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Liste des abréviations

6-MP : 6-mercaptopurine

AAA : anticorps anti anti-TNF

ADA : adalimumab

AMM : autorisation de mise sur le marché

AZA : azathioprine

CRP : C-réactive protéine

ECCO : European Crohn’s and colitis organisation
IFX : infliximab

IRM : imagerie par résonnance magnétique

IS : immunosuppresseur

MC : maladie de Crohn

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin
MTX : méthotrexate

NFS : numération-formule sanguine

STP : suivi thérapeutique pharmacologique

TNF : tumor necrosis factor

TR : taux résiduel d’anti-TNF
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1. Intéréts et enjeux de Ila surveillance thérapeutique

pharmacologique chez les enfants atteints de maladie de Crohn

La maladie de Crohn se diagnostique dans prés de 10% des cas a I’'dge pédiatrique. Les
biothérapies anti-TNF ont amélioré la prise en charge des patients atteints de maladie
inflammatoire chronique de l'intestin. 70 a 95% des enfants répondent initialement aux anti-
TNF, mais pres de 50% des répondeurs primaires vont progressivement « échapper » aux
anti-TNF. Chez les enfants, I'arsenal thérapeutique étant limité et les maladies plus séveres
et plus longues, une médecine personnalisée avec une vision a long terme est indispensable.
Les mécanismes d’échappement aux biothérapies ne sont pas encore totalement élucidés,
mais une des hypotheéses serait la formation d’anticorps anti-médicament et/ou des taux
résiduels dans le sang trop bas. Chez les enfants, il existe une grande variabilité individuelle :
a posologie égale, les taux résiduels sont tres différents. Des taux résiduels d’anti-TNF élevés
permettent une réponse durable. Un outil prometteur pour optimiser le traitement et
permettre une réponse clinique soutenue serait le suivi thérapeutique pharmacologique des
anti-TNF, associant taux résiduel d’anti-TNF et d’anticorps anti médicament. En fonction des
résultats, le traitement est optimisé : ajout d’un immunosuppresseur, augmentation des
doses, changement d’anti-TNF ou de classe thérapeutique.

Actuellement, cette surveillance n’est pas protocolaire, les dosages sont parfois réalisés
de maniere réactive, c’est-a-dire quand le patient est en échappement clinique ; parfois de
maniére proactive, c’est-a-dire avant que le patient ne soit en échappement, avec
optimisation du traitement pour maintenir les taux résiduels dans une fenétre
thérapeutique. Les dernieres recommandations de 2020 de I'European Crohn’s and colitis
organisation préconisent désormais un suivi pharmacologique précoce, juste apres
I'induction.

Les études pédiatriques concernant la meilleure stratégie de suivi thérapeutique
pharmacologique sont peu nombreuses. L'objectif de notre étude est de voir si un suivi
thérapeutique pharmacologique précoce améliore I'évolution clinique et thérapeutique a

long terme des enfants atteints de maladie de Crohn.
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2. La maladie de Crohn

2.1.Epidémiologie

L'incidence des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) a augmenté
au cours du XX° siécle en Europe et en Amérique du Nord. 7 & 10% des MICI sont
diagnostiquées a I’'dge pédiatrique. L'incidence de la maladie de Crohn (MC) chez les
moins de 18 ans est entre 2,6 et 6/100 000 habitants, soit environ 600 nouveaux cas par

an (1,2), dans les pays a forte incidence (Europe du Nord et Amérique).

2.2.Bases physiopathologiques

Les MICI sont des maladies multifactorielles complexes, résultant de I'interaction
entre de nombreux facteurs a la fois génétiques et environnementaux. Il s’agirait d’'une
réponse immunitaire anormale vis-a-vis du microbiote chez un sujet génétiquement
prédisposé, sous l'influence de facteurs environnementaux. Il est constaté une dysbiose
chez les patients atteints de MC qui se traduit par une diminution de la diversité et une

instabilité de la flore intestinale (3,4).
2.3.Diagnostic

2.3.1. Clinique

La MC se manifeste par des douleurs abdominales, de la diarrhée avec ou sans
rectorragies, ou des lésions périnéales. Les enfants peuvent avoir un retard staturo-
pondéral avec cassure des courbes de poids et de taille. Plus rarement, la présentation
est moins typique et se traduit par une petite taille isolée, une anorexie, une anémie
chronique, une fiévre inexpliquée ou un syndrome appendiculaire. Elle peut aussi se
révéler par des signes extra-digestifs : érythéme noueux, aphtes, arthrites/arthralgies ou

pancréatite (5).

2.3.2. Biologie

Des examens non invasifs ont pour but d’orienter le diagnostic tout en éliminant
les autres causes. La numération-formule sanguine révele une anémie et une
thrombocytose. Il y a un syndrome inflammatoire avec une élévation de la C-réactive
protéine (CRP) et de la vitesse de sédimentation. Une entéropathie exsudative et la

dénutrition conduisent a une hypo albuminémie. Une carence nutritionnelle infra
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clinique doit étre recherchée (fer, folate, vitamine B1,, vitamines liposolubles A D E K,
zinc, calcium, phosphore).

La calprotectine fécale est une protéine de l'inflammation contenue dans le
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles. Son dosage est un marqueur puissant
mais non spécifique d’inflammation intestinale aigué. Elle permet de différencier une
MICI d’'un syndrome du coélon irritable. La valeur seuil de positivité est de 50 pg/g de
selles chez I'adulte et I’enfant de plus de 4 ans. Au-dela de 250 pg/g, elle oriente vers
une pathologie organique active, et une endoscopie s’'impose.

La présence d’anticorps anti-saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) est en
faveur d’'une MC.

Une coproculture a la recherche de Salmonelle, Shigelle, Yernisia,
Campylobacter, Clostridium difficile et sa toxine permet d’éliminer une cause
infectieuse d’entérite ou de colite. De méme, on recherche la tuberculose de

maniére systématique en cas de suspicion de MC (5).

2.3.3. Imagerie

L’échographie intestinale, non invasive est un bon examen d’orientation et de
suivi, mais opérateur dépendant. Elle visualise des épaississements des parois
digestives, de la graisse mésentérique, la différenciation des différentes couches
pariétales et de leur hyper vascularisation en écho doppler témoignant de I'activité
inflammatoire.

L’entéro-IRM, aprés une préparation digestive explore l'intestin gréle. Il permet
de visualiser les anomalies transpariétales et péri-digestives. Il fait le bilan
anatomique lésionnel des suppurations péri-anales et péri-rectales hautes, il

caractérise les trajets fistuleux et les éventuelles collections.

2.3.4. Endoscopie

L’endoscopie est réalisée sous anesthésie générale. Une iléocoloscopie avec
biopsies multiples de tous les segments est indispensable au diagnostic. L’endoscopie
oesogastroduodénale est systématique chez I'enfant pour rechercher une atteinte
digestive haute et différencier éventuellement MC et rectocolite hémorragique.

Dans la MC, les lésions peuvent toucher tous les segments du tube digestif de la

bouche a I'anus. Elles sont discontinues séparées par des intervalles de muqueuse
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saine, transmurales (de la muqueuse a la séreuse). Ce sont des aphtes ou des
ulcérations plus profondes qui peuvent se compliquer d’abcés, de sténoses et de
perforations. L’histologie montre un infiltrat lymphocytaire avec un granulome
gigantocellulaire. Celui-ci peut également se voir en cas de sarcoidose, de certaines
infections (tuberculose, histoplasmose, yersiniose).
La vidéocapsule, aprés avoir éliminé une sténose digestive, permet d’explorer
I'intestin gréle. Elle peut montrer des érosions muqueuses et des ulceres.
Au diagnostic, 15 a 30% des enfants ont une atteinte isolée de I'iléon terminal,
15 a 20 % une atteinte colique pure, et 50 a 70 % une atteinte iléo-colique. Dans

environ 35 % des cas, il s’y ajoute une atteinte du tractus digestif supérieur (6).

