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1 Introduction 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) regroupent plusieurs entités dont 

la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Les MICI pédiatriques sont 

en augmentation d’incidence depuis ces 20 dernières années, surtout pour la MC. En 2005, 

l’incidence a été estimée à 5.5 cas pour 100 000 enfants pour la MC (1). 

Les MICI sont plus étendues au diagnostic avec des lésions plus sévères chez l’enfant. 

L’objectif thérapeutique est d’obtenir une guérison muqueuse, maintenir la croissance staturo-

pondérale et permettre le développement de la puberté. Les soins doivent rester compatibles 

avec l’emploi du temps des enfants afin de garantir un avenir psychosocial et professionnel de 

qualité. 

L’infliximab (IFX), un anti-TNFα, est un des traitements les plus efficaces dans les MICI 

pédiatriques (2-5). Il permet de réduire le nombre d’hospitalisations et le recours à la chirurgie 

(6,7). Son efficacité dans la MC a été démontrée dans les études randomisées ACCENT 1 et 2 

(2), et pour la RCH dans les études ACT 1 et 2 (4). Cependant lors de son utilisation, les 

cliniciens ont rencontré deux problèmes majeurs : la perte de réponse clinique secondaire et 

les effets indésirables sévères qui contre-indiquent son administration. 

La perte de réponse secondaire apparait chez 1/3 des répondeurs précoces (8). Des études 

pédiatriques dans le cadre de la MC ont retrouvé un taux augmenté de perte de réponse chez 

l’enfant : 40% à 3 ans et 50% de la population à 5 ans de traitement. Ceci suggère une 

pharmacodynamie et une pharmacocinétique de l’IFX différente chez l’enfant (9-12). Pour 

pallier à cette perte de réponse, l’optimisation thérapeutique (augmentation des doses et/ou de 

la fréquence d’administration) est efficace mais ces thérapies sont onéreuses et représentent 

une dépense importante pour la collectivité liée aux doses nécessaires à administrer. Deux 

facteurs ont été mis en évidence dans le mécanisme de perte de réponse : la concentration 

résiduelle d’IFX et les anticorps anti-IFX (HACA). 

Les premières études ayant fait le lien entre l’efficacité thérapeutique et la concentration 

résiduelle ont été réalisées chez l’adulte, dans la polyarthrite rhumatoïde : Saint Clair et al. ont 

démontré que la réponse clinique, biologique et radiologique lors d’une thérapie par IFX était 

corrélée aux concentrations résiduelles (13). Puis dans la MC adulte, il a été démontré qu’une 

concentration sérique élevée en IFX était corrélée à une durée d’action plus longue du 



 

2 

 

traitement (14). La concentration résiduelle détectable d’IFX est corrélée à un taux de 

rémission clinique augmenté, à une concentration sérique de CRP diminuée et à un taux de 

rémission endoscopique augmenté (15). Dans le cas de la RCH, une concentration résiduelle 

détectable est prédictive de la rémission clinique, de l’amélioration endoscopique et d’un 

risque diminué de recours à la colectomie à 1 an (16). En pédiatrie : un lien a été démontré 

entre la concentration sérique d’IFX pendant l’induction et le niveau d’inflammation 

intestinal. Cette étude n’a pas permis de faire un lien entre le taux d’IFX et la réponse 

thérapeutique (17). Mais plus récemment, un lien a été fait entre le taux de l’infliximabémie 

sérique résiduelle, le développement d’anticorps anti-infliximab (HACA) et l’activité de la 

maladie (18).  

Chez l’adulte, une étude récente montre une efficacité du traitement quand l’infliximabémie 

est comprise entre 3 et 7 µg/L dans les MICI (19). D’autres études montrent qu’un taux 

sanguin détectable suffit pour être efficace (16). Sur le plan pharmacologique, la plupart des 

études utilisaient la méthode de dosage ELISA. Peu de données nous permettent d’analyser sa 

sensibilité, sa spécificité et son utilisation en pratique mais de nombreux faux positifs ou faux 

négatifs sont décrits. De nombreux travaux ont mis en exergue l’utilisation du dosage par RIA 

(20). Cette technique permet d’analyser la capacité de la substance elle-même à porter le 

TNF, plutôt que l’analyse d’épitopes dont le caractère fonctionnel est inconnu (21). Aucun 

taux efficace d’IFX n’a été mis en évidence à ce jour dans les MICI pédiatriques. 

L’IFX comporte des parties variables d’origine murine, ce qui explique en partie le 

développement d’anticorps anti-infliximab (HACA). La production de ces HACA est 

multifactorielle : caractéristiques du patient, type de pathologie, caractéristiques du traitement. 

Deux facteurs réduiraient leurs formations : l’administration préventive d’hydrocortisone (22) 

et l’immunosuppression associée (23). Ces anticorps favorisent les réactions 

d’hypersensibilité (24), la réduction de la durée de la réponse au traitement et la perte de 

réponse (14). Cependant les résultats des études sont discordants et le réel impact des HACA 

est difficile à évaluer. 

L’IFX est généralement bien toléré mais peut provoquer des effets indésirables tels que des 

infections, des réactions cutanées variées, une maladie sérique ou des réactions 

anaphylactiques immédiates lors de la perfusion (25-27). 

Au final, déterminer un seuil efficace d’infliximabémie serait utile pour déterminer si il est 

légitime d’optimiser le traitement, de diminuer les doses, d’espacer les injections voire 
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d’interrompre le traitement par Infliximab. En effet un taux indétectable chez des patients en 

rémission serait un facteur prédictif de rémission à long terme. (28,29). Cela permettrait 

également une prise en charge éclairée et d’avoir un objectif lorsque une optimisation du 

traitement est mise en place. Le dosage des HACA en routine devrait être réservé au cas où 

l’infliximabémie seule ne permet pas de guider la prise en charge thérapeutique (30). 

 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer les facteurs cliniques et biologiques 

prédictifs de la rémission clinique sous IFX à S14, et particulièrement la concentration sérique 

d’IFX résiduelle. Pour cela nous avons étudié la cohorte SEIsMIC qui regroupe des enfants 

suivis pour MICI dans un hôpital parisien de 2002 à 2014. 

En objectifs secondaires, nous évaluerons l’efficacité du traitement et ses effets indésirables. 

Parmi ceux-ci nous étudierons le lien entre l’infliximabémie, le taux d’HACA et la survenue 

d’un psoriasis paradoxal ou d’une réaction anaphylactique sévère. 
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2 Patients et méthodes 

2.1 Sélection de la population 

Une analyse rétrospective mono centrique a été réalisée sur une cohorte d’enfants suivis pour 

MICI à l’Hôpital Robert Debré (service Hôpital de Jour). Tous les patients suivis dans le 

service ont été inclus dans la base de données CEMARA (Centre des maladies rares). La liste 

des patients éligibles était issue de la base de données CEMARA. 

Tous les patients âgés de 2 à 18 ans, atteints de MC ou RCH et traités pour la première fois 

par IFX entre janvier 2002 et mars 2014, ont été considérés pour inclusion dans l’étude. 

Les enfants de moins de 2 ans, les enfants ayant reçu des cures d’IFX à la demande ou d’une 

durée inférieure à 45 jours, les patients dont le traitement avait été initié dans un autre centre 

et les patients dont le dossier médical était incomplet ou absent ont été exclus. 

Les patients avaient tous reçu un traitement d’induction par IFX (perfusion de 4h à la dose de 

5 mg/kg) aux semaines 0, 2 et 6, suivi d’un traitement d’entretien. Le schéma standard du 

traitement d’entretien était une perfusion de 2h de 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Il pouvait 

être adapté en fonction de l’état clinique de l’enfant avec une posologie maximale de 10 

mg/kg et un intervalle compris entre 4 et 8 semaines entre deux perfusions. 

 

2.2 Méthode de recueil 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective dans les dossiers médicaux des 

enfants et les scores d’activité ont été calculés a posteriori au moment du recueil. 17 enfants 

dont le dossier médical était incomplet ou absent ont été exclus. 

 

2.3 Evaluation des patients et des visites 

Pour chaque enfant, il a été recueilli :  

- Données cliniques au moment du diagnostic : sexe, date de naissance, âge au 

moment du diagnostic, type de pathologie (MC ou RCH), Score de Paris, présence 

d’une sténose de la valvule, de manifestations extra digestives, antécédent de résection 

chirurgicale et indication du traitement par IFX 

- Données sur le traitement : traitements adjuvants utilisés avant la biothérapie 
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A la semaine 14 de traitement (S14), ont été recueillis :  

- Modalités du traitement : posologie de l’IFX, délai depuis la perfusion précédente, 

modification des modalités d’administration (optimisation), traitements associés 

(corticoïdes, immunosuppresseurs, amino-salicylés, lavements corticoïdes ou 5-ASA, 

NEDC) et arrêt d’un traitement associé depuis la visite précédente. 

- Données biologiques : VS, CRP, Hémoglobine, hématocrite, albumine, taux sanguin 

de Lymphocytes, concentration résiduelle d’IFX et HACA (prélevés avant 

administration de l’IFX). 

- Activité de la maladie : poids en kilogrammes, taille en dérivation standard (DS), 

scores d'activité de la maladie soit le Pediatric Crohn’s Disease Activity Index 

(PCDAI) (31) pour la MC et le Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) 

(32) pour la RCH, recours à une résection iléo-caecale ou colique et date de réalisation 

de la chirurgie. Ces scores d’activité sont des scores clinico-biologiques. Les données 

de l’endoscopie digestive, reflet de l’activité au niveau de la muqueuse intestinale, 

n’ont pas été évaluées. 

 

Interprétation des scores d’activité : 

- Le PCDAI est un score clinico-biologique utilisé pour évaluer la sévérité dans la 

maladie de Crohn chez l’enfant. Il se compose des items suivants : douleurs 

abdominales, degré d’activité, selles (nombres, consistance et rectorragies), 

hématocrite, VS, albuminémie, croissance staturo-pondérale, examen abdominal et 

périnéal et atteintes extra-digestives. 

- Le PUCAI est un score clinique utilisé pour évaluer la sévérité dans la RCH 

pédiatrique. Il comporte les items suivants : douleurs abdominales, rectorragies, selles 

(consistance et nombre), selles nocturnes et degré d’activité. 

