optimiser son efficacité. Il a été montré que chez les patients traités par infliximab pour
polyarthrite rhumatoide, une concentration résiduelle d’infliximab supérieure a 1 mg/I predisait
une activité moins intense de la maladie et une diminution de la CRP a long terme (38). Dans
la maladie de Crohn chez I’adulte il a de méme été montré que la concentration résiduelle
d’Infliximab était associée a la réponse au traitement (39). A ce jour les données pédiatriques

concernant la relation concentration effet de 1’infliximab sont rares.

L’un des facteurs influencant la réponse a I’infliximab est 1’association a un traitement
Immunosuppresseur comme 1’azathioprine ou le methotrexate. Chez ’adulte avec maladie de
Crohn, il a ét¢ montré que 1’association azathioprine et infliximab était plus efficace pour le

maintien en rémission a un an en comparaison a un traitement par infliximab seul (32). Par
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ailleurs cette méme association influence I’apparition d’AT]I et les concentrations residuelles
d’infliximab (31, 32). Le probléme majeur de la bithérapie est la survenue d’effets indésirables
graves et notamment la description de lymphomes hépato spléniques survenant essentiellement
chez des sujets jeunes (35). La durée de la bithérapie est donc souvent limitée en pratique
courante chez I’enfant mais les conséquences de 1’arrét de 1’azathioprine chez les patients

pédiatriques mis sous infliximab sont peu décrites.

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la relation concentration effet de
I’infliximab dans une cohorte pédiatrique de patients avec MICI traités dans le service de
pédiatrie du CHU de Tours en utilisant des scores cliniques pédiatriques : PCDAI et PUCAI et
des valeurs biologiques : notamment la CRP. Les objectifs secondaires étaient de déterminer
les facteurs influencant la concentration résiduelle en infliximab, le role des ATI et I’influence
de Dlarrét de I'immunosuppression sur I’efficacit¢ du traitement et les concentrations

résiduelles en infliximab.

PATIENTS ET METHODES

1. Population

Tous les patients d’age pédiatrique (6 a 18 ans) avec MICI (maladie de Crohn, RCH ou colite
indéterminée) et traités par infliximab entre Novembre 2003 et 2011 dans notre service ont été
considérés pour inclusion dans I’étude. Nous avons exclu les patients ayant re¢u moins de 4

injections, les patients dont le suivi était inférieur a 3 mois et les patients dont le début du
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traitement avait été initié dans un autre centre (car suivi pharmacologique initial non

disponible).

Tous les patients de I’étude ont donc regu un traitement d’induction de 5 mg/kg a S0, S2 et S6
suivi d’un traitement d’entretien de Smg/kg toutes les 8 semaines. A noter qu’au cours du suivi
la posologie et le rythme d’administration pouvaient avoir ét¢ modifiés selon I’évolution
clinique avec une posologie maximale de 10 mg/kg par perfusion et un intervalle minimal de 4

semaines entre les perfusions pour le traitement d’entretien

Pour I’é¢tude de I’influence de I’arrét de I’immunosuppression sur 1’évolution clinique et
pharmacologique, ont été inclus les patients ayant recu une bithérapie azathioprine et
infliximab ou methotrexate et inflimab au moins jusqu’a la premiére perfusion du traitement

d’entretien (soit S14) et ayant un suivi d’au moins 6 mois apres arrét de I’immunosuppresseur.

Pour chaque patient les données recueillies étaient :

- Cliniques : sexe, diagnostic (maladie de Crohn, RCH ou CI), localisation de la maladie
pour les patients avec maladie de Crohn, age au diagnostic, age au début du
traitement. Au moment de chaque perfusion d’infliximab : poids (en kg et DS),
taille (en cm et DS), score d’activité clinique : PCDAI(41) pour la maladie de

Crohn, PUCAI (42) pour RCH et CI.

- Données sur le traitement : pour chaque perfusion d’infliximab : posologie d’infliximab,

délai depuis la perfusion précédente, traitements associés (corticoides,

immunosuppresseurs).