2.3.5. Classification de Paris
La classification de Paris (7) établie en 2011 précise I'dge de début, sa

localisation, le phénotype inflammatoire de la MC (tableau 1).

Ala:0-<10ans
Alb:10-<17 ans
A2:17-<40ans
A3 :=40ans

L1 :iléale distale +/- caecale limitée

L2 : colique

L3 :iléo colique

L4a : tractus digestif haut en amont du ligament de Treitz

L4b : tractus digestif haut en aval du ligament de Treitz jusqu’au 1/3 distal de I'iléon

B1 : non sténosant non pénétrant

B2 : sténosant

B3 : pénétrant

B2B3 : sténosant et pénétrant méme si non simultané

GO : pas de retard de croissance
G1 : retard de croissance

Tableau 1 : classification de Paris

2.4.Evolution

La MC évolue par poussées entrecoupées de rémission. L’'évolution peut étre

schématisée de différentes manieres (figure 1) (8).

Amélioration Majoration de la sévérité Poussées entrecoupées Symptoémes chroniques
des symptomes des symptémes de rémission avec des poussées
43% 3% 32% 19%

Figure 1 : Différentes évolutions de la maladie
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Les complications sont les fistules, les abces, les perforations et les sténoses.
L'atteinte est préférentiellement inflammatoire au diagnostic (75%) versus 20% de
formes sténosantes d’emblée, et 5 a 10% de formes pénétrantes. Elle évolue vers les
formes plus compliquées parallelement a la durée d’évolution de la maladie (35% de
formes sténosantes et 10% de formes pénétrantes a 5 ans) (figure 2). Il y a plus de

formes pénétrantes chez I'enfant par rapport a I'adulte.

Figure 2 : aggravation de la maladie(9)

3. Traitements de la maladie de Crohn (10)

3.1.Les différents traitements

3.1.1. Nutrition entérale exclusive

La nutrition entérale exclusive (NEE) a type de nutrition élémentaire ou semi-
élémentaire est prescrite pendant une durée de 6a 8 semaines en traitement
d’induction. Tout autre alimentation est exclue. La NEE a une efficacité supérieure a
la corticothérapie sans en avoir les effets indésirables. La NEE a 80% d’efficacité alors
qgue les corticoides améliorent les symptomes sans forcément permettre une
cicatrisation muqueuse. On la privilégie d’autant plus dans les retards staturo-
pondéraux. L'European Crohn’s and colitis organisation (ECCO) recommande son
utilisation en premiere ligne. Le produit est administré soit per os, soit via une sonde
naso-gastrique ce qui peut expliquer les difficultés de compliance.

La nutrition entérale de supplément en traitement d’entretien pourrait
prolonger la rémission, mais les études pédiatriques sont encore discordantes, et

I'adhérence au traitement semble difficile(11).
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3.1.2. Corticothérapie
La corticothérapie a la posologie de 1mg/kg maximum 60 mg est recommandée
en traitement de la poussée. Elle doit étre limitée dans le temps et ne doit pas
excéder 3 mois. Les effets indésirables sont nombreux notamment I'augmentation
des infections et des abcés périnéaux, la prise de poids, le facies cushingoide etc.
Dans les formes iléo-caecales limitées, le budésonide par voie orale peut étre

proposé.

3.1.3. Immunosuppresseurs

L'utilisation précoce des immunosuppresseurs (IS) est corrélée a une diminution
du risque de chirurgie. Mais leur efficacité n’est que de 50-60%. (12)(13)

L'azathioprine (AZA) ou le 6-mercaptopurine (6-MP) sont utilisés a la dose
respective de 2-2,5 mg/kg et 1-1,5 mg/kg en une prise quotidienne. Leur efficacité
est jugée au bout de 3 mois. Une surveillance biologique étroite est recommandée en
raison du risque de leucopénie, de pancréatite et d’élévation des transaminases. Un
génotypage de la thiopurine méthyltransférase est réalisé avant |'instauration du
traitement en raison du risque accru de cytotoxicité pour les 5% de la population
ayant une mutation de ce géne.

Le methotrexate (MTX) a la dose de 15 mg/m2 en une prise hebdomadaire par
voie sous-cutanée plutot qu’orale, associé a la prise d’acide folinique 5 mg (une fois
par semaine, a distance de la prise de MTX) peut également étre prescrit en
traitement d’entretien. Les vomissements sont les effets secondaires les plus

fréquents.

3.1.4. Anti-TNF

Les traitements anti-TNF font partie de la famille des biothérapies. Les anti-TNF
principalement utilisés au cours de la MC chez I'enfant sont l'infliximab (IFX)
(Remicade®, Inflectra®...) et 'adalimumab (ADA) (Humira®...). lls agissent en inhibant
une cytokine produite en excés au cours de la MC : le TNFa. Le TNFa est produit par
les macrophages mais aussi par les lymphocytes T, les lymphocytes NK, les
fibroblastes et les cellules du muscle lisse. Il est impliqué dans la réponse

inflammatoire et immune et joue un réle important dans la pathogénie des MICI.
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L'IFX et I’ADA sont des anticorps monoclonaux qui neutralisent de fagon
spécifique le TNFa en I'empéchant de se lier a ses récepteurs (figure 3). lls sont
produits grace a la biotechnologie : on utilise pour leur synthése des cellules isolées
d’origine humaine. L'IFX est dit «chimérique», composé d’une chaine constante
humaine et de régions variables murines (75 % et 25 % de la molécule

respectivement). L’ADA est un anticorps humanisé a 100%.

Figure 3 : Anti TNF

L'IFX a eu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la MC chez les
enfants de plus de 6 ans en 2007 et 'ADA en 2010. De nombreuses études
confirment I'efficacité de I'lFX en traitement d’induction et d’entretien chez I’enfant.
Les essais controlés randomisés originaux chez I'enfant sont les études REACH pour
I'IFX et IMAgEINE pour I’ADA. Dans |'étude REACH(14), sur les 112 patients, il y avait
88% de réponse clinique et 59% de rémission a la semaine 10, puis lorsque le
traitement est poursuivi a la dose de 5 mg/kg toutes les 8 semaines, 56% des patients
gardent une réponse clinique a la semaine 54. Une autre étude francgaise(15), chez 40
enfants, montre 85% de réponse a la semaine 10, et 61% de réponse a la semaine 60.
Pour I’ADA, I'étude IMAgINE(16), montre 39% de réponse a la semaine 26 et 33% a la
semaine 54. Si le patient était naif d’anti-TNF, la réponse a la semaine 54 était de
45%. Les analyses post hoc de ces études princeps montrent aussi une efficacité chez
les patients avec MC sténosantes et fistulisantes. Par la suite, de nombreuses études
rétrospectives en vie réelle montrent de meilleurs résultats que ces études originales.
Iy a 70 a 95% d’efficacité en traitement d’induction, et 50 a 65% en entretien.
L'efficacité de I'ADA et de I'lFX est comparable.