 

La réponse thérapeutique définie à 14 semaines pour l’analyse, prend trois modalités : la non 

réponse (absence de réponse partielle et de rémission), la réponse partielle (baisse du score 

d’au moins 12.5 (Crohn) ou 20 (RCH) et absence de rémission) et la rémission (score 

inférieur ou égal à 10). 
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2.4 L’infliximabémie et les HACA 

Un prélèvement sanguin de routine a été réalisé avant chaque injection afin d’évaluer 

l’activité de la maladie, de dépister les contre-indications au traitement et doser 

l’infliximabémie et les anticorps anti-Infliximab (HACA). 

Les prélèvements sanguins ont été analysés au Laboratoire d’immunologie biologique de 

l’Hôpital Necker-enfants malades (AP-HP).  

Le dosage de l’IFX a été réalisé par une technique ELISA : capture à l’aide de TNF 

recombinant. Le seuil de détection du dosage était de 1 µg/mL. Tous les dosages inférieurs à 1 

µg/mL ont été rendu sous le sigle « < 1 µg/mL » et côté comme 1µg/mL pendant le recueil. 

Les anticorps anti-drogue (HACA) ont été détectés par une technique ELISA : inhibition de la 

capture de l’infliximab. Le résultat a été exprimé en pourcentage d’inhibition de capture de 

l’IFX, à une dilution du sérum test à 1/100ème et comparativement à un sérum contrôle. 

Les résultats biologiques d’infliximabémie et d’HACA ont été recueillis indépendamment par 

l’équipe de biologie et ont été saisis dans les dossiers après le recueil clinique et le calcul du 

score d’activité. 

 

2.5 Recueil des effets indésirables (EI) 

La survenue d’un EI immédiat a été notée dans le dossier le jour de la perfusion et celle d’un 

effet retardé a été notifiée à la perfusion suivante. 

Les données ont été recueillies de manière rétrospective à partir des dossiers médicaux des 

patients. 

15 classes d’effets indésirables ont été établies à la fin du recueil, en fonction de l’incidence 

ou de l’appareil atteint. (Tableau 1) 

Tous les effets indésirables ont été déclarés à la pharmacovigilance. 
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Tableau 1 : Liste des effets indésirables 

 

Effets indésirables Commentaire immédiat retardé 

Réaction anaphylactique sévère  +  

Infection sévère  

Folliculite sévère, nécrose ganglionnaire, 

infection mandibulaire à mycobactérie, abcès à 

répétitions, réactivation VHB / Hépatite B aigue 

  

Réaction anaphylactique 

modérée 
Urticaire, tachycardie +  

Psoriasis/rhumatisme 

psoriasique 
  + 

Manifestations cutanées  
Eruption non urticarienne, eczéma, prurit, xérose 

cutanée, érythrose visage 
+ + 

Troubles des phanères  
Chute de cheveux, changement de couleur de 

cheveux, alopécie 
 + 

Malaise vagal Vertiges, hypotension artérielle  + 

Syndrome grippal  Céphalées, myalgies,  fièvre + + 

Nausées vomissements   + 

Arthralgies   + 

Cas rares    

Leucémie myéloïde chronique   + 

Lupus systémique   + 

Thrombose veineuse profonde   + 

Cytolyse hépatique   + 

Convulsions   + 

VHB : virus de l’hépatite B 

 

Le service de pharmacovigilance a classé les effets indésirables en fonction de leur gravité :  

- effets indésirables graves (réaction anaphylactique sévère, infection sévère, 

thrombose veineuse profonde, cytolyse hépatique, convulsions, lupus systémique et 

leucémie myéloïde chronique)  

- effets indésirables non graves (psoriasis, manifestation cutanée, trouble des phanères, 

réaction anaphylactique modérée, malaise vagal, syndrome grippal, nausées, 

vomissements, arthralgies). 
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2.6 Aspect éthique 

Les patients ont été enregistrés sous un identifiant de manière à conserver leur anonymat. 

Toutes les données ont été enregistrées dans une base de recueil informatique déclarée à la 

CNIL (N°1758964 v 0). 

L’étude a reçu un avis favorable du Comité de l’Evaluation de l’Ethique des projets de 

Recherche Biomédicale de l’hôpital Robert Debré. 

Tous les patients mineurs et majeurs ont reçu une note d’information et signé un 

consentement pour l’étude. 

 

 

2.7 Analyse statistique 

Toutes les données ont été saisies dans le logiciel EPIDATA afin d’être analysées. 

 

Description 

Les variables quantitatives de distribution non gaussienne sont décrites en médiane, quartiles 

(Q1 ; Q3), minimum, maximum et moyennes (écart-type). Les variables qualitatives sont 

décrites en effectif (pourcentage). La comparaison des caractéristiques des enfants selon les 

groupes a été menée : pour les variables qualitatives : par les tests de chi2 ou de Fischer selon 

les conditions de validité ; et par test de chi2 de tendance dans le cas des comparaisons entre 

trois groupes ordinaux (absence de réponse, réponse partielle et rémission) , pour les variables 

qualitatives, les conditions d’application des tests paramétriques n’étant pas remplies, les tests 

non paramétriques ont été utilisés : le test de Mann-Whitney-Wilcoxon a été utilisé pour les 

comparaisons entre 2 groupes et le test global de Kruskal-Wallis pour les comparaisons entre 

3 groupes non ordinaux. Dans le cas des comparaisons entre trois groupes ordinaux (absence 

de réponse, réponse partielle et rémission), la test de pente de la régression linéaire simple a 

été utilisé. Ces tests sont bilatéraux. Le degré de significativité retenu pour ces analyses est de 

0,05. 
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Analyse 

La rémission à court terme (à S14) sera modélisée par une régression logistique binomiale. 

Les intervalles de confiance des OR sont estimés selon la méthode du maximum de 

vraisemblance. Pour les variables qualitatives, la loglinéarité est testée. Dans le cas où elle 

n’est pas respectée, les variables qualitatives sont découpées en classes. Les facteurs 

significatifs au seuil de 20% en analyse univariée sont sélectionnés pour le modèle multivarié 

auquel une sélection automatique (« stepwise ») sera appliquée (seuil d’entrée : 0.20 et seuil 

de significativité : 0.05). L’étude de la survie sans rechute chez les patients ayant répondu à 

14 semaines sera réalisée par modèles de survie. L’étude de la réponse thérapeutique après 

une première rechute sera réalisée par modèles de survie. L’étude de la survenue d’effets 

indésirables sera réalisée par modèles de survie.  
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3 Résultats 

3.1 Patients : description de la cohorte 

173 patients ayant reçu de l’Infliximab ont été inclus dans l’étude, ce qui correspond à 42% 

des patients suivis pour MICI dans le service de gastro-entérologie et nutrition pédiatrique de 

l’Hôpital Robert Debré entre 2002 et 2014. 17 patients ont été exclus pour absence de dossiers 

médicaux ou données biologiques incomplètes, 9 patients pour avoir été suivis dans un autre 

centre par la suite ou pour avoir un statut non naïf pour l’infliximab.  

Au total 147 patients ont été suivis en phase d’induction dont 138 patients pendant la phase 

d’entretien (Flow chart). Les caractéristiques des 138 patients sont détaillées dans le tableau 2. 

115 patients étaient suivis pour une MC et 23 pour une RCH. 14.5 % des patients ont eu des 

manifestations extra-digestives. Il y avait autant de garçons que de filles. Au moment du 

diagnostic, l’âge médian était de 11.5 ans, le poids médian à -0.6 DS et la taille médiane à -0.5 

DS. Le traitement par IFX était initié vers l’âge de 14 ans, environ 2 ans après le diagnostic. 

Les patients de moins de 11 ans à l’initiation de la biothérapie représentent 19% de la cohorte 

(n=28). L’indication du traitement était dans 61.6% (n=85) des cas une pathologie active 

résistante au traitement conventionnel, dans 26.8% (n=37) des cas une maladie ano-périnéale 

fistulisante, dans 11.6% (n=16) une colite grave. 3 patients avaient été opérés du tube digestif 

avant traitement par IFX. 

93% des patients ont reçu un traitement immunosuppresseur avant la mise en route de la 

biothérapie.  

Lors de la première injection le PCDAI médian était de 35 (25 ; 45) pour la MC et le PUCAI 

médian de 35 (25 ; 45) pour la RCH. Le délai médian entre le diagnostic et le début de la 

biothérapie était de 18.9 mois (77,6 ; 36,3). 

Le suivi allait de 3 mois à 106.4 mois, avec une médiane de 23.9 mois (11,6 ; 36,5). Le 

nombre d’injections durant le suivi allait de 4 à 65 injections avec une médiane de 15 

injections (8 ; 22). 
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Flow chart 

 

 

HDJ : Hôpital de jour. RDB : Hôpital Robert Debré. 
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Tableau 2 : Caractéristiques à l’inclusion et pendant la phase d’induction des patients inclus et des 

patients non naïfs, étude SEIsMIC 

 

Variable 

Patients avec 

phase 

d'entretien                        

N=138 

Patients sans 

phase 

d'entretien              

N=9 

Total                       

N=147 

  

Patients non 

naïfs (2
ème

 

induction)            

N=8 

Baseline 

Sexe masculin, % (n) 51,5 (71) 44,4 (4) 51 (75) 
 

50 (4) 

Age au diagnostic, en années 
     

Médiane (Q1 ; Q3) 11,5 (9,3 ; 13,7) 12,3 (10,6 ; 13,3) 11,5 (9,3 ; 13,7) 
 

12,6 (10,9 ; 14,2) 

Minimum ; Maximum 3,2 ; 16,8 3,2 ; 16,5 3,2 ; 16,8 
 

5,3 ; 14,3 

Type de pathologie, % (n) 
     

Maladie de Crohn 83,3 (115) 88,9 (8) 83,7 (123) 
 

100 (8) 

Rectocolite hémorragique 16,7 (23) 11,1 (1) 16,3 (24) 
 

0 (0) 

Sténose de la valvule iléo caecale, % (n) 16,7 (23) 22,2 (2) 17 (25) 
 

25 (2) 

Manifestations extra-digestives, % (n) 14,5 (20) 11,1 (1) 14,3 (21) 
 

0 (0) 

Résection chirurgicale, % (n) 2,2 (3) 0 (0) 2 (3) 
 

25 (2) 

Type de chirurgie, % (n) N=3 _ N=3 
 

N=2 

Résection iléo-caecale 66,7 (2) _ 66,7 (2) 
 

50 (1) 

Résection colique 33,3 (1) _ 33,3 (1) 
 

50 (1) 

Age à la résection chirurgicale, en années N=3 _ N=3 
 

N=2 

Médiane (Q1 ; Q3) 13,8 (12,9 ; 17,5) _ 13,8 (12,9 ; 17,5) 
 

15,4 (14,9 ; 15,9) 

Minimum ; Maximum 12,9 ; 17,5 _ 12,9 ; 17,5 
 

14,9 ; 15,9 

Indication du traitement par biothérapie, % (n) 
     

Maladie ano-périnéale fistulisante 26,8 (37) 11,1 (1) 25,9 (38) 
 

25 (2) 

Echec du traitement médical 61,6 (85) 66,7 (6) 61,9 (91) 
 

75 (6) 

Colite grave 11,6 (16) 22,2 (2) 12,2 (18) 
 

0 (0) 

Traitement adjuvant reçu avant initiation de la 

biothérapie, % (n) 92,8 (128) 100 (9) 93,2 (137) 

 

87,5 (7) 

 

(Q1 ; Q3) = (1
er

 quartile ; 3
ème

 quartile) ; SDS = score de déviation standard ;  NA = non applicable 

 

3.2 Efficacité de l’infliximab 

A J0, 98% (n=144) des patients étaient en rechute clinique. Dès J15, 31.3% (n=46) étaient en 

rémission et à J45, 48.6% (n=71) des patients étaient en rémission clinique. Les patient ont 

obtenu une décroissance médiane de 20 points (-35 ; -10) de score d’activité au cours de 

l’induction et une normalisation de la CRP. 