- Données biologiques : VS, CRP, albumine, concentration résiduelle d’infliximab et ATI

(prélevés avant administration de la perfusion).

Les données ont été recueillies de fagon rétrospective sur les dossiers des patients. A noter que

les données biologiques font partie du bilan systématique fait avant chaque injection
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d’infliximab réalisée dans le service depuis 2003. La cotation du PCDAI ou PUCAI se fait de
facon routiniere dans le service depuis fin 2010 et a éte faite de fagon rétrospective sur dossier

pour les perfusions réalisées avant cette date.

2. Evaluation de Pefficacité du traitement

La réponse au traitement par infliximab dans notre cohorte de patients a été définie selon les

critéres suivants :

- Rémission compléte : PCDAI inférieur ou égal a 10 ou PUCAI inferieur ou égal a 10

et absence de corticoides.

- Absence de rémission : PCDAI supérieur a 30 ou augmentant de plus de 15 points, ou

PUCAI supérieur a 40 ou augmentant de 20 points par rapport a la mesure précedente,
nécessité d’ajouter un autre traitement (corticoide ou immunosuppresseur) ou arrét de

I’infliximab.

- Rémission partielle : amélioration sans rémission complete.

3. Méthodes de dosage de Pinfliximab et des ATI

Les mesures de concentration sérique d’infliximab ont été réalisées au laboratoire de
pharmacologie du CHU de Tours. La technique de dosage utilisait la méthode immuno-
enzymatique (ELISA) (42). Dans un premier temps des microplaques de 96 puits sont
sensibilisées par du TNF-alpha recombinant (Tebu-bio SA, le Perray en Yvelines, France) puis
saturées par de 1’albumine bovine a 1 % dans du tampon PBS durant 2 heures. Cent pl
d’échantillon sont déposés dans chaque puits, pour une incubation d’une heure a 37 °C. On

dépose par la suite un conjugué F(ab)2 d’anticorps de chévre anti-chaine y humaine marqué a
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la peroxidase (Sigma-Aldrich, Saint-Quentin Fallavier France) puis aprés incubation d’une
heure a température ambiante, le substrat (peroxyde d’hydrogeéne) est ajouté avec une
incubation durant 10 minutes a I’abri de la lumiere. Le seuil de detection de cette méthode

ELISA est 0,014 pg/ml, le seuil de quantification inférieure est 0,04 pg/ml.

La mise en evidence des ATI reposait sur la technique ELISA avec double antigéne. Les
micro-puits étaient préalablement recouverts d’infliximab permettant la capture des ATI
présents dans le sérum des patients puis, apres lavage, les ATI étaient révélés par de
I’infliximab marqué a la peroxydase. La recherche d’ATI étant limitée par une interférence
avec I’infliximab circulant, les résultats n’étaient interprétables que lorsque la concentration
d’infliximab était inférieure a 0,93 pg/ml. Le seuil de positivité pour la détection des ATI était

de 0,20 mg/I.

4. Statistigues

Pour 1’étude de relation concentration effet, étant donné une grande variation dans la durée de
suivi des patients sous infliximab, il a été¢ décidé de réaliser 1’analyse uniquement sur les
données obtenues la premiere année du traitement d’entretien par infliximab de sorte a limiter

I’effet patient.

Pour analyser le rapport entre le score de gravité de la maladie et la concentration en
infliximab, étant donné le peu de patients avec RCH ou colite indéterminée, les valeurs de

PCDAI et de PUCALI ont été analysées ensemble sous le terme score d’activité.