Enfin, I'utilisation précoce d’anti-TNF en monothérapie, dans les 3 mois apreés le
diagnostic (approche « Top down ») semble plus efficace que la NEE ou la
corticothérapie suivi d’'un IS (approche « Step Up ») sur I'absence de reprise de

corticoide et de chirurgie a 1 an (17).
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L'IFX est administré en intraveineux en milieu hospitalier. La posologie
recommandée a l'induction est de 3 injections de 5 mg/kg en 6 semaines (SO-2-6)
puis toutes les 6-8 semaines en traitement d’entretien. Les enfants < 30 kg avec des
MC étendue et une hypo albuminémie peuvent nécessiter des doses plus élevées (10
mg/kg) ou un raccourcissement de l'intervalle d’injection(18).

L’ADA est administré en sous-cutané, initialement en milieu hospitalier puis a
domicile avec l'aide d’une infirmiere ou par le patient lui-méme. En traitement
d’induction pour les > 40kg, il y a 3 injections a 160, 80 et 40 mg en 4 semaines (SO-2-
4) puis 40 mg toutes les 2 semaines en entretien. Pour les < 40kg : 3 injections a 80,
40 puis 20 mg en 4 semaines (S0-2-4) puis 20 mg toutes les 2 semaines. De méme
gue pour I'lFX, des doses plus élevées peuvent étre nécessaires pour les enfants plus
jeunes.

Avant la prise d’anti-TNF, un bilan pré thérapeutique est recommandé. Il doit
éliminer une infection aigué non controlée (suppuration en rapport avec la MC ou
toute autre infection bactérienne), une infection chronique a risque de réactivation
grave (Tuberculose, hépatite B, VIH, hépatite C, CMV, VZV, EBV, HPV). Une mise a
jour des vaccins est nécessaire.

Le traitement par IFX peut se compliquer de réaction d’hypersensibilité
immeédiate (15%) jusqu’au choc anaphylactique. Dans la plupart des cas, I'évolution
est favorable apres ralentissement de la perfusion et ajout d’antihistaminique ou de
corticoides. Les réactions d’hypersensibilité retardée surviennent dans un délai de 1
a 14 jours aprés la perfusion (fievre, arthralgies, myalgie, rash). L’ADA peut
provoquer des réactions locales au point d’injection (5%) mais il n’y a pas d’indication
a arréter le traitement. Les réactions allergiques systémiques a I’ADA sont
exceptionnelles.

Les effets indésirables principaux des anti-TNF sont les infections (tuberculose,
HSV, VZV, bactériennes), les lésions dermatologiques (eczéma, psoriasis, lupus
induits), les réactions paradoxales articulaires, les cancers (lymphome EBV induits,

surtout si en association avec I'AZA, les tumeurs cutanées).
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3.1.5. Autres biothérapies

Chez les enfants en échec de traitement par anti-TNF malgré |’optimisation du
traitement, d’autres biothérapies peuvent étre envisagées hors AMM, méme si les
études en pédiatrie restent limitées. Il s’agit de I'Ustekinumab (Stelara®) un anti
interleukine ciblant la sous-unité p40 de I'lL12 et IL23 et du Vedolizumab (Entyvio®)

un anti intégrine a4pB7.

3.1.6. Chirurgie

Le risque cumulatif de chirurgie au bout de 10 ans est d’environ 50% au cours
de la MC. Elle est indiquée en cas de sténose fixée, de fistule ou au cours de maladie
localisée résistante au traitement médical. Les atteintes périnéales avec abces et

fistules nécessitent un drainage chirurgical par un proctologue expérimenté.

3.1.7. Manipulation du microbiote

La transplantation fécale consiste a remplacer la flore dysbiotique par un
microbiote «sain» et ainsi rétablir une «normobiose» sur le long terme. A I'"heure
actuelle, elle n’est pas recommandée en traitement d’induction ou d’entretien.
Aucun essai contrélé randomisé n’a montré son efficacité dans les MICI (19). Seule
une récente revue de la littérature incluant une série de cas de 94 patients dont 20
enfants montre que la transplantation fécale permet une rémission clinique a court
terme de 30% dans I'ensemble et 45% chez les enfants (20). Méme si globalement il
semblerait y avoir un effet positif, les résultats sont hétérogénes et sont a interpréter
avec précaution.

Pour les probiotiques, les résultats sont décevants (21), ils ne sont pas
recommandés a I’heure actuelle.

Les antibiotiques ciprofloxacine 20 mg/kg/j en 2 prises et métronidazole 30
mg/kg/j en 2 ou 3 prises sont indiqués dans les atteintes périnéales. lls doivent étre

associés a un anti-TNF (22).

3.1.8. Soins de support
II faut maintenir un état nutritionnel correct permettant une croissance
satisfaisante, et une qualité de vie satisfaisante. La prise en charge psychologique ne

doit pas étre négligée.
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3.2.Recommandations de prise en charge

3.2.1. Objectifs

L’'ECCO a mis a jour les recommandations de prise en charge de la MC en 2020

(10).

L'arsenal thérapeutique s’est considérablement amélioré ces 20 dernieres

années, et si initialement les traitements visaient a contréler les symptomes, leur but

aujourd’hui est de maintenir une cicatrisation mugueuse dans une approche « treat-

to-target » : un objectif précis est défini au préalable, et doit étre atteint. Le but est

de modifier I'histoire naturelle de la maladie afin d’éviter les complications (sténose

ou fistule), de limiter I’extension et la survenue de nouvelles poussées.

La cicatrisation muqueuse est confirmée par I'endoscopie, mais la réalisation

répétée d’endoscopies est difficile en pratique. C’'est pourquoi d’autres parameétres

non invasifs permettent d’évaluer la cicatrisation muqueuse :

La calprotectine fécale < 250 pg/g est corrélée a la cicatrisation
muqueuse dans de nombreuses études adultes et pédiatriques. Une
élévation de la calprotectine chez un patient en rémission clinique doit
conduire a des explorations. Une étude chez des enfants chez qui la
calprotectine a été dosée avant chaque injection d’IFX montre qu’une
augmentation > 250 pg/g était prédictible d’une rechute clinique dans
les 3 mois suivants (23). Néanmoins, une escalade thérapeutique basée
uniguement sur la calprotectine n’est pas recommandée.

L’échographie intestinale et I'entéro-IRM peuvent également étre
utilisés comme marqueur de cicatrisation muqueuse.

Les scores cliniques seuls, sont de mauvais marqueurs de cicatrisation
muqueuse. Prés de la moitié des patients en rémission clinique ont

encore des lésions muqueuses (24).

Pour évaluer la cicatrisation muqueuse sans réaliser d’endoscopie, c’est donc

I’association CRP < 5 mg/L, calprotectine < 250 pg/g et rémission clinique qui est

utilisée. Elle doit étre la cible du traitement.

21



3.2.2. Algorithme de prise en charge

Le traitement doit étre personnalisé, en fonction de I'age, de la localisation
des lésions, du phénotype inflammatoire, de I'état nutritionnel et du retentissement
sur la croissance.

Il faut au préalable identifier les patients a haut risque de développer des
complications (tableau 2). Chez eux, il faut obtenir un contréle rapide de la maladie
pour éviter les séquelles a long terme. Les facteurs de mauvais pronostics sont : des
ulcérations profondes du colon a I'’endoscopie, une maladie sévere persistante
malgré un traitement d’induction bien conduit, une maladie tres étendue, un retard
de croissance sévere, une maladie fistulisante ou sténosante deés le diagnostic ou une

atteinte périnéale sévere.