A la 14ème semaine de traitement c’est-à-dire à la première injection de la phase d’entretien, 

132 patients ont étés analysés en fonction de leur statut de réponse clinique à la thérapie. 

57 patients (43%) étaient en rémission clinique, 43 patients (33%) étaient répondeurs partiels 

et 32 patients (24%) étaient non répondeurs à l’Infliximab toutes pathologies confondues. Au 

cours du suivi 87.1% des patients ont obtenu une rémission (n=128), dont 53.7% au cours de 
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l’induction et 33.4% au cours de la phase d’entretien du traitement. Le délai médian entre le 

J0 et la rémission est de 7.3 (6,5 ; 14,5) semaines selon Kaplan Meier, après 3 injections. 

La probabilité de survenue de la rémission clinique selon les scores d’activité est de 0.55 

(0,47 ; 0,63) à 14 semaines de suivi et de 0.85 (0,78 ; 0,90) à la 50ème semaine de suivi. 

Néanmoins la survie sans rechute après avoir obtenu la rémission clinique est de 0.74 (0,65 ; 

0,81) à 10 semaines et de 0.32 (0.24 ; 0.41) à la 50ème semaine. 71.1% des patients ont un 

traitement associé lors de la 1
ère

 rémission dont 55% étaient traités par azathioprine en 

association. 

3.2.1 Caractéristiques des patients à S14 en fonction du seuil de réponse thérapeutique 

L’injection de S14 a eu lieu 56 jours (54 ; 62) après J45 et les patients ont obtenu un score 

d’activité médian de 15 (5 ; 22,5). 

Il y avait 57 patients répondeurs, 43 patients répondeurs partiels et 32 patients non-

répondeurs. Nous avons comparé ces 3 groupes de patients. (Tableau 3). 

Au moment du diagnostic : l’âge, le sexe, le type de pathologie, la présence d’une sténose de 

la valvule ou l’indication de la biothérapie n’étaient pas significativement différents dans les 3 

populations.  

A l’initiation de la biothérapie, le score d’activité, l’âge et le traitement associé n’étaient pas 

différents entre les 3 populations. Le poids en DS était augmenté chez les patients répondeurs 

+ 0.1 DS (-0.9 ; +1.2) contre -0.6 DS (-1.6 ; +0.5) chez les patients non répondeurs. (p=0.03). 

La taille en DS n’était pas différente entre les 3 populations. Un retard de croissance (Score 

G1) étaient retrouvé chez 52.3% chez les patients répondeurs contre 76.9% des patients non 

répondeurs (p=0.02). La VS, la CRP, l’hémoglobinémie et l’hématocrite étaient identiques 

dans les 3 populations. L’albuminémie était significativement augmentée chez les patients 

répondeurs comparés aux non répondeurs : 36.1 g/L (31.8 ; 40.0) contre 32.7 g/L (27.6 ; 

37.5). (p <0.01). 

A S14, la médiane de poids étaient augmentée chez les patients répondeurs +0.8 DS (-0.1 ; 

+1.9) contre -0.6 DS (-1.4 ; +0.8) chez les patients non-répondeurs (p<0.01). Il n’a pas été 

retrouvé de différence significative entre les 3 populations pour les items : taille du patient, 

délai entre les injections et thérapie associée. 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients en fonction du statut de réponse à S14 

 

Variable 

Patients ayant reçu une 4
ème

 injection à la semaine 14  

N= 132 

Patients non 

répondeurs                                            

N=32 

Patients 

répondeurs 

partiels
1
                            

N=43 

Patients en 

rémission
2
                                    

N=57 

p-value
3
 

Sexe, % (n) 
    

Masculin 59.4 (19) 51.2 (22) 47.4 (27) 0.33 

Pathologie      

Maladie de Crohn, % (n) 81.3 (26) 90.7 (39) 77.2 (44) 0.48 

Rectocolite hémorragique, % (n) 18.8 (6) 9.3 (4) 22.8 (13)  

Age au diagnostic, en années     

Médiane (Q1 ; Q3) 11.6 (9.2 ; 14.1) 11.4 (9.2 ; 13.7) 11.7 (9.6 ; 13.6) 0.76 

Minimum ; Maximum 5.0 ; 16.8 3.6 ; 16.4 3.2 ; 16.5  

Score de Paris 

Pour les maladies de Crohn 

Age <10 ans (versus 10 à 17 ans) 

Localisation s 

Type d’atteinte du Tube digestif bas, % (n) 

- L1 

- L2 

- L3 

- aucune 

Atteinte TD au-dessus de Treitz, % (n) 

Atteinte Jejunum et /ou 2/3 proximal ileon, % (n) 

Evolution 

Inflammatoire, % (n) 

Sténosante, % (n) 

Fistulisante, % (n) 

Périnéale, % (n) 

Retard de croissance, % (n) 

Pour les RCH  

Extension, % (n) 

Proctite 

Colite Gauche 

Colite étendue 

Pancolite 

Sévérité : au moins une poussée sévère , % (n) 

 

N = 26 

26.9 (7) 

 

 

19.2 (5) 

23.1 (6) 

57.7 (15) 

0 

53.9 (14) 

3.9 (1) 

 

100.0 (26) 

11.5 (3) 

7.7 (2) 

15.4 (4) 

76.9 (20) 

N = 6 

 

16.7 (1) 

16.7 (1) 

0.0  (0) 

66.6 (4) 

100 (6) 

 

N = 39 

28.2 (11) 

 

 

10.2 (4) 

30.8 (12) 

59.0 (23) 

0 

41.0 (16) 

0.0 (0) 

 

100.0 (39) 

15.4 (6) 

23.1 (9) 

35.9 (14) 

82.1 (32) 

N = 4 

 

0.0  (0) 

25.0 (1) 

0.0  (0) 

75.0 (3) 

100 (4) 

 

N = 44 

27.3 (12) 

 

 

20.5 (9) 

27.3(12) 

50.0 (22) 

2.3 (1) 

54.6 (24) 

4.6 (2) 

 

95.5 (42) 

13.6 (4) 

18.2 (8) 

36.4 (16) 

52.3 (75) 

N = 13 

 

0.0 (0) 

38.5 (5) 

0.0  (0) 

64.5 (8) 

100 (13)) 

 

 

0.99 

 

 

0.78 

 

 

 

0.81 

0.74 

 

0.15 

0.86 

0.43 

0.11 

0.02 

 

 

0.46 

 

 

 

NA 

Sténose de la valvule iléo caecale, % (n) 21.9 (7) 14.0 (6) 17.5 (10) 0.78 

Manifestations extra-digestives, % (n) 9.4 (3) 18.6 (8) 10.5 (6) NA 

Résection chirurgicale, % (n) 3.1 (1) 0.0 (0) 3.5 (2) NA 

Indication du traitement par biothérapie, % (n)     

Maladie ano-périnéale fistulisante 25.0 (8) 30.2 (13) 28.1 (16) 0.99 

Echec du traitement médical 62.5 (20) 60.5 (26) 57.9 (33)  

Colite grave 12.5 (4) 9.3 (4) 14.0 (8)  

 

 (Q1 ; Q3) = (1
er

 quartile ; 3
ème

 quartile) ; SDS = score de déviation standard ;  NA = non applicable 
1 

Réponse partielle= Baisse du score d’au moins 12.5 (Crohn)  ou 20 (RCH) par rapport à la visite d’inclusion et 

absence de rémission 
2 
Rémission = score ≤ 10 

3 
Les tests utilisés ici sont des tests prenant en compte le caractère ordinal de la réponse : test de tendance pour les 

variables qualitatives à deux classes, et régression linéaire pour les variables quantitatives.  
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Les taux sériques d’IFX et les HACA ont été comparés à J15, J45 et S14 dans les trois 

populations. Les taux médians d’infliximab sériques étaient significativement augmentés à 

J15 et J45 chez les patients répondeurs comparés aux patients non répondeurs. (p = 0.03 à J15 

et p=0.02 à J45). A S14 : il n’y avait pas de différence entre les 3 groupes. 

Aucune différence significative n’a été mise en évidence en ce qui concerne le taux d’HACA, 

à J15, à J45 ou à S14. A ce stade précoce de la thérapie, le taux médian d’HACA est nul dans 

les 3 populations aux 3 temps. 