Les résultats ont été exprimés en moyenne (+/- écart type) pour les valeurs continues et en
nombre de patients (pourcentage) pour les valeurs qualitatives. La comparaison des variables
quantitatives a été faite par test de Mann Whitney. La relation entre les parametres cliniques et
biologiques et la concentration d’infliximab a été analysée par un test de régression linéaire. .
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Les liens entre marqueurs d’activit¢ de la maladie et concentrations d’infliximab ont été

confirmés a 1’aide d’un modele de régression non-linéaire Enmax

Y P
C,+C

E est la valeur du marqueur d’activité de la maladie, Emax (Mg/l) est la valeur de E lorsque la
concentration d’infliximab est nulle, C (mg/l) est la concentration d’infliximab et Cso (mg/l) est
la concentration entrainant 50% de la diminution de CRP. La comparaison des données avant

et apres arrét de I’immunosuppression a été faite par un test de Wilcoxon par paires.
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RESULTATS

1. Patients

Vingt quatre patients ont été inclus dans notre étude : 13 gargons et 11 filles. Vingt deux
patients avaient une maladie de Crohn, 1 patient avait une RCH et 1 patient une colite
indéterminée. Les caractéristiques démographiques des patients sont données dans le tableau

1.

L’indication du traitement par infliximab était une maladie luminale active pour 21 (87,5%)
patients et une maladie fistulisante ou anopérinéale sévere pour 3 (12,5 %) patients. La durée

de suivi sous infliximab était pour nos patients de 1,9 ans (0,3-4,6).

Un patient a été exclu pour 1’étude des relations concentration effet en raison d’un suivi trop
court du traitement d’entretien dans la premiere année (seulement 1 injection du traitement

d’entretien) avant transfert chez les adultes.

Tous les patients sauf 2 ont regu un traitement immunosuppresseur avant la mise sous
infliximab. Pour 2 patients le traitement a été débuté en 1’absence d’immunosuppresseur
préalable dans un contexte de maladie fistulisante. Pour les autres, ils étaient tous en situation
d’échec de ’immunosuppresseur. Pour 1’analyse de 1’effet de I’arrét de 1I’immunosuppression
nous avons pu inclure 13 patients. Douze ont re¢u une association azathioprine et infliximab, et
une patiente a regu une association methotrexate et infliximab. Leurs caractéristiques sont dans

le tableau 2.
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TABLEAU 1 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS INCLUS

Sexe M/F (nombre de patients)

13 (54%) / 11 (46%)

Age au diagnostic (ans) 11,2 (£ 2,7)
Age au début du traitement (ans) 13 (+2,4)
Diagnostic (nombre de patients)

Maladie de Crohn 22 (92%)

RCH 1 (4%)

Colite indéterminée 1(4%)
Localisation de la maladie (n = 22 patients avec maladie de Crohn)

Colique 6

Grélique 1

Colo-grélique 14

Ano-périnéale 1
Atteinte anale associée (nombre de patients) 16
Durée de la maladie a la 1ére injection d’infliximab (ans) 2 (£2,0)
Traitements concomitants a I'inclusion (nombre de patients)

Corticostéroides 17 (71%)

Azathioprine 20 (83%)

Methotrexate 1(4 %)

Nutrition entérale 2 (8 %)
Traitements regus avant infliximab (nombre de patients)

Corticostéroides 22 (92%)

Azathioprine 22 (92%)

Immunomodulateurs

Methotrexate 1(4 %)

Nutrition entérale 5(21%)
PCDAI a 1ere injection d’infliximab (n=22) 34 (+13)
PUCAI a lere injection d’infliximab (n=2) 55 (%5)
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2. Efficacité de Pinfliximab

Dans notre cohorte, le taux de patients en rémission compléte a 3, 6, 12, 24 et 36 mois était
respectivement de 33%, 68%, 71%, 67% et 33% (Figure 1). Si on considere toute réponse
partielle ou compléte au traitement le taux de réponse a I'infliximab a 3, 6, 12, 24 et 36 mois

était respectivement de 96%, 86%, 81%, 73% et 55% (Figure 1).

100 -

90 - c
80 -

RP

70 - 1
60 - 15

50 -
40 -
30 -
20 -
10

taux de patient (%)

3 mois 6 mois 12 mois 24 mois 36 mois

Transfert adultes 0 2 1 5 11
Non évalués 0 0 2 4 4

Données disponibles 24 22 21 15 9

Figure 1 : taux de rémission compléte (RC) et de réponse partielle (RP) sous infliximab au
cours du suivi. Le nombre de patients est indiqué dans les colonnes et sous le graphique.