Tableau 2 : critére de gravité et traitement recommandé

Chez les patients a faible risque, le traitement d’induction de premiere
intention est la nutrition entérale exclusive. Si I'objectif est atteint: rémission
cliniqgue, CRP < 5 mg/L et calprotectine < 250 pg/g, alors on peut envisager un
traitement de fond par IS ou par nutrition entérale de supplément. Si cet objectif
n’est pas atteint, ou s’il y a une perte de réponse, alors, il faut débuter un anti-TNF.

Chez les patients a haut risque de complications, un anti-TNF est initié en
premiére intention. Il peut s’agir de I'ADA ou de I'IFX indifféremment, selon les
préférences du patient. Cette approche « Top down » a montré son efficacité

comparée a une approche « Step up » (25,26).
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Il est recommandé d’associer un IS a I'lFX pendant 6 a 12 mois, pour diminuer
le risque de formation d’anticorps anti IFX et de perte de réponse secondaire (27). La
formation d’anticorps anti ADA est bien plus exceptionnelle, et la combo thérapie n’a
pas montré une meilleure cicatrisation muqgueuse a 1 an. Ainsi, si c’est I’ADA qui est
débuté, il n’est pas nécessaire d’ajouter un IS. S'il s’agit de la 2° ligne d’anti TNF, on
associe un IS.

L'algorithme de prise en charge recommandée par I'ECCO se trouve en

Annexe lIl.
3.2.3. Optimisation a I'aide du suivi thérapeutique pharmacologique

3.2.3.1. Suivi thérapeutique pharmacologique réactif
L'efficacité des anti-TNF en traitement d’induction et en entretien a été
montrée dans de nombreux essais cliniques. Cependant, a long terme, la réponse aux
anti-TNF varie de 50 a 80%, avec une perte de réponse de 8 a 15% par an (28,29). Un
outil prometteur pour limiter la perte de réponse secondaire est le suivi
thérapeutique pharmacologique (STP).

Le STP consiste en la mesure du taux résiduel d’anti-TNF (TR) et des anticorps anti
anti-TNF (AAA). Pour IFX, le dosage est effectué juste avant la perfusion. Pour I’ADA,
les taux étant stable entre 2 injections si le patient est en rémission, le dosage peut
étre fait a n'importe quel moment. Si le patient est en situation de perte de réponse,
il faut doser juste avant 'injection.

La méthode la plus utilisée en France est la technique ELISA (kit THERADIAG)
(figure 4). Sa principale limite est la difficulté a donner un taux d’anticorps lorsque
I'anti-TNF est détectable dans le sérum. En effet, se forment alors des complexes
anti-TNF/anticorps qui diminuent le taux d’anticorps libres. Certains laboratoires

rendent donc le taux d’AAA qu’au-dela d’un certain seuil (30).

Figure 4 : méthode de dodage du taux résiduel d'anti-TNF et d'Ac anti-anti-TNF. (29)
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D’autres techniques non commercialisées en France permettent de doser
séparément les taux d’anti-TNF et les anticorps. Il s’agit des techniques Human
Mobility Shift Assay (HMSA) et radio-immunologique (RIA) qui utilisent des taux de
radioactivité. |l existe aussi des techniques permettant d’analyser le caractere
fonctionnel des anticorps.

Le STP a permis de comprendre certains mécanismes de perte de réponse. En
effet, nombreuses études ont montré une association entre les TR élevés et une
réponse clinigue durable, mais aussi un bon controle inflammatoire (CRP,
calprotectine, cicatrisation muqueuse) (31-35).

La perte de réponse peut étre la conséquence de plusieurs mécanismes :

- Pharmacocinétique : TR bas, AAA négatifs.
L'anti-TNF peut étre consommé par une inflammation. La clairance peut
étre augmentée via une hypo albuminémie, fréquente par perte
d’albumine par les muqueuses en cas d’inflammation sévere et de
maladie étendue, et dans les situations de dénutrition. De méme
I'obésité, par la production de cytokine pro inflammatoire par le tissu
adipeux, favorise la consommation d’anti-TNF. Enfin, la non observance

thérapeutique, surtout pour I’ADA doit étre recherchée.

- Immunologique : TR bas, AAA positifs.
Il s’agit d’'une immunisation contre I'anti-TNF (36), beaucoup plus
fréquente pour I'lFX que pour I’ADA du fait de son chimérisme.

- Pharmacodynamique : TR thérapeutique, AAA négatifs.
La perte de réponse est liée a une inflammation qui n’est pas médiée par

I’anti-TNF. Il existe aussi des exacerbations paradoxales aux anti-TNF.

L’'ECCO en 2020 recommande un STP réactif c’est-a-dire en cas de perte de
réponse secondaire pour guider I'optimisation thérapeutique. L’algorithme
d’optimisation thérapeutique se trouve en Annexe V. Plusieurs études en ont
montré I'efficacité (37-41).

Avant d’entreprendre une modification thérapeutigue en cas de perte de

réponse, il faut vérifier qu’il s’agisse bien d’une poussée de MC (endoscopie,
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calprotectine, CRP, imagerie). En effet, une inflammation peut étre expliquée par une
infection ou une vascularite. S’il n’y a pas d’inflammation biologique, il peut s’agir de

trouble fonctionnel intestinal, de sténose fibreuse ou de cancer.

3.2.3.2. Suivi thérapeutique pharmacologique proactif

L'ECCO en 2020 recommande également un STP précoce avec une
optimisation thérapeutique en fonction des résultats. Il s’agit d’'un STP proactif, qui
consiste a adapter le traitement pour maintenir un TR dans une fenétre
thérapeutique. 87,5% des experts présents lors de la réalisation des
recommandations sont d’accord avec cette hypothése. Cet avis n’est pas partagé par
d’autres pays, les américains et australiens ne recommandent pas le STP proactif
chez 'adulte (37,42) méme si le STP proactif a montré son efficacité dans certaines
études rétrospectives chez I'adulte (43,44). En pédiatrie, un récent essai controlé
randomisé montre que le suivi proactif de I’ADA avec optimisation augmente le taux
de rémission clinique et I'absence de corticoides comparés au suivi réactif, a 72
semaines du début du traitement (45). Le STP chez I'’enfant semble particulierement
indiqué du fait de la variation interindividuelle des TR indépendamment de la
posologie (46).

Ce STP proactif permettrait d’ajuster la dose précocement. Les études ont essayé
de démontrer qu’un TR correct rapidement obtenu en traitement d’entretien est un
prédicateur de réponse durable. Bortlik et al, ont montré chez I'adulte dans une
étude rétrospective de 84 patients avec MC traité par IFX, qu’'un TR supérieur a 3
ug/mL a la semaine 14 ou 22 était prédictif d’une réponse soutenue (47). Vande
Casteele et al. ont montré qu’un TR IFX bas a la semaine 14 (< 2,2 pg/mL) chez 90
adultes atteints de MC et RCH était prédictif d’'un arrét de I'lFX a cause d’une perte
de réponse secondaire, et augmentait le risque de formation d’AAA (48). L'étude
ACCENT | a montré que le TR IFX a la semaine 14 supérieur ou égal a 3,5 pg/mL
associé a une diminution de la CRP était associé a une réponse soutenue a la semaine
54. Dans une cohorte de 50 enfants atteints de MICI, Singh et al. sont les premiers a
avoir montré de maniére prospective qu’un TR d’au moins 5,5 pg/mL a la semaine 14

était prédictif d’'une rémission durable a 1 an (49). Il n’y a pas encore d’étude
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comparant une optimisation thérapeutique en post induction comparée a une
optimisation basée sur la clinique.
Au vu de tous ces résultats, 'ECCO en 2020 recommande (Annexe V):
e pour I'lFX: 1% STP avant la 4°™ injection (S14). Pour les < 30 kg, les
maladies étendues et ceux présentant une hypo albuminémie, il

eme eme

faudrait doser avantla 2= ou 3

(50).

injection. Le TR doit étre > 5 pg/mL

e pour 'ADA : 1 STP avant la 3°™ injection (S4). Le TR doit étre 7,5
ug/mL (50).
* En cas de maladie périnéale, le seuil de 12,5 pg/mL est recommandé.