 

Figure 1 : Taux sériques d’infliximab au cours des 4 premières injections, en fonction des groupes de 

réponse thérapeutique à S14, étude SEIsMIC 

 

 

A : Patients non répondeurs à S14 (n = 32) 

B : Patients répondeurs partiels à S14
1
 (n = 43) 

C : Patients en rémission à S14
2
 (n = 57) 

 

 
1
 Réponse partielle= Baisse du score d’au moins 12.5 (Crohn) ou 20 (RCH) par rapport à la visite d’inclusion et absence de 

rémission. 
2
 Rémission = score < 10 

 

 

Taux sérique d’infliximab 

A 

Non répondeurs 
B 

Répondeurs 
C 

Rémission 
p 

J15 
12.2 

(6.8 ; 21.3) 
11.6 

(6.0 ; 17.4) 
16.0 

(11.3 ; 22.4) 
0.03 

J45 
4.2 

(1.7 ; 13.4) 
6.4 

(3.6 ; 11.4) 
10.6 

(5.8 ; 18.2) 
0.02 

S14 
1.3 

(1.0 ; 4.3) 
3.1 

(1.0 ; 7.2) 
4.7 

(1.9 ; 9.0) 
0.30 
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3.2.2 Facteurs prédictifs d’obtention de la rémission à S14 

3.2.2.1 Données générales (Tableau 4) 

En analyse univariée, le sexe, le type de pathologie, l’âge au début de la biothérapie ou le 

délai entre le diagnostic et le début de la biothérapie n’influaient pas sur la réponse clinique à 

S14. Le poids à J0 était prédictif d’une bonne réponse OR = 1.61 [IC95 : 1,23 ; 2,16] (p< 

0.01). Chaque augmentation du poids par pallier de +1 DS augmentait de 1.61 fois le risque 

d’obtenir une rémission clinique. 

En ce qui concerne les traitements associés, La corticothérapie associée entre J45 et S14 

augmentait de 2.29 fois le risque d’obtenir la rémission clinique à S14, OR = 2,29 [IC95 : 

1,10 ; 4,84] (p=0.02). Un traitement associé par NEDC, amino-salicylés, azathioprine ou 6-

mercaptopurine n’était pas prédictif d’une bonne réponse.  

A J0, chaque augmentation par pallier de 1g/L d’hémoglobinémie augmentait de 1.31 fois le 

risque d’obtenir la rémission [IC95 : 1,07 ; 1,65] (p= 0.01) et chaque augmentation par pallier 

de 10g/L d’albuminémie augmentait de 3.6 fois le risque d’obtenir la rémission [IC95 : 1,96 ; 

7.09] (p< 0.01). La VS, la CRP, l’hématocrite et la numération lymphocytaire n’influaient pas 

sur la réponse clinique. 

Au total : Le poids à J0, l’hémoglobine et l’albuminémie à J0, une corticothérapie associée à 

l’IFX sont des facteurs prédictifs de bonne réponse. 
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Tableau 4 : Facteurs associés à la rémission à S14
1
 : analyse univariée 

 

Facteurs 
Unité de 

variation 
N OR [95% CI]

 2
 P-value 

Sexe Masculin  
 130 0.80 [0.40 ; 1.61] 0.53 

Maladie de Crohn (référence = RCH
3
)  130 0.50 [0.20 ; 1.24] 0.13 

Délai entre le diagnostic et le J0 d’Infliximab (référence : délai < 1 an)  130   

- 1 à 2 ans   0.77 [0.30 ; 1.92] 0.57 

- 2 à 3 ans   0.69 [0.23 ; 2.01] 0.51 

- > 3 ans   1.29 [0.51 ; 3.23] 0.59 

Age à la mise sous Infliximab (référence < 12 ans)  130   

- 12 à 14 ans   0.74 [0.27 ; 1.96] 0.53 

- 14 à 16 ans   1.16 [0.47 ; 2.87] 0.75 

- > 16 ans   1.40 [0.47 ; 4.23] 0.55 

Traitements associés de J 45 à S14 :     

- Amino-Salicylés  130 1.39 [0.25 ; 7.74] 0.69 

- Corticostéroïdes  130 2.29 [1.10 ; 4.84] 0.02 

- Lavements par corticoïdes  130 2.79 [0.25 ; 31.60] 0.41 

- Budésonide  130 2.79 [0.26 ; 60.96] 0.41 

- Azathioprine  130 0.97 [0.48 ; 1.95] 0.92 

- 6-Mercaptopurine  130 1.15 [0.32 ; 4.02] 0.83 

- Methotrexate  130 1.02 [0.20 ; 4.83] 0.96 

- NEDC   130 0.68 [0.03 ; 7.23] 0.75 

Délai entre la 1
ère

 et la 3
ème

 injection (J0-J45) 1 jour  0.99 [0.96 ; 1.01] 0.44 

Poids au J0 d’Infliximab  1 SDS 130 1.61 [1.23 ; 2.16] <0.01 

VS à J0 d’Infliximab < 30 mm/h (vs > 30 mm/h)  127 2.07 [1.01 ; 4.29] 0.05 

CRP à J0 d’Infliximab 1 mg/L 129 1.00 [0.98 ; 1.01] 0.35 

Hémoglobinémie à J0 d’Infliximab 1 g/dL 128 1.31 [1.07 ; 1.65] 0.01 

Hématocrite à J0 d’Infliximab 10 % 128 2.23 [1.02 ; 5.15] 0.05 

Albuminémie à J0 d’Infliximab 10 g/L 127 3.60 [1.96 ; 7.09] <0.01 

Numération lymphocytaire à J0 d’Infliximab (référence = 1 à 1.5 G/L)  128   

< 1.0 G/L   2.31 [0.80 ; 7.13] 0.13 

> 1.5 G/L   2.33 (0.89 ; 6.65] 0.10 

 
1
 L’évènement rémission est défini par un score d’activité de la maladie strictement inférieur à 10.  

2
 Odds ratio [Intervalle de confiance à 95%] 

3
 RCH = Rectocolite Hémorragique 

 

3.2.2.2 Seuil d’infliximabémie efficace à J45 (dernière injection de l’induction) sur 

l’ensemble de la cohorte 

Un seuil de 4.7 µg/mL a été mis en évidence à J45 avec une sensibilité de 85% et une 

spécificité de 46% (AUC=0.68). VPP : 0.54, VPN : 0.81. Une infliximabémie ≥ 4.7 µg/mL 
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augmentait d’environ 6 fois le risque d’obtenir une rémission à S14 [IC95 : 2,19 ; 8,68] 

(p<0.01). Les autres facteurs associés à la rémission en analyse multivariée étaient la 

corticothérapie associée, le poids et l’albuminémie au diagnostic (Tableau 5). L’augmentation 

du poids de + 1 DS augmentait de 1.5 fois le risque de rémission [IC95 : 1,21 ; 2,39] (p<0.01) 

et une augmentation de 10g/L d’albuminémie augmentait de plus de 3 fois le risque d’obtenir 

la rémission à S14 [IC95 : 1,61 : 7,00] (p<0.01). 

 

Tableau 5 : Facteurs associés à la rémission à S14
1 

: analyse multivariée avec choix N°1 pour 

l’infliximabémie (4.7 g/mL), avec sélection automatique, étude SEIsMIC 
 

Facteurs 
Unité de 

variation 
OR [95% CI]

 2
 P-value 

Corticostéroïdes associés de J 45 à S14 :  3.13 [1.34 ; 8.68] 0.01 

Infliximabémie à J45 > 4.7 µg/mL (versus < 4.7 µg/mL)  5.97 [2.19 ; 8.68] <0.01 

Poids au J0 d’Infliximab  1 SDS 1.67 [1.21 ; 2.39] <0.01 

Albuminémie à J0 d’Infliximab 10 g/L 3.24 [1.61 ; 7.00] <0.01 

1
 L’évènement rémission est défini par un score d’activité de la maladie strictement inférieur à 10.  

2 
Odds ratio [Intervalle de confiance à 95%] 

 

3.2.2.3 Analyse dans le sous-groupe des patients atteints de MC  

Les patients atteints de MC représentaient 77% de la cohorte (n=106).  

Un seuil de 4.7 µg/mL a été mis en évidence avec une sensibilité de 98% et une spécificité de 

45% (AUC=0.74), VPP = 0.54, VPN = 0.96. 

En analyse multivariée dans ce sous-groupe, un infliximabémie ≥ 4.7 µg/mL augmentait de 

53 fois le risque d’obtenir une rémission à S14 [IC95 : 5,25 ; 535,72] (p<0.001). Les autres 

facteurs associés sont : l’absence de retard de croissance (Score de Paris), la corticothérapie 

associée et l’albuminémie à J0 qui augmentaient respectivement de 6,5, 3,4 et 3,1 le risque 

d’obtenir une rémission clinique (Tableau 6). 
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Figure 2 : Courbe ROC pour la prédiction de l’évènement rémission en fonction de l’Infliximabémie à 

J45, chez les enfants avec maladie de Crohn (n = 106), étude SEIsMIC 

 

Tableau 6 : Facteurs associés à la rémission à S14
1
 chez les patients avec maladie de Crohn : analyse 

multivariée avec choix N°1 pour l’infliximabémie (4,7 g/mL), avec sélection automatique, étude 

SEIsMIC 
 

Facteurs 
Unité de 

variation 
OR [95% CI]

 2
 P-value 

Absence de retard de croissance (Score de Paris)  6.47 [1.97 ; 22.89] 0.003 

Corticostéroïdes associés de J 45 à S14  
 3.37 [1.01 ; 11.27] 0.049 

Infliximabémie à J45 > 4.7 µg/mL (versus < 4.7 µg/mL)  53.04 [5.25 ; 535.72] <0.001 

Albuminémie à J0 d’Infliximab 10 g/L 3.11 [1.29 ; 7.55] 0.012 

 
1
 L’évènement rémission est défini par un score d’activité de la maladie strictement inférieur à 10 

2 
Odds ratio [Intervalle de confiance à 95%] 

 

3.3 Description des effets indésirables 

Pendant l’induction, 7.5% des patients ont eu un effet indésirable et pendant la phase 

d’entretien 11,6% d’entre eux ont eu un effet indésirable immédiat et 41.3% un effet 

indésirable retardé (Tableau 7). Au total sur les 147 patients, 63 (42,8%) ont eu au moins 1 

effet indésirable (2 EI : n=12 ; 3 EI : n=3 ; 4 EI ; n=1). Sur les 2258 perfusions observées, 82 
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ont induit un effet indésirable soit 3.6 perfusions sur 100. 13% (n=19) des patients de la 

cohorte ont eu un effet indésirable grave.  