Ajustements posologiques

Au cours du suivi la posologie a du étre augmentée chez 10 patients (41,7%) dans un délai
moyen de 10,7 mois (3-16) et les perfusions ont du étre rapprochées chez 13 patients soit 54%
(au maximum toutes les 4 semaines et demi) dans un délai moyen de 6,6 mois (3-12). Neuf
patients ont du avoir a la fois une augmentation de posologie et une diminution des délais de
perfusion. Par ailleurs, 7 patients ont eu une adaptation posologique durant la premiere année

de traitement d’entretien.

3. ATI et effets indésirables
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Trois patients de notre cohorte ont eu au cours de leur suivi une détection positive d’ATI.
Parmi eux, 2 patients ont eu des réactions aux perfusions a type d’cedéme de Quincke pour le
premier et de flush avec sensation d’oppression thoracique pour le deuxieme, a 7 et 6 mois du
début du traitement respectivement. Dans le premier cas, I’infliximab n’a pas pu étre repris.
Dans le 2¢ cas la perfusion a pu étre reprise a petit débit apres injection d’anti histaminique et
de corticoides IV mais devant la perte d’efficacité du traitement chez ce patient un switch pour
I’adalimumab a été décidé dans les semaines qui ont suivi. Un de ces patients a eu, dans les 2
mois qui précédaient cette réaction, un syndrome lupique (arthralgies, cytolyse hépatique,
fievre a 38°C et syndrome inflammatoire biologique) également attribu¢ a I’infliximab. Les
ATI étaient positifs (0,25 pg/ml) pour ce patient 4 semaines avant la réaction et pour le
deuxiéme patient le jour de la perfusion (0,34 pg/ml). A noter que ces 2 patients avaient des
concentrations d’infliximab trés basses (<0.06 pg/ml au moment du choc et dans les 3 mois qui

précédaient pour le 2éme patient).

Un seul autre patient a eu a 1 reprise des ATI positifs. A noter que ce patient avait recu
antérieurement 3 injections d’infliximab. Le traitement avait alors été stoppé pendant 8 mois
puis repris pour rechute de la maladie. Lors de la deuxiéme perfusion d’infliximab le dosage
des ATI était positif, associé la encore a une concentration basse d’infliximab (<0 ,06 mg/l ).
Aucune réaction allergique n’a été notée chez cette patiente et les ATI ont disparu a partir de

la perfusion suivante avec un suivi sur 17 mois sans réapparition d’ATL

Cinqg autres patients ont eu des effets indésirables significatifs de 1’infliximab : 4 ont eu des
infections cutanées a type de cellulite, folliculite ou abces, et un patient a eu une urticaire lors

de la premiére perfusion, sans récidive par la suite.
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4. Relation concentration-effet

La concentration moyenne d’infliximab a S2 était de 10,7 pug/ml (£8,4) et a S6 de 16,1 pg/ml
(£22,9). ). Les concentrations moyennes d’infliximab au cours du traitement d’entretien sont

indiquées dans la figure 2.
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Figure 2 : évolution des concentrations résiduelles moyennes d’infliximab au cours du temps.
La moyenne a chaque temps est indiquée au dessus du rectangle, le nombre de patients ayant
eu un dosage a la base du carre.

Sur la premiere année de traitement, la concentration moyenne d’infliximab des patients en
rémission compléte était significativement plus élevée que celle des patients en rémission

partielle ou rechute : 4.6 w/ml + 0.2 versus 2.8 pg/ml + 0.3 (p<0.0001) (Figure 3).
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Figure 3 : concentration résiduelle en infliximab (pug/ml) pour les patients en rémission
compléte (RC) versus ceux qui ne le sont pas (pas de RC)

L’analyse par régression linéaire a montré que la liaison entre la concentration sérique
résiduelle d’infliximab et la concentration sérique de CRP était statistiquement significative
(r2=0,13, p<0,0001). De méme la concentration d’infliximab avait une liaison significative
avec le score d’activité (12 = 0,17, p<0,0001) et avec la VS (r2=0,22, p<0,0001). Le sexe,
I’age au diagnostic, I’age au moment de I’injection, la durée d’évolution de la maladie et le
traitement concomitant par immunosuppresseur n’avaient pas de lien significatif avec la

concentration d’infliximab.