Dans les études, ce seuil varie en fonction du résultat souhaité. (51)

4. L’étude

4.1.Introduction
L'objectif principal de cette étude était d’étudier si la réalisation d’un suivi
thérapeutique pharmacologique précoce, dans les 6 mois suivant I'instauration de I'anti-
TNF influencait I’évolution clinique et thérapeutique, chez les enfants de 5 a 18 ans
atteints de MC suivi au CHU de Toulouse.
Les objectifs secondaires étaient :
- De rechercher une corrélation entre les TR d’anti-TNF et les parametres
cliniques, biologiques (CRP et calprotectine), et la posologie.

- D’évaluer nos pratiques en termes de STP et d’optimisation thérapeutique.

4.2. Matériel et méthode

Une étude rétrospective mono centrique a été menée. Les patients ont été
sélectionnés a partir de la cohorte d’enfants atteints de MICI suivis a I’h6pital des enfants
du CHU de Toulouse.

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux des patients du logiciel
ORBIS (compte rendus d’hospitalisation, résultats d’examens biologiques).

Les données personnelles ont été pseudonymisées avec un numéro d’ordre.
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Une relecture a été réalisée par le Pr Mas afin de garantir la qualité du recueil de

données.

Les criteres d’inclusion étaient :
- Enfant de moins de 18 ans suivi pour une MC entre 2004 et 2020 a I'hopital
des enfants du CHU de Toulouse
- Traité par anti-TNF : IFX ou ADA

Les critéres de non inclusion étaient :

Anti-TNF instauré avant 01/01/2010

Anti-TNF instauré depuis moins de 1 an soit aprés 30/06/2020

Diagnostic de MC avant I'adge de 5 ans

Autre : présence d’un doute diagnostique en raison d’une évolution atypique
de la maladie ou présence d’une autre pathologie gastro-entérologique.

Absence de STP au cours du suivi

- Opposition du patient ou de ses parents

Les données recueillies étaient :

- Les données liées au diagnostic et au début de la prise en charge : sexe, date,
age, poids et taille au diagnostic, classification de Paris, traitement regu avant la mise
sous anti-TNF, I'anti-TNF instauré initialement et sa posologie (en mg/kg/8 semaines
pour I'lFX et en mg/2 semaines pour I’ADA), le délai d’instauration de I'anti-TNF par
rapport a la date de diagnostic.

- Les données liées a I'évolution de la maladie et des traitements : date
d’échappement clinique, date de changement d’anti-TNF ou de classe thérapeutique,
date de survenue d’un événement indésirable.

- Les données liées au STP : date du STP, état clinique (score de Harvey
Bradshaw et wPCDAI), CRP, calprotectine, posologie lors des dosages, le nombre de
dosages par patient.

- Les TR d’anti-TNF et d’AAA étaient effectués par un test ELISA (kit LisaTracker
Duo, Theradiag), soit au CHU de Toulouse, soit au CHU de Saint-Etienne. Ils sont

exprimés en pg/mL et ng/mL respectivement.
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- Les données liées aux adaptations thérapeutiques : type de modification
(augmentation, changement d’anti-TNF ou de classe thérapeutique, ajout d’un
immunosuppresseur), les raisons ayant motivé les adaptations et leur efficacité.

- La date de recueil, défini comme la derniére consultation a I’hopital des
enfants ; pour les enfants devenus adultes, il s’agissait de la derniére consultation

avant de passer dans un service adulte.

Les criteres de jugements étaient définis ainsi :

- Un STP précoce était défini par une durée de moins de 6 mois entre
I'instauration de I'anti-TNF et la réalisation du premier dosage. S’il survenait une
allergie a I'IFX sur une des 4 premieres injections, le traitement changeait pour
Adalimumab, alors la durée du premier dosage était calculée a partir de la premiere
injection d’ADA.

- Une bonne réponse primaire était définie par un score de Harvey-Bradshaw <
4 et WPCDAI < 12,5 et CRP < 5 mg/L et VS < 20, dans les suites de I'instauration de
I’anti-TNF. Si survenait une allergie précoce a I'IFX, le patient était considéré comme
bon répondeur s’il répondait a I’ADA.

- Chez les bons répondeurs, I'’échappement clinique était défini par un score de
Harvey-Bradshaw supérieur ou égal a 4, ou la prise de corticoides ou de Modulen, ou
la survenue d’un abces périnéal ou d’une intervention chirurgicale.

- Les évenements indésirables étaient la survenue d’une allergie type réaction

anaphylactique ou d’un événement ayant amené a changer de traitement.

Analyses statistiques

Les variables qualitatives sont présentées par des fréquences et des
pourcentages.

Les variables quantitatives sont décrites par leur moyenne et leur écart-type.
En cas de répartition asymétrique, la médiane et I'étendue ont été utilisées.

Les pourcentages ont été testés par un X? ou un test de Fisher selon les
effectifs.

Les moyennes ont été testées par le test t de Student et les médianes par un

test de Wilcoxon.
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Pour étudier le lien entre deux variables quantitatives, le coefficient de
corrélation de Pearson a été calculé.

Afin de tenir compte de la dynamique temporelle, des analyses de survie ont
été effectuées selon la méthode de Kaplan Meier. La date de mise sous anti-TNF a
été choisie comme date de début. La survie sans évenement a été définie comme
I'absence d’échappement clinique, ou I'absence de changement d’anti-TNF ou de
classe thérapeutique. Un test de Logrank a été utilisé pour comparer les courbes de
survie.

Les tests statistiques ont été réalisés selon une approche bilatérale avec un
risque d’erreur alpha de 5%.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS, version 9.4.

S’agissant d’une étude rétrospective sur dossiers médicaux, une déclaration de

conformité a la MR-004 a été effectuée auprés de la CNIL.

4.3.Résultats

4.3.1. Description de la population

L’étude a duré 1 an et demi. Entre 2004 et 2020, 145 enfants ont été suivis
pour une maladie de Crohn, 69 ont été inclus (figure 5).