Le délai d’apparition médian des EI était de 45.5 semaines de traitement (25 ; 102). Lors de la 

survenue de l’EI, 33% des patients avaient un taux d’HACA augmenté, 46% avaient un 

traitement optimisé et 48% avaient une thérapie associée. 17 patients ont dû interrompre leur 

thérapie par IFX suite à un effet indésirable grave (9 suite à une réaction anaphylactique 

sévère, 1 pour LMC, 1 pour convulsion, 1 pour lupus systémique, 1 pour cytolyse hépatique et 

4 pour infection sévère) soit 1% de la cohorte pendant l’induction et 11% des enfants en phase 

d’entretien. Les effets secondaires ont été détaillés dans le tableau 9. Une attention 

particulière a été portée au RAS et au psoriasis paradoxal afin d’établir un lien entre 

l’infliximabémie, le taux d’HACA, l’activité de la maladie et la survenue de l’EI. Les 

infections sévères ont été décrites. 

 

Tableau 7 : Nombre d’enfants ayant présenté les différents effets indésirables au cours de la phase 

d’induction (N=147) et d’entretien (N=138), étude SEIsMIC 
 

Variable 

Patients suivis en phase 

d'induction 

N=147 / % (n) 

Patients suivis en phase 

d'induction puis d'entretien                                                                                                

N=138 / % (n) 

Effets indésirables immédiats : 1.4 (2) 11.6 (16) 

Malaise vagal / vertiges / Hypotension 
 

2.9 (4) 

Manifestations cutanées 
 

0.7 (1) 

Réaction anaphylactique modérée 0.7 (1) 0.7 (1) 

Réaction anaphylactique sévère 0.7 (1) 5.8 (8) 

Syndrome grippal 
 

1.5 (2) 

   
Effets indésirables retardés : 6.1 (9) 41.3 (57) 

Arthralgies 0.7 (1) 2.9 (4) 

Convulsions 0.7 (1) 
 

Cytolyse hépatique 
 

1.4 (2) 

Infection sévère 
 

3.6 (5) 

Leucémie myéloïde chronique 
 

0.7 (1) 

Lupus systémique 
 

0.7 (1) 

Malaise vagal / vertiges / Hypotension 0.7 (1) 
 

Troubles des phanères 0.7 (1) 1.4 (2) 

Manifestations cutanées 1.4 (2) 9.4 (13) 

Nausées vomissements 
 

0.7 (1) 

Psoriasis/rhumatisme psoriasique %(n) 1.4 (2) 13.8 (19) 

Syndrome grippal 0.7 (1) 5.8 (8) 

Thrombose veineuse profonde 
 

0.7 (1) 
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3.3.1 Description des réactions anaphylactiques sévères : caractéristiques des patients 

au moment du diagnostic 

Neuf patients (6%) ont eu une réaction anaphylactique sévère au cours du suivi, 

majoritairement au cours de la phase d’entretien. 2/3 des patients étaient en rechute clinique 

au moment de la réaction anaphylactique. L’effet indésirable est survenu de manière médiane 

à la 8
ème

 injection (5 ; 9) avec un taux sérique d’IFX indétectable à la visite et à la visite 

précédente. Le taux sérique d’HACA était augmenté à 91% (84 ; 99) en médiane au moment 

du diagnostic et 77.8 % des patients avaient un taux d’HACA supérieur à 40%. Au total, 1 

seul enfant avait un taux d’HACA négatif lors de l’EI. A la visite précédent le choc, le taux 

d’HACA était également augmenté avec une médiane à 58% (5 ; 98).  

44% (n=4) des patients avaient un traitement associé lors du choc. 2 patients n’avaient reçu 

aucun immunosuppresseur pendant la biothérapie, 3 patients n’avaient pas 

d’immunosuppression le jour de l’EI. 

Nous avons comparé les deux groupes de patients : ceux ayant une réaction anaphylactique 

sévère (n=9) et ceux sans diagnostic de choc anaphylactique (n=138). 

78.8 % (n=7) des patients avec choc était de sexe féminin, contre 47.1% dans le groupe 

contrôle. L’âge au moment du diagnostic de MICI n’était pas différent dans les deux groupes. 

En revanche, l’âge médian au début de la biothérapie est significativement inférieur dans le 

groupe choc anaphylactique à 10.6 ans (9,1 ; 12,6) contre 14.0 (12.0 ; 15.4) dans le groupe 

contrôle (p =0.022). 17.9% (5/28) des enfants âgés de < 11 ans au moment de la mise sous 

IFX ont eu une RAS contre 3.4% (4/119) des patients dans le groupe des enfants âgés de ≥ 11 

ans. A S14 au moment de la première injection de la phase d’entretien les patients avec choc 

avaient une d’Infliximabémie médiane statistiquement diminué par rapport au groupe 

contrôle, respectivement 1.0 (1,0 ; 1,8) contre 3.5 (1,0 ; 7,7) (p=0.033). 

La moyenne des infliximabémies obtenues pendant la phase d’entretien est significativement 

diminué dans le groupe choc anaphylactique 1 µg/mL (1,0 ; 1,6) contre 4.8 (2,0 ; 8.2) dans le 

groupe contrôle (p =0.004). 

Dans le groupe des patients avec choc anaphylactique, 89% des patients avaient un taux 

d’HACA positif le jour de l’EI ; 77.8% des patients ont eu un taux sérique d’HACA élevé 

(>40%) au cours de leur suivi contre 39.9% pour le groupe contrôle (p<0.036). 
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients, selon la survenue ou non d’une RAS 

Caractéristiques 

Selon la survenue d’une réaction anaphylactique sévère 

Patients avec réaction 

anaphylactique sévère 

N=9 

Patients sans réaction 

anaphylactique sévère 

N=138 

p-value 

Sexe, Masculin % (n) 22.2 (2) 52.9 (73) 0.09 

Age au diagnostic, en années    

Médiane (Q1 ; Q3) 10.4 (9.0 ; 10.5) 11.6 (9.6 ; 13.7) 0.12 

Minimum ; Maximum 3.2 ; 14.2 3.2 ; 16.8  

Type de pathologie, % (n)    

Maladie de Crohn 88.9 (8) 83.3 (115) NA 

Rectocolite hémorragique 11.1 (1) 16.7 (23)  

Age de début de la biothérapie, en années    

Médiane (Q1 ; Q3) 10.6 (9.1; 12.6) 14.0 (12.0 ; 15.4) 0.022 

Minimum ; Maximum 7.2 ; 15.7 4.0 ; 18.7  

Durée du suivi, en mois    

Médiane (Q1 ; Q3) 10.3 (5.3 ; 12.4) 23.8 (9.8 ; 36.5) 0.0076 

Minimum ; Maximum 0.5 ; 15.0 1.1 ; 106.5  

Age à la sortie d’étude, en année    

Médiane (Q1 ; Q3) 10.7 (10.2 ; 13.6) 16.0 (14.4 ; 18.2) 0.0023 

Minimum ; Maximum 7.8 ; 17.6 14.3 ; 20.4  

Nombre d’injections durant le suivi    

Médiane (Q1 ; Q3) 8 (5 ; 9) 15 (8 ; 22) 0.0097 

Minimum ; Maximum 2 ; 15 3 ; 65  

Rémission obtenue au moins une fois durant le suivi, % (n) 77.8 (7) 87.7 (121) 0.33 

Infliximabémie, en µg/ml    

- A J15 N = 9 N=132  

Médiane (Q1 ; Q3) 13.0 (6.0 ; 16.0) 1.2 (9.3 ; 20.1) 0.69 

Minimum ; Maximum 1.0 ; 22.7 0.0 ; 50.0  

- A J45 N = 8 N=133  

Médiane (Q1 ; Q3) 7.1 (1.8 ; 12.2) 8.5 (3.8 ; 12.9) 0.50 

Minimum ; Maximum 0.0 ; 18.2 0.0 ; 56.3  

- A S14 N = 8 N=124  

Médiane (Q1 ; Q3) 1.0 (1.0 ; 1.8) 3.5 (1.0 ; 7.7) 0.033 

Minimum ; Maximum 0.0 ; 6.4 0.0 ; 99.0  

- Moyenne pendant la phase d’entretien
1
 N = 8 N=123  

Médiane (Q1 ; Q3) 1.0 (1.0 ; 1.6) 4.8 (2.0 ; 8.2) 0.004 

Minimum ; Maximum 0.0 ; 7.1 0.0 ; 26.7  

- Maximale pendant la phase d’entretien N = 8 N=123  

Médiane (Q1 ; Q3) 1.0 (1.0 ; 3.2) 10.3 (4.5 ; 16.4) <0.001 

Minimum ; Maximum 0.0 ; 7.1 0.0 ; 99.9  

Taux sérique de HACA
2
>40% au moins une fois durant le suivi, % (n) 77.8 (7) 39.9 (55) 0.036 

 

(Q1 ; Q3) = (1
er

 quartile ; 3
ème

 quartile) ; NA=Non Applicable
 
 

1
 Dosages postérieurs à S14 

1
 HACA = Human Anti-Chimerique Antibodies 
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3.3.2 Infections sévères 

5 patients (3.4%) ont développé une infection sévère : folliculite sévère, nécrose 

ganglionnaire, infection mandibulaire à mycobactérie, abcès profond digestif à BGN, 

réactivation hépatite B. Aucune infection à pneumocoque, à EBV ou à Clostridium difficile 

n’a été répertoriée. Tous les patients avaient été correctement vaccinés. L’EI est survenu de 

manière médiane à la 9
ème

 perfusion (7;10) après 54 semaines de traitement (38;58). Deux 

patients ont développé l’infection sévère précocement à la 5
ème

 et la 7
ème

 semaine. Ces deux 

patients, atteints respectivement de RCH et MC, avaient une immunosuppression associée par 

azathioprine depuis le début de la biothérapie, un taux d’HACA négatif et un traitement non 

optimisé au moment de l’EI. 3 autres patients ont eu une infection sévère plus tardive dont 2 

étaient atteints de MC et 1 de RCH. Aucun n’avait un traitement associé. Lors de la survenue 

des 2 EI les plus tardifs, les patients avaient un traitement optimisé à 10mg/kg toutes les 6 

semaines et un patient avait un taux d’HACA positif. La réactivation virale est survenue dans 

le cas d’un patient qui avait eu une hépatite B aigue dans l’enfance. Seul le patient atteint de 

folliculite sévère a poursuivi la biothérapie avec un traitement antibiotique topique et général 

et a obtenu une résolution des symptômes. Tous les autres patients ont interrompu la 

biothérapie. 