Pour le modéle Enax avec score d’activité, les paramétres estimés étaient Eqax = 20 et Cso = 2,7
mg/l. Ce dernier paramétre signifie que dans la population étudiée, quand la concentration
résiduelle d’infliximab est de 2,7 mg/l, le PCDAI ou PUCALI est en moyenne diminuée de
moitié (figure 4a). Pour atteindre I’objectif en termes de score d’activité (inférieure a 10), la

concentration résiduelle d’infliximab doit étre supérieure ou égale a 2,8 mg/I1.

Pour le modele En.x avec CRP, les paramétres estimés étaient Enax = 30,1mg/l et Cso = 1,1
mg/l. Ce dernier parametre signifie que dans la population étudiée, quand la concentration

résiduelle d’infliximab est de 1,1 mg/l, la CRP maximale est en moyenne diminuée de moitié
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(figure 4b). Pour atteindre 1’objectif en termes de CRP (inférieure a 5 mg/l), la concentration

résiduelle d’infliximab doit étre de 5,3 mg/I.
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Figure 4 : représentation graphique de la relation entre la concentration résiduelle d’infliximab
et le score d’activité (PCDAI ou PUCAI) (a) et la CPR (b) par modélisation non linéaire :
données mesurées (points), données prédites par le modele (ligne).
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5. Conséquences de I’arrét de Pimmunosuppression

Sur les 24 patients inclus initialement, 20 ont recu un traitement concomitant par infliximab et
immunosuppresseur (azathioprine ou methotrexate). Treize patients remplissaient les critéres
d‘inclusion pour analyse de I’effet de ’arrét de I’immunosuppresseur ; leurs caractéristiques
sont données dans le tableau 2. Pour les 7 patients exclus, 3 avaient une durée de bithérapie
inférieure a 14 semaines, 3 étaient toujours sous azathioprine et infliximab a I’arrét de 1’étude
ou lors du passage adulte et pour un patient le suivi était inférieur a 6 mois apres arrét du
traitement par azathioprine. La moyenne de durée de la bithérapie chez les 13 patients inclus

était de 7,1 mois (x4,6).

35



TABLEAU 2 : CARACTERISTIQUES DES 13 PATIENTS ANALYSES POUR L'ETUDE DE
L'INFLUENCE DE L'ARRET DE L'IMMUNOSUPPRESSION

Sexe M/F (nombre de patients)

8(66,6%) /5 (33,3%)

Age au diagnostic (ans)

10,8 (+2,97)

Age au début du traitement par infliximab (ans)

12,85 (+1,58)

Diagnostic (nombre de patients)

Maladie de Crohn

12 (92,3%)

RCH 1(7,7%)
Localisation de la maladie (nombre de patients)

Colique 5 (38,4%)

Grélique 0 (0%)

Colo-grélique 7 (53,8%)

Ano-périnéale 1(7,7%)
Atteinte anale associée 7 (53,8%)
Durée de la maladie a la 1ére injection d’infliximab (ans) 2 (+2,3)
Traitements concomitants a I'inclusion (nombre de patients)

Corticostéroides 8 (66,6%)

Azathioprine

12 (92,3%)

Methotrexate

1(7,7%)

Nutrition entérale

0 (0%)

Traitements regus avant infliximab (nombre de patients)

Corticostéroides

10 (84,6%)

Azathioprine

12 (100%)

Immunomodulateurs

Methotrexate 1(7,7%)

Nutrition entérale 1(7,7%)
Durée de la bithérapie (mois) 6,7 (+4,6)
Durée de 'immunosuppression avant infliximab (mois) 9,5 (8,2)
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A 24 semaines de I’arrét de I’immunosuppression les parametres cliniques et biologiques
n’¢étaient pas modifiés significativement. A 48 semaines de 1’arrét, seul le score d’activité était

significativement diminu¢ en comparaison du PCDAI avant arrét de 1I’immunosuppresseur

(tableau 3).