L’age médian au diagnostic était de 12 ans. La durée médiane de suivi était de
4 ans et 10 mois (min 8 mois — max 12 ans). 25 patients (36%) ont eu un STP précoce
et 44 patients (64%) ont eu un STP tardif. Les caractéristiques de la population sont
résumées dans le tableau 3. Les deux groupes ne présentaient pas de différence
statistiqguement significative. A noter que 10 patients n’ont pas eu de STP au cours de
leur suivi, ils on été exclus de |'étude, ils étaient comparables au reste de la

population de I'étude.
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145 Crohn suivi a I'hopital des
enfants entre 2004 et 2020

>[ Pas d’anti TNF : 31 ]
\( Anti TNF < 2010 : 14

114 sous Anti TNF

AntiTNF<1lan:16

84 sous Anti TNF depuis plus de

1an
\( Diagnostic avant 'dge de 5 ans : 2
Autre : 3
’L Pas de STP : 10
69 inclus
Figure 5 : Flow-chart
Description STP < 6 mois STP > 6 mois p Total
n 25 (36) 44 (64) 69
Durée suivi (année) : M 3,1(0,7-8,5) 5,3(1,5-12,1) 0,01 4,8 (0,7-12,1)
Gargons : n 13 (52) 25 (57) ns 38 (55)
Age (année) : M 12,3 (7,6-16,5) 11 (5,7-15,4) ns 12 (5,7-16,5)
Classification de Paris : n
Ala 5(20) 14 (32) ns 19 (28)
Alb 20 (80) 30 (68) ns 50 (72)
L1 3(12) 6 (14) ns 9 (13)
L2 4 (16) 8(18) ns 12 (17)
L3 18 (72) 30 (68) ns 48 (70)
Etendue (Lx+L4) 10 (40) 18 (41) ns 28 (41)
B1 15 (60) 33 (75) ns 48 (70)
B2 1(4) 1(2) ns 2 (3)
B3 8(32) 10 (23) ns 18 (26)
B2B3 1(4) 0 ns 1(1)
GO 13 (52) 21 (48) ns 34 (49)
G1 12 (48) 23 (52) ns 35 (51)
Traitement initial : n
Modulen 18 (72) 36 (82) ns 54 (78)
Corticoide 10 (40) 17 (39) ns 27 (39)
Immunosuppresseur 12 (48) 31(70) ns 43 (62)
Anti-TNF initial : n
ADA 6 (24) 19 (43) ns 25 (36)
IFX 19 (76) 25 (57) ns 44 (64)
Délai d'instauration (mois) : M 1,6 (0-82) 8,6 (0-59) 0,06 3,7 (0-82)
Posologie initiale de I'anti-TNF : M
ADA (mg/2 semaines) 30 (20-40) 40 (20-80) ns 40 (20-80)
IFX (mg/kg/8 semaines) 6,3 (5-7,6)) 5,8 (5-12,5) ns 5,9 (5-12,5)

Tableau 3 : Description de la population : M = médiane (minimum-maximum), n = fréquence (%)
Les patients ont eu entre 1 et 11 dosages (médiane 3). Chez les patients ayant
un STP précoce, le nombre médian de dosage était de 4 (min 1 - max 11), et pour les

STP tardif il était de 2 (min 1 - max 8) (p=0,07). La durée médiane entre I'instauration
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de I'anti-TNF et le premier dosage était de 8 mois (min 1 mois - max 7 ans et 10 mois)
et la moyenne était de 1 ans et 5 mois (+ 1 an et 7 mois). Le premier STP était réalisé
guand les patients étaient en rémission clinique dans 70% des cas, et quand ils
étaient en échappement clinique dans 30% des cas.

Chez les patients ayant eu un STP précoce, le premier dosage était réalisé en
situation d’échappement clinique dans 56% des cas contre 16% des cas chez ceux

ayant eu un STP tardif (p=0,0006) (tableau 4).

Echappement clinique Rémission clinique

STP < 6 mois 14 (56) 11 (44)
STP > 6 mois 7 (16) 37 (84) p = 0,0006
Tableau 4 : type de STP et état clinique

4.3.2. Evolution clinique et thérapeutique
90% des patients étaient bons répondeurs primaires. A 2 ans de suivi, 74%
(ICos 68-80) des patients bons répondeurs primaires n’avaient pas présenté

d’échappement clinique, a 4 ans, 60% (ICos 52-68) (figure 6).

Figure 6 : Courbe de survie sans échappement clinique
Sans ajustement sur la présence de symptémes au moment du dosage, il y
avait une association statistiquement significative entre la réalisation d’'un dosage
précoce et I'échappement au traitement. A 2 ans de suivi, le pourcentage de survie
sans échappement clinique était de 54% (ICqs 41-67) chez les patients avec un STP

précoce contre 83% (ICqs 77-89) chez les patients sans STP précoce (p=0,04) (figure
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7). De méme, les changements de traitement semblent étre moins précoces quand le

STP est tardif, méme si cette différence n’est pas significative (p=0,13) (figure 8).

Figure 7 : Courbe de survie sans échappement en fonction du STP

Figure 8 : Changement de traitement au cours du temps
Bien que les effectifs soient faibles, en ajustant sur I'absence de symptome au
moment du dosage, il n'y avait pas de différence statistiquement significative sur la

survenue d’un échappement clinique entre STP précoce et tardif (p=0,36).
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4.3.3. Corrélation entre taux résiduel et sévérité de la maladie

4.3.3.1. Posologie

Il existait une corrélation entre la posologie et le TR. Pour I'IFX,

coefficient de Pearson a 0,48 (p<0,0001) et pour I’ADA 0,43 (p<0,0001) (figure
9).

Taux résiduel

Taux résiduel

Figure 9 : corrélation taux résiduel et posologie

4.3.3.2. Rémission clinique
Il existait une liaison entre la rémission clinique et le TR. En situation
de rémission clinique, le TR médian était de 5,5 pg/mL pour I'lFX et de 9,7
ug/mL pour I’ADA. En situation d’échappement clinique le TR médian était de
3,7 ug/mL pour I'lFX et de 6,9 pug/mL pour I’ADA. Les différences n’étaient pas
statistiguement significatives. 1l existait également une liaison lorsqu’on

étudie uniquement le 1°" dosage (tableau 5).
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Tous les dosages n (ADA) TR ADA (pg/mL) p n (IFX) TR IFX (nug/mL) p

Echappement clinique 26 6.9 (0,2-21) 27 3.7(0.1-12)
Rémission clinique 56 9.7 (0,2-21) 0,12 102 5,5(0,2 -21) 0,06
T1 uniquement
Echappement clinique 11 6.4 (0,6 —17) 9 1(0,1-9)
Rémission clinique 20 8,6 (0,3-19) 0,63 29 3,7(0,2-21) 0,08

Tableau 5 : Taux résiduel en fonction de 1'état clinique

Il y avait plus de rémissions cliniques lorsque le TR était supérieur aux
seuils recommandés par I'ECCO (7,5 ug/mL pour I’ADA et 5 ug/mL pour I'lIFX).
(79% de rémission clinique lorsque le TR était supérieur aux seuils
recommandés versus 70% lorsque le TR était inférieur au seuil recommandé.
Cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,12 pour

I’ensemble des dosages et p=0,45 sur le premier dosage) (tableau 6).

Tous les dosages Echappement clinique Rémission clinique
TR < seuil 96 29 (30) 67 (70)
TR > seuil 115 24 (21) 91 (79) p=0,12
ler dosage
TR < seuil 38 12 (32) 26 (68)
TR > seuil 30 7(23) 23(77) p=0,45

Tableau 6 : Etat clinique en fonction des seuils recommandés par I'ECCO

4.3.3.3. CRP
Il existait une corrélation significative entre la CRP et le TR avec un
coefficient de corrélation de Pearson a -0,21 (p=0,002) pour I'ensemble des
dosages et de -0,17 (p = 0,16) si I'on considere juste le premier dosage (figure

10).