3.3.3 Description du psoriasis : caractéristiques des patients au moment du diagnostic 

Vingt patients (14%) ont développé un psoriasis au cours du suivi. 70% (n=14) des patients 

étaient en rémission au moment du diagnostic et ¼ d’entre eux (n=5) avait un taux d’HACA 

positif. Le psoriasis paradoxal a été diagnostiqué de manière médiane à la 8ème injection (6 ; 

15), 355 (239 ; 532) jours après le début de la biothérapie. L’infliximabémie médiane lors du 

diagnostic de psoriasis était de 4.7 µg/mL (1.8 ; 9.6) et de 4.1 µg/mL (2,1 ; 8,8) à la visite 

précédente. Le taux d’HACA était à 0% (0 ; 18.5). 20% des patients avaient un traitement 

associé dont 50% étaient sous 6-mercaptopurine, 25% sous azathioprine et 25% sous 

méthotrexate. Tous ont été pris en charge par traitements locaux. Aucun patient n’a 

interrompu la biothérapie suite au psoriasis. Les antécédents personnels ou familiaux de 

psoriasis n’ont pas été recueillis. 

Nous avons comparé la population des patients avec psoriasis (n=20) et sans psoriasis 

(n=127) : il y avait plus de filles dans le groupe psoriasis comparé au groupe sans psoriasis 

sans différence significative (tableau 4). L’âge médian au moment du diagnostic était de 11,1 

ans (8,6 ; 13,3) et 11.7 ans (9,6 ; 13,7) respectivement dans le groupe psoriasis et sans 
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psoriasis. Il n’y avait pas de différence significative dans les deux groupes en terme de 

manifestations extra-digestives, présence d’une sténose de la valvule, recours à une résection 

chirurgicale, ni dans l’âge de début de la biothérapie ou son indication. Tous les enfants du 

groupe psoriasis étaient suivis pour une MC. Il y avait plus de patients atteints de MC avec 

atteinte périnéale dans le groupe psoriasis avec une différence significative (p=0.033) entre les 

deux groupes. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour les autres items du 

Score de Paris. De manière significative, les patients avec un diagnostic de psoriasis avaient 

une durée médiane de suivi plus longue : 30.4 mois (15.9 ; 45.1) contre 19.2 mois (7.5 ; 32.4) 

dans le groupe contrôle et donc un nombre d’injections plus important.  

La probabilité de survie sans psoriasis décroissait lentement jusqu’à la 4
ème

 année de suivi 

pour ensuite décrire un plateau à 0.77 [0,64 ;0,86] et restait stable par la suite. La majorité des 

cas de psoriasis paradoxal apparaissaient dans les 4 premières années du traitement (Figure 3). 

 

Figure 3 : Survie sans diagnostic de psoriasis, estimée par la méthode de Kaplan-Meier, étude SEIsMIC 
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Tableau 9 : Caractéristiques du suivi des patients, selon la survenue ou non du diagnostic de psoriasis, 

étude SEIsMIC 

 

Caractéristiques 

Selon la survenue d’un psoriasis durant le suivi 

Patients avec 

psoriasis durant le 

suivi N=20 

Patients sans 

psoriasis durant le 

suivi N=127 

p- value 

Durée du suivi, en mois    

Médiane (Q1 ; Q3) 30.4 (15.9 ; 45.1) 19.2 (7.5 ; 32.9) 0.015 

Minimum ; Maximum 1.3 ; 106.4 0.5 ; 75.1  

Age à la sortie d’étude, en année    

Médiane (Q1 ; Q3) 15.7 (14.3 ; 18.3) 15.9 (13.8 ; 18.1) 0.89 

Minimum ; Maximum 10.1 ; 19.7 4.3 ; 20.4  

Nombre d’injections durant le suivi     

Médiane (Q1 ; Q3) 20 (12 ; 30) 14 (7 ; 20) 0.008 

Minimum ; Maximum 4 ; 65 2 ; 47  

Rémission obtenue au moins une fois durant le suivi, % (n)  95.0 (19) 85.8 (109) 0.47 

Délai entre le J0 et la 1ère rémission, en semaines    

Médiane (Q1 ; Q3) 6.6 (2.3 ; 17.7) 7.0 (2.1 ; 24.4) 0.68 

Minimum ; Maximum 1.9 ; 69.3 0.0 ; 126.0  

Rechute constatée au moins une fois dans le suivi, % (n)  68.4 (13) 71.6 (78) 0.78 

Infliximabémie, en µg/ml    

- A J15 N = 19 N =122  

Médiane (Q1 ; Q3) 11.9 (5.8 ; 18.7) 13.9 (9.5 ; 20.2) 0.23 

Minimum ; Maximum 0.0 ; 43.8 0.0 ; 50.0  

- A J45 N = 19 N =122  

Médiane (Q1 ; Q3) 7.3 (5.5 ; 13.4) 8.6 (3.2 ; 12.9) 0.42 

Minimum ; Maximum 1.0 ; 56.3 0.0 ; 50.0  

- A S14 N = 19 N =113  

Médiane (Q1 ; Q3) 4.7 (1.0 ; 10.8) 3.1 (1.0 ; 7.4) 0.30 

Minimum ; Maximum 1.0 ; 99.0 0.0 ; 84.0  

- Moyenne pendant la phase d’entretien
1
  N = 19 N =112  

Médiane (Q1 ; Q3) 5.6 (2.9 ; 9.7) 4.6 (1.5 ; 7.7) 0.22 

Minimum ; Maximum 1.0 ; 17.1 0.0 ; 26.7  

- Maximale pendant la phase d’entretien  N = 19 N =112  

Médiane (Q1 ; Q3) 11.1 (6.5 ; 17.3) 9.8 (3.5 ; 16.0) 0.26 

Minimum ; Maximum 1.0 ; 99.0 0.0 ; 99.0  

Taux sérique de HACA
2
>40% au moins une fois durant le suivi, % (n) 40.0 (8) 42.5 (54) 0.83 

 

(Q1 ; Q3) = (1
er

 quartile ; 3
ème

 quartile) ; NA=Non Applicable
 
 

1
 Dosages postérieurs à S14 

2
 HACA = Human Anti-Chimerique Antibodies 
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A J45, deux populations ont été identifiées : les répondeurs (n=67) ayant obtenu une 

rémission clinique sous Infliximab, et les non-répondeurs (n=71) ayant maintenu un score 

d’activité supérieur à 10 toutes pathologies confondues. La probabilité de survie sans 

diagnostic de psoriasis était plus élevée chez les patients non-répondeurs en comparaison aux 

patients répondeurs à 2, 4 et 6 années de suivi depuis le début de la biothérapie. 

 

Figure 4 : Survie sans diagnostic de psoriasis, estimée par la méthode de Kaplan-Meier et stratifiée 

selon la réponse à J45, étude SEIsMIC 

 

 

 

 

3.3.4 Description des autres effets indésirables (Tableau 10) 

Les caractéristiques des effets indésirables hors psoriasis, réaction anaphylactique sévère et 

infection sévère sont décrites dans le Tableau 10. 
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Tableau 10 : Descriptions des effets indésirables de la cohorte hors RAS, psoriasis paradoxal et infection 

sévère 

EI 

Nombre 

patients 

(1) 

MICI 

Age au 

moment 

du diag, 

an (2) 

Age au 

moment de 

l’initiation 

d’IFX (an) (2) 

Dose d’IFX et 

fréquence 

Nbre d’inj 

au moment 

du diag (2) 

Immunosuppression 

associée 

Taux 

d'HACA 

Arrêt 

IFX 

Leucémie Myéloïde 

Chronique 

1 

(0,7%) 
MC 11 13 10 mg/kg/8 sem 13 

6- mercaptopurine 

pendant toute la 

durée du traitement 

positif oui 

LEAD 
1 

(0,7%) 
MC 12 13 10 mg/kg/6 sem 26 azathioprine positif oui 

Convulsions 
1 

(0,7%) 
MC 10 11 5 mg/kg 3 azathioprine négatif oui 

Cytolyse hépatique 
2 

(1,4%) 
MC 

p1 : 15 

p2 : 8 

p1 : 17 

p2 : 10 

p1 : 10 mg/kg/8 sem 

p2 : 5 mg/kg/8 sem 

p1 : 14 

p2 : 26 
aucune 

p1 : positif 

p2 : négatif 

p1 : oui 

p2 : non 

Thrombose veineuse 

profonde 

1 

(0,7%) 
RCH 14 17 5 mg/kg/8 sem 8 

azathioprine/lavemen

t aux corticoïdes 
positif non 

Manifestations cutanées 

(hors psoriasis) 

16 

(10,8%) 

RCH : 2 

MC : 14 

11 

(9 ; 14) 

13 

(11 ; 15) 

 

5 mg/kg/8 sem : 10 

10 mg/kg/8 sem : 4 

10 mg/kg/6 sem : 2 

9 

(7 ; 17) 

aucune : 11 

azathioprine : 2 

corticostéroïdes : 1 

méthotrexate : 1 

NEDC : 1 

positif : 7 

négatif : 9 
non 

Syndrome grippal 
11 

(7,5%) 
MC 

14 

(12 ; 14) 

15 

(13,5 ; 15,5) 

 

5 mg/kg/8 sem : 5 

10 mg/kg/8 sem : 2 

10 mg/kg/6 sem : 3 

10 mg/kg/5 sem : 1 

7  

(5 ; 11) 

azathioprine : 3 

azathioprine/corticos

téroïdes : 1 

négatif non 

Arthralgies 
5 

(3,4%) 

RCH : 3 

MC : 2 

12  

(9 ; 14) 

15 

(10 ; 15) 

5 mg/kg/8 sem : 4 

10 mg/kg/8 sem : 1 

4 

(3 ; 7) 

6-mercaptopurine : 2 

6- 

mercaptopurine/corti

costéroides : 3 

négatif non 

Malaise vagal 
5 

(3,4%) 
MC 

12 

(9 ; 12) 

13 

(12 ; 14) 

5 mg/kg/8sem : 3 

10 mg/kg/8 sem : 2 

6 

(4 ; 7) 

azathioprine/corticos

téroides : 1 

aucun : 4 

positif : 1 

négatif :4 
non 

Réaction anaphylactique 

modérée 

2 

(1,4%) 

p1 : 

MC 

p2 : 

RCH 

p1 : 10 

p2 : 7 

p1 : 13 

p2 : 7 
5 mg/kg/8 sem : 1 

p1 : 3 

p2 : 6 

p1 : aucun 

p2 : 

azathioprine/corticos

téroides 

p1 : négatif 

p2 : positif 
non 

Troubles des phanères 
3 

(2%) 
MC 

11 

(5 ; 16) 

15 

(13 ; 16) 
5 mg/kg/8 sem 

4 

(4 ; 17) 

azathioprine/corticos

téroides : 2 

aucun : 1 

négatif non 

Nausées/vomissements 
1 

(0,7%) 
MC 9 12 5 mg/kg/8 sem 38 aucun négatif non 

 

(1) Pourcentage calculé sur 147 patients 

(2) L’âge au moment du diagnostic, au moment de l’initiation de la biothérapie et le nombre d’injection est exprimé en médiane.  