Tableau 3 : évolution des parametres cliniques et biologiques avant (S0) et 24 semaines (S24)

et 48 semaines (S48) aprés 1’arrét du traitement.

SO S24 S48
P p
(n=13) (n=13) (n=10)
Délai entre 2
perfusions 52,4(£5,7) 50,5(+2,2) NS 51,2(+6,8) NS
(jours)
Posologie
& 5,7(+1,3) 6,0(+2,2) NS 6,9(+2,6) NS
(mg/kg)
Score
e 12,3(+7,8) 14,2(+14,2) NS 4,5(4,4) 0,02
d’activité
VS (mm) 12,1(+11,7) 11,7(+11,8) NS 10,9(+12,7) NS
CRP (mg/l) 3,9(3,4) 13,7(+29,41) NS 15,4(+28,2) NS
Infliximabé
. 3,6(%2,46) 2,9(+3,0) NS 4,5(+2,9) NS
mie (ug/ml)
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DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective menée dans une population pédiatrique, nous avons montré que
les concentrations résiduelles d’infliximab obtenues dans la premiére année du traitement
d’entretien étaient significativement plus élevées chez les patients en rémission compléte en
comparaison avec des patients en rechute ou rémission partielle seulement. Par ailleurs, les
marqueurs d’activité cliniques et biologiques de la maladie étaient significativement associés a
la concentration résiduelle d’infliximab. L’analyse des courbes Enax pour nos patients permet
de déterminer qu'un score d’activité inférieur ou égal a 10 (définissant la rémission clinique) et
une CRP inférieure a 5 mg/l sont obtenues respectivement pour des concentrations résiduelles

d’infliximab supérieures a 2,8 mg/l et 5,3 mg/1.

Plusieurs études realisées chez les patients adultes avec MICI ou rhumatisme inflammatoire
traités par infliximab ont montré de méme que la concentration d’infliximab est inversement
corrélée aux marqueurs d’activité de la maladie et prédictive d’un bon contrdle de la maladie
(38, 39, 43, 44). Dans I’é¢tude de Maser et al. (39) les patients adultes avec maladie de Crohn
ayant une concentration sérique résiduelle d’infliximab détectable (>1,4 mg/l) avaient un taux
de rémission plus élevé, une concentration sérique de CRP plus basse et un pourcentage de
rémission endoscopique supérieur a ceux ayant une infliximabémie indétectable. Il existe des
variations interindividuelles importantes de la concentration résiduelle d’infliximab ce qui rend
I’établissement de valeurs cibles difficile. Une étude dans une population d’adulte avec
maladie de Crohn a conclu qu’une concentration sérique résiduelle inférieure a 0,5 mg/1 était
associée a une rechute de la maladie avec une sensibilité de 86 % et une spécificité de 85 %.
(41). Le seuil permettant d’obtenir une rémission clinique et biologique durable voire une
rémission endoscopique, objectif thérapeutique actuellement mis en avant dans la prise en

charge de la maladie de Crohn notamment, est certainement supérieur. Cela pourrait expliquer
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la valeur plus élevee de 5,3 mg/l retrouvée dans notre eétude pour une rémission clinique et

biologique compléte.

Dans les études sur la polyarthrite rhumatoide les patients avec faible activité de la maladie ont

des médianes de concentration résiduelle d’infliximab aux alentours de 3 mg/l (38, 44).