CRP (mg/L)

Figure 10 : Corrélation CRP et Taux résiduels
Il y avait davantage de CRP < 5 mg/L lorsque le TR était supérieur aux
seuils recommandés par 'ECCO (80% de CRP < 5 mg dans le groupe TR
supérieur aux seuils recommandés, versus 55% dans le groupe TR infra seuil,

p<0,001) (tableau 7).
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Tous les dosages n CRP 2 5 mg/L CRP < 5 mg/L

TR < seuil 93 42 (45) 51 (55)

TR > seuil 115 23(20) 92 (80) p<0,001
ler dosage

TR < seuil 36 19 (53) 17 (47)

TR > seuil 30 8(27) 22 (73) p=0,03

Tableau 7 : CRP en fonction des seuils recommandés par I'ECCO

4.3.3.4. Calprotectine
Il existe une corrélation entre la calprotectine et le TR avec un coefficient
de corrélation de Pearson a -0,15 (p=0,06) pour I'ensemble des dosages et de

-0,27 (p = 0,06) si I'on considére juste le premier dosage (figure 11).

Calprotectine (ug/g)

Figure 11 : Corrélation calprotectine et taux résiduels

Il y avait davantage de calprotectines < 250 pg/g lorsque le TR était
supérieur aux seuils recommandés par I'ECCO. Cependant, cette différence
n’était pas statistiquement significative. (46% de calprotectine < 250 ug/g

dans le groupe TR supérieur aux seuils recommandés, versus 31% dans le

groupe TR infra seuil, p=0,06) (tableau 8).

Tous les dosages n Calpro 2 250 pg/g Calpro < 250 pg/g

TR < seuil 68 47 (69) 21(31)

TR > seuil 92 50 (54) 42 (46) p=0,06
ler dosage

TR < seuil 27 20 (74) 7 (26)

TR > seuil 22 10 (45) 12 (55) p=0,04

Tableau 8 : Calprotectine en fonction des seuils recommandés par I'ECCO

4.3.3.5. Cicatrisation muqueuse

La cicatrisation muqueuse était évaluée par un critere composite :

rémission clinique, CRP < 5 mg/L et calprotectine < 250 ug/g.
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Il existait une liaison entre la cicatrisation muqueuse et le TR. En
situation de cicatrisation muqueuse, le TR médian était de 5,7 pg/mL pour
I'IFX et de 11,7 pug/mL pour I’ADA. En I'absence de cicatrisation muqueuse le
TR médian était de 5,5 pug/mL pour I'lIFX et de 8,3 pug/mL pour I’ADA. Les
différences étaient statistiquement significatives pour I’ADA (p=0,003) mais
pas pour I'lFX (p=0,5). Il existait également une liaison lorsqu’on étudie

uniquement le 1° dosage (tableau 9).

Tous les dosages n (ADA) TR ADA (pg/mL) p n (IFX) TR IFX (pug/mL) p
Pas de cicatrisation 42 8,3(0,2-21) 60 5,5(0,1-21)
Cicatrisation muqueuse 17 11,7 (7,2-21) 0,003 38 5,7(0,3-21) 0,5
T1 uniquement
Pas de cicatrisation 22 7,5(0,3-19) 21 1,5(0,1-13)
Cicatrisation muqueuse 7 10,2 (7,2-16,3) 0,28 10 4,6 (0,3-21) 0,16

Tableau 9 : Taux résiduels en fonction de la cicatrisation muqueuse

Il'y avait plus de cicatrisation muqueuse lorsque le TR était supérieur
aux seuils recommandés par I'ECCO. Cette différence était statistiquement
significative (42% de cicatrisation muqueuse lorsque le TR était supérieur aux
seuils recommandés versus 25% lorsque le TR était inférieur au seuil

recommandé (p=0,02). (tableau 10).

Tous les dosages n Pas de cicatrisation Cicatrisation muqueuse p
TRA < seuil 65 49 (75) 16 (25)
TRA > seuil 92 53 (58) 39 (42) 0,02
ler dosage
TRA < seuil 32 26 (81) 6(18)
TRA > seuil 27 16 (59) 11 (41) 0,06

Tableau 10 : cicatrisation muqueuse en fonction des seuils recommandés par 1'ECCO

4.3.4. Evaluation de nos pratiques en terme d’optimisation thérapeutique

Les raisons ayant motivé I'adaptation thérapeutique étaient : persistance de
signes cliniques, biologiques, élévation de la calprotectine, taux résiduel bas ou
présence d’anticorps anti-médicament.

L'efficacité des modifications était évaluée par la survenue d’une rémission
clinique, d’une rémission biologique, d’une calprotectine < 250 pg/g, d’un TR

supérieur aux seuils recommandés par I'ECCO et d’un taux d’anticorps < 10 ng/mL.



A 2 ans, 72% des patients n’avaient pas eu de changement d’anti-TNF (ICys 66-

78). La durée médiane de changement d’anti-TNF était de 5,1 ans (figure 12).

Figure 12 : Courbe de survie sans changement d'anti-TNF

Au total, il y a eu 35 changements d’anti-TNF chez 33 patients (48%).
11 (16%) avaient présenté une réaction sévere a I'lEX, entre la 2°™ et 3°™
injection, ayant motivé un changement de traitement pour I’ADA. 90% de ces
patients ont bien répondu a I’ADA. De plus, 2 patients avaient eu un psoriasis sévere
sous IFX.

7 (10%) avaient une immunisation contre I'lIFX, avec un TR de 0,34 pug/mL en
moyenne et des AAA a 159 ng/mL en moyenne (+105). 4/7 (57%) avaient des signes
cliniques, 4/7 (57%) avaient des signes biologiques, et 4/7 (57%) avaient une
calprotectine élevée. Le changement d’anti-TNF a été efficace a chaque fois sur la
clinique, la biologie et la calprotectine.

Pour 13 patients, I'anti-TNF avait été changé alors que les TR étaient corrects :
11 pg/mL pour I'IFX (+1,8) et 12,7 ug/mL pour I'ADA (%5), et des AAA négatifs. Les
indications étaient la persistance de signe clinique (7/13, 54%), biologique (9/13,
69%) ou calprotectine (11/13, 85%). Le changement a été efficace pour la réponse

clinique (4/13, 31%), une seule fois pour la calprotectine (7%) mais jamais pour la

biologie.
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3 patients n’avaient pas eu de dosages avant le changement d’anti-TNF. Le
changement a été efficace pour un seul d’entre eux.

Enfin, 1 patient avait un changement d’anti TNF alors que le TR était bas (1,9
ug/mL) et AAA 5,6 ng/mL. Il n’y avait pas eu d’augmentation de posologie avant le

changement d’anti-TNF, mais le changement a été efficace.

Lorsqu’il était effectué, le changement de classe thérapeutique était en faveur
de I'Ustékinumab (Stelara®) ou Vedolizumab (Entyvio®). Il y a eu 2 changements de
I'IFX pour Ustékinumab a cause de psoriasis. Il y a eu 13 changements de classe
thérapeutique au total, chez 10 patients (14%) (3 patients ont eu 2 changements).
Les indications étaient la persistance de signes cliniques (8/13, 62%), biologiques
(10/13, 77%) ou une calprotectine élevée (13/13, 100%) avec une médiane a 2120
ug/g (min 1018 - max 4274). Le TRA avant le changement était en moyenne de 11,3
ug/mL pour I'lIFX (+2,9) et 12,2 pug/mL pour 'ADA (+4,1). Un seul patient a eu une
rémission clinigue aprés le changement. Aucun patient n’a eu de rémission
biologique ni de calprotectine < 250 pg/g. La calprotectine a diminuée de manieére
importante pour un seul patient. Pour les autres, la médiane aprés changement était
de 2816 pg/g (min 397 - max 6000). A noter cependant qu’il n’y avait pas de

calprotectine aprés changement sur 6 changements de classe thérapeutiques (46%).