Diag : diagnostic. HACA : human anti-chimeric antibody. IFX : infliximab. Inj : injection. LEAD : leucémie aigue myéloide chronique. 

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. MC : maladie de Crohn. P : patient. RCH : rectocolite hémorragique. Sem : 

semaine. 
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4 Discussion 

Dans cette étude rétrospective mono centrique menée dans une population pédiatrique, nous 

avons analysé 147 patients atteints de MC ou de RCH sur une durée d’environ 2 ans avec un 

nombre total de 2258 visites. 

L’indication de l’IFX est dans 61.6% des cas une pathologie réfractaire au traitement 

conventionnel. Il s’est montré être un traitement efficace dans notre cohorte : 76% des 

patients ont obtenu une réponse clinique dont 43% une rémission clinique à S14. Le suivi 

longitudinal a démontré que le score d’activité médian à 1 an de biothérapie (n=98) est de 7.5 

(5 ; 15). La tolérance à l’IFX est également bonne. Au cours de l’induction, 7.5% des patients 

ont eu un effet indésirable dont 1.4% un effet indésirable immédiat, ce qui est peu comparé à 

la littérature (33). Au cours du suivi 11.6 % des patients ont eu un effet indésirable immédiat, 

ce qui est concordant avec la littérature (33). 41.3 % d’entre eux ont eu un effet indésirable 

retardé ce qui est augmenté par rapport au 21% retrouvé dans la littérature (33). Seulement 

13% de la cohorte a eu un effet indésirable grave et 11% des patients ont dû interrompre la 

biothérapie suite à un EI. 

A S14, l’efficacité thérapeutique et l’obtention de la rémission représente un enjeu majeur 

chez l’enfant. Dans une étude sur 58 enfants atteints de MICI, il a été démontré que le taux de 

CRP et l’infliximabémie à S14 étaient prédictif d’une efficacité thérapeutique à S54 (1 an), 

avec comme cut-off > 3, > 4 et >7 µg/mL avec des valeurs respectivement de 64%, 76% et 

100% pour prédire la rémission persistante à S54 (18). Dans notre étude, nous avons 

démontré un lien entre la concentration sérique résiduelle d’IFX et la réponse à S14. En effet 

les taux d’IFX sériques sont significativement augmentés à J15 et J45 chez les patients en 

rémission a S14 comparé aux patients non répondeurs, respectivement p=0.03 et p=0.02 et un 

seuil efficace d’Infliximabémie à J45 a été mis en évidence.  

Le seuil efficace de > 4.7 µg/mL a été retrouvé dans la population générale et dans la 

population de patients atteints de MC. Cependant même si la sensibilité est bonne, 

respectivement 85% et 98%, la spécificité de ce seuil est mauvaise dans les 2 populations. 

Certaines difficultés à déterminer un seuil ont déjà été rencontrées dans des études 

précédentes (34), devant la grande variabilité inter-individuelle de la cinétique de l’IFX. Des 

études réalisées chez des patients adultes souffrants de MICI ou de rhumatisme inflammatoire 

traités par Infliximab ont montré que le taux sanguin résiduel d’Infliximab est inversement 



 

29 

 

corrélé aux marqueurs d’activité de la maladie et prédictif d’un bon contrôle de la maladie. 

Ces études retrouvent des seuils inférieurs d’efficacité compris entre 3 et 7 µg/L. (35-39). 

Chez l’adulte, l’étude de Vande Casteele et al. réalisée sur 1487 dosages retrouve une 

concentration résiduelle seuil d’Infliximab > à 2.79 µg/mL prédictive de la rémission chez les 

patients avec MC (39). Pour la RCH, Adedokun et al. ont mis en évidence un seuil efficace de 

3.7 µg/mL pendant la phase d’entretien de la thérapie (35). Dans notre étude pédiatrique, le 

taux d’Infliximabémie est de 4.7 µg/mL et est plus élevé que les seuils retrouvés dans la 

population adulte, mais ces taux sont soumis à de grandes variations interindividuelles et de 

nombreux facteurs peuvent modifier sa valeur. Notre analyse multivariée a cependant 

démontré son utilité : en effet en obtenant un taux sérique d’infliximab résiduel ≥ 4.7 µg/mL à 

J45, on augmente le risque d’obtenir la rémission de presque 6 fois dans la population 

générale et de 53 fois dans le sous-groupe des patients atteints de MC. 

Le taux d’HACA n’était pas significativement différent en fonction du statut de réponse. A ce 

stade précoce du traitement, il est rare que les patients en développent, leur dosage en 

systématique pendant la période d’induction ne parait pas pertinent. En outre, ils peuvent 

s’avérer utile pour prédire la survenue des effets indésirables (40,41). 

Dans la cohorte qui comprend 115 patients atteints de MC et 23 patients atteints de RCH, 

nous avons évalué les facteurs associés à la survenue de la rémission à S14. Le sexe, le type 

de pathologie, l’âge à la mise sous IFX n’influencent pas sur la rémission à S14. Il avait déjà 

été démontré qu’en pédiatrie, les caractéristiques des patients à l’inclusion et le traitement 

associé n’influencent pas sur l’efficacité de la biothérapie (43). En revanche, dans notre étude, 

l’association aux corticostéroïdes est un facteur associé à la rémission : OR = 3.13 [1.34 ; 

8.68] (p=0.01). Aucune autre thérapie associée, telle que les immunosuppresseurs n’a été 

identifiée comme facteur prédictif de bonne réponse. 

D’autres facteurs associés au taux d’IFX sérique ont été mis en évidence : le poids et 

l’albuminémie sur l’ensemble de la cohorte auquel s’ajoute l’absence de retard de croissance 

dans le sous-groupe atteint de MC. Chaque augmentation de l’albuminémie par pallier de 

10g/L augmente de 3 fois le risque d’obtenir la rémission, le même OR a été retrouvé pour 

l’association des corticostéroïdes à l’IFX. Une albuminémie élevée à l’induction est donc 

aussi efficace qu’une corticothérapie associée dans l’obtention de la rémission à S14, pour 

l’ensemble de la cohorte et également pour le sous-groupe des patients atteints de MC. 

L’absence de retard de croissance au diagnostic augmente de 6.5 fois le risque d’obtenir la 
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rémission. Cette tendance à plusieurs explications. En premier lieu, une étude de 2014 menée 

chez l’adulte dans une population atteint de MICI a évalué les mécanismes qui augmentent la 

clairance de l’infliximab au cours du traitement et donc diminuent sa demi-vie et abaissent 

son taux sanguin. Sur 169 prélèvements, il a été démontré qu’un taux bas d’albumine, un 

surpoids et la présence d’HACA augmentaient la clairance de l’IFX (44). Le poids et 

l’albumine sont donc des facteurs qui modifient la clairance et la biodistribution de l’IFX, en 

pédiatrie les doses sont calculées en fonction du poids. Un autre point peut expliquer cette 

tendance, pour évaluer l’efficacité du traitement nous avons utilisé les scores d’activité 

cliniques PCDAI et PUCAI. Ces scores d’activité contrairement à chez l’adulte évalue 

également la croissance staturo-pondérale. Dans le PCDAI, le poids correspond à un item et la 

taille à 2 items sur 30 points au total. L’évaluation de la taille comprend la taille en DS et la 

vitesse de croissance. On peut penser que les enfants qui avaient un retard statural important 

au diagnostic vont mettre du temps à corriger ce retard et à récupérer une taille correcte pour 

leur âge. Pour ceux qui ont une atteinte très sévère, on peut penser qu’après 14 semaines de 

traitement ils n’auront pas encore récupérer la taille standard. La cinétique de correction de la 

taille est plus longue que celle des facteurs biologiques ou de l’état général. Néanmoins un 

enfant qui n’aura pas repris sa vitesse de croissance ou une taille normale pour l’âge à 14 

semaines sera classé comme non répondeur. Une évaluation combinée par score d’activité 

type Harvey Bradshaw ou activité endoscopique permet d’éviter ces écueils 

Cela soulève néanmoins le fait que l’état nutritionnel des enfants doit être optimisé avant la 

mise sous biothérapie afin de permettre une meilleure efficacité de l’IFX. La NEDC associée 

à la biothérapie n’est pas un facteur favorisant la rémission. En perspective il faudrait 

améliorer l’état nutritionnel avant la mise sous biothérapie pour éviter le retard staturo-

pondéral. Le diagnostic précoce de MICI et donc la prise en charge précoce pourrait éviter ce 

retard staturo-pondéral. Maintenir une supplémentation calorique au cours de la thérapie de 

première intention améliorerait l’efficacité de l’IFX. Les enfants avec un état nutritionnel 

altéré ou hypoalbuminémique lors de l’induction de la biothérapie devraient se voir proposer 

des doses plus importantes d’IFX dès l’induction pour en améliorer l’efficacité. Lors de 

l’induction il faudrait doser en systématique l’Infliximabémie à chaque perfusion et surtout à 

J45. Le dosage à J45 permettrait d’optimiser de manière précoce en réduisant l’intervalle 

entre les doses ou en majorant les doses à S14 pour obtenir une meilleure efficacité. 
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Les lésions cutanées induites par l’IFX sont très fréquentes en pédiatrie. 47.6% des patients en 

ont dont 23% des lésions sévères (43). Le psoriasis IFX-induit est la lésion cutanée la plus 

fréquente. Leur apparition est concomitante à un bas niveau d’inflammation intestinale et à 

une pathologie bien contrôlée (45). Jusqu’à 15% des patients peuvent présenter un psoriasis 

IFX-induit (46). Il surviendrait plus fréquemment chez les femmes, avec une disposition 

génétique, sous une forme palmo-plantaire, entre la 3eme et la 4eme injection (46). Au cours 

du suivi, 14% de la cohorte a développé un psoriasis, ce qui est concordant au reste de la 

littérature. D’après notre étude, le psoriasis paradoxal survient chez les patients atteints de 

MC, en rémission clinique, ayant bien répondu à J45 à la thérapie par Infliximab, de manière 

médiane à la 8
ème

 injection (6 ; 15), environ 1 an après le début de la biothérapie. Ces patients 

ont un taux d’IFX sérique détectable et efficace durant leur suivi. Une atteinte périnéale de la 

MC est plus souvent retrouvée dans le groupe psoriasis. Les patients atteints de psoriasis ont 

également une durée médiane de thérapie plus longue que le reste de la cohorte avec 30.4 

mois de suivi (15,9 ; 45.1) contre 19.2 mois (7.5 ; 32.9) pour le reste de la cohorte (p<0.015). 