Pour évaluer I’efficacité du traitement par infliximab nous nous sommes basés sur des scores
spécifiqguement pédiatriques : le PCDAI (40) et le PUCAI (41). Ces scores ont été développés
et validés dans des cohortes d’enfants avec MICI et comprennent des données cliniques mais
aussi des données biologiques pour le PCDAI. Le peu de patients avec RCH et colite
indéterminée nous a amené a analyser I’ensemble des patients en un seul groupe en regroupant
les données des 2 scores sous le terme score d’activité. Ils ne sont pas exactement comparables
mais il est a noter que le seuil de rémission défini est dans les deux cas inférieur ou égal a 10 et
que le score maximal est proche dans les deux scores puisque de 90 pour le PCDAI et 85 pour
le PUCAIL Nous avons par ailleurs analysé également la relation entre concentration
d’infliximab et la CRP. Ce marqueur d’inflammation, bien que ne faisant pas partie des scores
d’activité précédemment décrits est couramment utilisé comme marqueur d’inflammation et
donc d’activité de la maladie dans le suivi des patients avec MICI. 11 a été montré chez 1’adulte
qu’une CRP ¢élevée chez des patients sous infliximab était prédictive de lésions inflammatoires
mugqueuses de P’intestin et de rechute clinique (45). A noter que le score d’activité et la CRP

étaient significativement associés dans notre étude.

Dans notre étude, seuls 3 patients (12,5%) ont eu des ATI positifs @ un moment de leur suivi.
La proportion de patients développant des ATI est variable selon les études avec 2 études
pédiatriques retrouvant plus de 35% de patients avec ATI positifs (29,30); il est toutefois a
noter que ces études incluaient des patients ayant un traitement a la demande dont il a été
démontré qu’il favorisait I’immunogénicité (46) et était associé a un taux de rémission
inférieur. Dans I’¢tude REACH par contre seuls 2,9% des enfants avec MICI traités par

infliximab avaient des ATI. (16). ; dans cette étude comme dans la notre le dosage n’était
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effectué que lorsque la concentration en infliximab était basse. Nos données sont par contre
relativement similaires a celles obtenues chez 1’adulte (39). Dans plusieurs études, la présence
d’ATI était associée a un risque plus élevé de réactions aux perfusions et a une réponse
clinique diminuée (37, 39, 45,). Deux patients sur les 3 ayant des ATI positifs dans notre étude
¢taient dans une situation d’échappement thérapeutique et ont fait une réaction allergique
sévére au cours d’une perfusion d’infliximab. S. Candon et al. (29) ont eu dans leur étude
pédiatrique la méme situation chez deux patients sur une cohorte de 28 enfants. Dans notre
cohorte de patients, il n’y avait pas d’aggravation significative des marqueurs d’activité de la
maladie, pas de modification de la posologie de I’infliximab et des concentrations résiduelles
d’infliximab 24 et 48 semaines apres 1’arrét de I’'immunosuppression. Plusieurs études chez des
patients adultes avec MICI ont montré un bénéfice a associer un immunosuppresseur au
traitement d’entretien par infliximab (31, 32). Dans 1’étude de Van Asche et al. (32), I’arrét de
I’azathioprine en association avec 1’infliximab chez des patients avec maladie de Crohn était
associé a une augmentation de la CRP et une baisse de concentration en infliximab sans
rechute clinique. Une méme différence de concentration d’infliximab entre patients avec et
sans azathioprine était retrouvée dans 1’étude SONIC (32). L’absence d’influence des
immunosuppresseurs sur les concentrations résiduelles en infliximab pourrait étre liée au faible
effectif de notre étude. Par ailleurs parmi les 3 patients non analysés a S48, deux ont été en
échec de I’infliximab entre S24 S40 ce qui a amené a arréter le traitement, remplacé par
I’adalimumab. Dans notre étude la CRP était augmentée a S24 et S48 mais de fagcon non
significative. Cette étude a I’inconvénient d’avoir un faible effectif et d’€tre rétrospective mais
le suivi trés regulier des patients traités par infliximab laissait trés peu de données manquantes.
Par ailleurs les données pediatriques sont rares en termes de suivi pharmacologique des
traitements anti TNF. Le peu de patients avec RCH et colite indéterminée nous a amené a
analyser I’ensemble des patients en un seul groupe ce qui peut étre discutable étant donné des

profils de maladie qui peuvent différer . Des études spécifiques pour les patients atteints de
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chacune des maladies sont nécessaires mais rendues difficiles par le faible nombre de patients

nécessitant des études multicentriques.

CONCLUSION

La proportion non négligeable de patients avec MICI nécessitant des ajustements posologiques
ou ayant une perte de réponse au traitement par infliximab améne a tenter de déterminer des

stratégies d’optimisation du traitement.

Notre étude montre que, comme chez ’adulte, la concentration sérique résiduelle d’infliximab
influence le statut clinique et biologique des patients pédiatriques avec MICI. Le monitoring
pharmacologique des patients bénéficiant d’un traitement d’entretien par infliximab est un outil
utile pour optimiser le traitement. Des études pédiatriques plus larges sont nécessaires pour
déterminer des valeurs cibles, retrouvées a 2,8 et 5,3 mg/l dans notre étude selon 1’objectif du
traitement. Des études complémentaires, prospectives et randomisées seront par ailleurs
nécessaires afin de démontrer que ’intégration de ce paramétre pharmacologique dans la
stratégie thérapeutique permet de modifier le pronostic a moyen et long terme des patients avec
MICI. L’absence de conséquence de 1’arrét de ’immunosuppression au cours du traitement par
infliximab plaide peu en faveur d’une bithérapie prolongée chez nos patients étant donné les
effets indésirables potentiels de cette association. Toutefois des études plus larges sont
souhaitables étant donné le peu de données disponibles pour un groupe de patients dont le
jeune age constitue, pour la maladie de Crohn notamment, un facteur de risque de maladie plus

agressive.
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Résumé :

Introduction : L’efficacité du traitement par infliximab dans les maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI) pédiatriques est démontrée, mais chez certains patients on observe une diminution
ou une perte d’efficacité au cours du temps. Notre objectif était d’étudier la relation concentration-effet
de I’infliximab chez des enfants avec MICI et de déterminer I’influence d’une immunosuppression
associée.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective incluant des enfants atteints de MICI ayant recu un
traitement d’entretien par infliximab dans notre centre de 2003 a 2011. Les scores d’activité¢ de la
maladie (PCDAI ou PUCAI), les marqueurs biologiques inflammatoires (VSet CRP) et les
concentrations (infliximab et anticorps anti infliximab) étaient relevés pour chaque injection. L’analyse
pharmacologique a été réalisée la premiere année de traitement d’entretien. La relation concentration-
effet était étudiée par régression linéaire puis par modele non linéaire Emax.

Résultats : 24 patients agés de 13 ans (£2,4) étaient inclus dont 22 avec maladie de Crohn. Le taux de
patients en rémission compléte a 3, 6, 12, 24 et 36 mois était de 33%, 68%, 71%, 67% et 33%. La
concentration résiduelle moyenne d’infliximab des patients en rémission compléte était plus élevée que
celle des patients en rémission partielle ou rechute : 4.6 £ 0.3 mg/l versus 2.3 + 0.3 mg/l (p<0.0001). La
CRP et le score d’activité de la maladie étaient inversement reliés a la concentration sérique résiduelle
d’infliximab. Pour 13 patients ayant recu une association immunosuppresseur et infliximab plus de 14
semaines, il n’y avait pas d’aggravation des marqueurs d’activité de la maladie 24 et 48 semaines post
arrét de 'immunosuppression.

Conclusion : La concentration sérique résiduelle d’infliximab influence le statut clinique et biologique
des patients pédiatriques avec MICI. L’immunosuppression associée a I’infliximab ne modifie pas les
paramétres étudiés dans notre population. Le monitoring pharmacologique pourrait étre un outil pour
’optimisation du traitement par infliximab mais des études plus larges prospectives sont nécessaires.
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