Ils ont également reçu un nombre médian d’injections plus important au cours du suivi. Les 

patients atteints de psoriasis ont donc reçu une dose cumulée plus importante d’IFX et de 

manière plus prolongée. 

Le psoriasis paradoxal serait donc une pathologie adaptative à l’exposition importante à l’IFX 

dans la MC. D’autres facteurs prépondérants n’ont pas pu être analysés au cours de notre 

étude tels que la consommation tabagique, l’antécédent personnel ou familial de psoriasis ou 

le taux de facteurs anti-nucléaires. Une étude pédiatrique de 2012 suggère un terrain 

génétique prédisposant : le génotype IL23R (47). Chez l’adulte, une étude a démontré que les 

lésions psoriasiformes étaient caractérisées par un infiltrat de cellules Th1 et Th17 résultant 

d’une variante du gêne IL23, IL23R, IL12B (48). Il serait donc possible que le groupe MICI-

psoriasis soit une catégorie de MICI à part entière avec une évolution propre. Cette même 

étude retrouve un bon contrôle des deux pathologies par ustekinumab (Stelara). 

L’ustekinumab est en cours d’essai chez l’enfant. Actuellement, tous les cas de psoriasis sont 

traités efficacement par dermocorticoïdes topiques. Dans la littérature, rares sont les cas qui 

induisent un arrêt de l’infliximab (47).En perspective, il apparait important que les cliniciens 

prenant en charge des MICI pédiatrique soit sensibilisés au lésions psoriasiques, que les 

patients soient informés du risque d’apparition de psoriasis, qu’il soit mis en place une 
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évaluation dermatologique régulière ou au moins à la fin de la première année de traitement, 

particulièrement dans le cadre de MC ayant bien répondu initialement au traitement. 

En ce qui concerne les chocs anaphylactiques sous Infliximab, 9 patients au total soit 6% de la 

cohorte ont présenté cet effet indésirable. Dans l’étude ACCENT1, les réactions immédiates 

lors de la perfusion survenaient chez 6% à 4% des patients respectivement lors de la dose de 

5mg/kg ou 10mg/kg (2). La réaction anaphylactique sévère survenait de manière médiane 

après 8 injections d’IFX (5 ; 9) lorsque la maladie est active (70% des cas), avec un taux 

médian d’infliximabémie indétectable : 1 µg/Ml (1 ; 1) et un taux médian d’ HACA élevé : 

91% (84 ; 99). Lors de l’injection précédant la survenue du choc anaphylactique, le taux 

d’infliximabémie médian était également indétectable et le taux d’ HACA médian élevé à 

58% (5 ; 98). Il apparait que les réactions anaphylactiques sévères surviennent chez les 

patients jeunes, dont la biothérapie a été débutée de manière médiane à l’âge de 10.6 ans (9,1 ; 

12,6), dont la pathologie est mal contrôlée, qui avaient une infliximabémie indétectable à S14 

et au cours du suivi avec un taux HACA augmenté. L’âge est un facteur prépondérant puisque 

17.9% des patients de moins de 11 ans à la mise sous biothérapie ont eu une réaction 

anaphylactique sévère contre 3.4% dans les groupes des enfants âgés de 11 ans et plus. Dans 

notre étude le terrain allergique ou le dosage des IgE au cours du choc n’ont pas été recueillis. 

Tous les patients ont été pris en charge par arrêt de la perfusion et prise en charge du choc. 

Tous ont changé de ligne thérapeutique et ont été mis sous Adalimumab après le choc sans 

récidive. Le lien entre les réactions anaphylactiques sévères et le taux d’HACA a été 

démontré chez l’adulte (2). Ces résultats devront être confirmés par des études avec une 

puissance plus importante. En perspective, pour éviter la survenue de réactions 

anaphylactiques, on peut proposer d’individualiser les patients jeunes (âge ≤ 10 ans), non 

répondeurs qui ont un taux indétectable d’IFX sérique et un taux d’HACA augmenté de 

manière prolongée, non transitoire et qui ont une maladie non contrôlée afin de proposer 

rapidement une autre alternative thérapeutique. Il a également été démontré que les patients 

ayant développé des anticorps anti-infliximab ont plus de risque de développer des anticorps 

anti-adalimumab lors du switch de traitement, ce qui entrainerait une perte de réponse précoce 

à l’adalimumab (49). La procédure de désensibilisation proposée par une équipe italienne en 

2014 peut permettre de réintroduire l’Infliximab ou l’adalimumab secondairement(50). Ceci 

sera à analyser ultérieurement dans des études prospectives.  
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Le taux d’HACA n’est pas prédictif de la rémission dans notre étude, mais il s’avère être 

prédictif de la survenue d’effets indésirables tels que les réactions anaphylactiques sévères. 

Son dosage de manière systématique parait être intéressant surtout quand d’autres facteurs de 

risques de réactions anaphylactiques sévères sont présents. L’influence de 

l’immunosuppression associée sur la prévention du développement des HACA, et la 

prévention des RAS n’a pas été évaluée à ce jour. Ceci fera l’objet d’analyses ultérieures. 
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5 Conclusion 

Notre étude monocentrique, rétrospective sur 147 patients a montré que l’Infliximab est un 

traitement efficace dans les MICI pédiatriques et bien toléré. Nous avons mis en évidence un 

seuil efficace de 4.7 µg/Ml à obtenir à J45 pour obtenir l’efficacité à S14. Ce seuil est très 

sensible mais peu spécifique. Il augmente d’environ 6 fois le risque d’obtenir la rémission sur 

l’ensemble de la cohorte, et 53 fois dans le sous-groupe atteint de MC. D’autres facteurs 

associés ont été identifié principalement l’état staturo-pondéral, le poids et l’albumine. 

Obtenir un état nutritionnel satisfaisant améliore l’efficacité de l’Infliximab et s’avère être 

aussi efficace que la corticothérapie associée. L’amélioration de l’état nutritionnel devient 

donc un enjeu majeur en pré-thérapeutique. Ce seuil aiderait à identifier les patients à J45 

susceptibles d’être faiblement ou non répondeurs à S14 afin d’optimiser précocement la 

biothérapie. Il pourrait également être envisagé d’administrer de plus fortes doses d’IFX dès 

l’induction aux enfants dénutris et hypoalbuminémiques. 

Le psoriasis paradoxal surviendrait chez les patients atteints de MC avec atteinte périnéale, en 

rémission, ayant bien répondu à J45 à la thérapie par Infliximab, au moment de la 8ème 

injection (6 ; 15) de manière médiane, environ 1 an après le début de la biothérapie. La 

réaction anaphylactique sévère survient de manière médiane après 8 injections d’Infliximab 

(5 ; 9) lorsque la maladie est active, avec un taux d’infliximabémie indétectable ≤ 1 µg/Ml et 

un taux d’HACA élevé, chez les patients les plus jeunes (10.6 ans à l’initiation de la 

biothérapie). Ces résultats permettraient de détecter les situations à risque de développer un 

effet indésirable. Un suivi dermatologique régulier pourrait être mis en place. Le dosage du 

taux d’HACA parait pertinent en routine dans le cadre de la prévention de la survenue des 

effets indésirables tels que les réactions anaphylactiques sévères. 
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Annexe 1 : Pediatric Crohn Disease Activity Index 
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Annexe 2 : Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 
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Annexe 3 : Score de Paris 
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Facteurs prédictifs de bonne réponse à S14 et effets indésirables dans une cohorte d’enfants 

atteints de MICI et traités par Infliximab : étude rétrospective de 147 cas - cohorte SEIsMIC 

 

Résumé 

Introduction : L’infliximab (IFX) est efficace dans la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite 

hémorragique (RCH) pédiatriques. Mais il peut être observé une absence de réponse ou une perte 

d’efficacité du traitement au cours du temps. La relation taux sanguin-efficacité de l’IFX est 

décrite chez l’adulte, mais reste peu connue en pédiatrie  

Patients et méthodes : Une étude rétrospective monocentrique a été menée. 147 enfants atteints 

de MC ou RCH ont été inclus pendant l’induction et 138 pendant le suivi (dont 115 atteints de MC 

et 23 de RCH). 2258 visites ont été analysées. La durée médiane était de 23.9 mois (min : 3 ; 

max : 106) avec une médiane de 15 injections (min : 4 ; max : 65). 

Résultats : A S14, 43% des patients étaient en rémission clinique. A J45 une infliximabémie > 4.7 

µg/mL était prédictive de la rémission clinique à S14, avec une sensibilité de 98% et une 

spécificité de 45% (AUC=0.74), VPP = 0.54, VPN = 0.96. L’obtention de ce taux augmentait de 6 

fois le risque d’obtenir la rémission dans la cohorte et de 53 fois dans le sous-groupe des patients 

atteints de MC. Les facteurs prédictifs associés étaient le poids, l’albuminémie à J0 et la 

corticothérapie. 13% des patients ont eu un effet indésirable grave. Parmi les 2258 perfusions, 3.6 

sur 100 ont induit un effet indésirable. 

Discussion : Le taux d’Infliximabémie efficace est de 4.7 µg/mL et est plus élevé que les seuils 

retrouvés dans la population adulte, mais ces taux sont soumis à de grandes variations 

interindividuelles. Cette étude souligne l’importance de l’état nutritionnel à l’induction de la 

biothérapie. 

Conclusion : Le seuil efficace > 4.7 µg/mL aiderait à identifier les patients à J45 susceptibles 

d’être faiblement ou non répondeurs à S14 afin d’optimiser précocement la biothérapie. Améliorer 

l’état nutritionnel est un véritable enjeu. Les patients dénutris ou hypoalbuminémiques pourraient 

se voir proposer une induction à des doses plus importantes. 
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