Chez 18 patients (26%), un IS a été ajouté. Il y avait une immunisation forte
contre I'lFX chez 2 patients, avec TRA < 0,3 pg/mL et AAA > 320 ng/mL, I’ajout de I'lS
a été inefficace chez ces 2 patients. Il y avait un début d’immunisation contre I'lFX
chez 1 patient avec TRA 0,3 pug/mL et AAA 34 ng/mL, 'ajout de I'lS a été efficace mais
il était associé a une augmentation de posologie de I'lFX. Chez 15 patients, un IS a été
ajouté (MTX 6 fois et AZA 9 fois), pour persistance de signes cliniques (6/15, 40%),
biologiques (8/15, 53%) ou élévation de la calprotectine (14/15, 93%). Le TRA était en
moyenne de 8,4 ug/mL pour I'lFX (+5,1) et de 10,3 pug/mL pour ’ADA (£5,9), avec AAA
négatifs. Lorsque I'ajout d’un IS a été efficace (5/15, 33%), y était associé |'ajout de
corticoides (1/5), ou l'augmentation de posologie de I'anti-TNF (2/5). L'ajout de I'IS

seul était complétement inefficace dans 67% des cas (10/15).
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4.4.Discussion

Dans cette étude, il y avait un nombre honorable de patients inclus comparé a
la littérature pédiatrique. La validité externe de notre étude était correcte.
Effectivement, les patients étaient comparables a ceux décrits dans la littérature en
termes d’age de diagnostic, de sex-ratio, de localisation de la maladie et de
phénotype initial, avec néanmoins un peu moins de formes sténosantes. Le délai
moyen d’instauration de I'anti-TNF était assez long comparé a ce qui est
recommandé par I'ECCO. Ce délai est expligué par des recommandations
thérapeutiques ayant été modifiées depuis 2010, date de début d’inclusion dans
I’étude. Le traitement initial recommandé était alors un immunosuppresseur, puis un
anti-TNF en cas de mauvaise réponse, dans une approche « step-up ».

La réponse clinique initiale aux anti-TNF était excellente : 90%. S’il survenait
une allergie précoce a I'lFX, et que le patient répondait correctement a I’ADA, on
considérait que la réponse était bonne, ce qui majore la fréquence de bonnes
réponses primaires. A 2 ans, il y avait 26% de pertes de réponses secondaires, ce qui
semble peu. Dans cette étude, on considérait comme perte de réponse uniqguement
les pertes de réponse clinique. Or, la cible thérapeutique aujourd’hui est la
cicatrisation muqueuse, définie par une CRP < 5 mg/L et une calprotectine < 250
ug/g. Pouvons-nous dire qu’il y a une bonne réponse lorsque cet objectif n’est pas
atteint ? Peu de patients répondaient au critére de cicatrisation mugqueuse
compléte : 25% des patients au moment du premier dosage, donc apres une durée
médiane de durée médiane de 8 mois (min 1 mois - max 7 ans et 10 mois).

La limite principale de cette étude est qu’elle est rétrospective et que le STP
n’est pas protocolaire a I’hopital des enfants du CHU de Toulouse. Il a été tres difficile
de constituer des groupes a comparer : STP réactifs versus proactifs, précoces versus
tardifs. En pratique, les patients ont des dosages parfois réactifs parfois proactifs. Le
parti pris a été de comparer les patients ayant eu un STP dans les 6 mois suivants
I'instauration de I’anti-TNF avec ceux ayant eu un STP plus tardif ou une absence de
STP. Mais la comparaison de ces 2 groupes présente un biais de confusion majeur :
les patients chez qui un STP précoce a été réalisé présentaient dans 56% des cas des
signes cliniques au moment du dosage, témoignant d’'une moins bonne réponse

initiale, comparé a ceux chez qui le STP a été réalisé plus tardivement qui
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présentaient dans seulement 16% des cas des signes cliniques au moment du dosage.
L’évolution clinique est différente dans la constitution méme de ces deux groupes. I
est donc normal de voir que les patients classés dans le groupe précoce ont une
évolution plus péjorative : plus d’échappement clinique, plus de changement d’anti-
TNF. En ajustant les groupes sur |’état clinique au moment du dosage, méme si les
effectifs sont trop réduits pour pouvoir conclure, la différence n’était pas significative
statistiqguement. Cette étude ne permet donc pas de conclure sur la supériorité d’un
STP précoce comparé a un STP tardif.

Néanmoins, I'étude permet une bonne évaluation des pratiques a I’hopital
des enfants du CHU de Toulouse. La réalisation du STP n’est pas protocolaire. Sa
réalisation était précoce lorsque le patient présentait un échappement clinique ou
une persistance de signes cliniques. Le STP en situation de rémission clinique est
parfois réalisé, mais le plus souvent de facon tardive. Il y avait 13% de réalisation trés
précoce, conformes aux recommandations ECCO (S14 pour IFX et S4 pour ADA). Ces
dosages ont été réalisés plus fréquemment sur les derniéres années de I'étude.
Lorsque ces dosages étaient réalisés, c’est en majorité lorsqu’il qu’il y avait des signes
cliniques (60% des dosages tres précoces). L'étude ne permet pas d’évaluer si ces
patients ont une meilleure réponse au cours du temps du fait du faible effectif. De
nombreux dosages ont été réalisés lorsque les critéres de cicatrisation muqueuse
n’étaient pas réunis (CRP > 5 mg/L et/ou calprotectine > 250 ug/g), mais I'étude ne

permet pas d’évaluer la fréquence de ces dosages.

Conformément a la littérature, il existe une corrélation entre les TR et la
posologie, la clinique et la CRP. La corrélation est moins marquée pour la
calprotectine. Les TR en situation de rémission clinique pour I'lFX et I’ADA (5,5 et 9,7
ug/mL respectivement) étaient supérieurs au seuil recommandés par 'ECCO ce qui
interroge sur les objectifs que I'on doit viser. Effectivement, si un STP précoce était
réalisé, on pourrait augmenter le nombre de bonne réponse en augmentant le TR.
Par ailleurs, il y a plus d'immunisation contre I'IFX quand le TR est bas, donc en

augmentant le TR, le nombre d’immunisation contre I'lFX pourrait diminuer.
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Concernant les modifications thérapeutiques, I'étude permet une bonne

évaluation des pratiques et de leur efficacité. Ces pratiques sont en accord avec les

recommandations de I’'ECCO :

Le changement d’anti-TNF en raison d’'une immunisation contre I'lFX
TR bas, AAA élevé) est efficace dans prés de 100% des cas.

Le changement d’anti-TNF qui ne va pas dans le sens des
recommandations ECCO (TR hauts, AAA négatifs) n’est pas efficace.

Le changement de classe thérapeutique pour I'Ustékinumab (Stelara®)
ou Vedolizumab (Entyvio®) est plutot décevant: le changement n’a
jamais permis d’obtenir une CRP < 5 mg/L ou une calprotectine < 250
ug/g. Les données manquantes de suivi pour prés de la moitié de ces
patients (absence de controle de la calprotectine aprés le changement
de classe thérapeutique) doit néanmoins faire nuancer ce résultat.
Cette constatation pose plusieurs questions: serait-il intéressant
d’associer les traitements (anti-TNF et autres classes)? Serait-il
possible d’envisager une médecine trés personnalisée avec analyse
tissulaire pour voir quelle molécule est impliquée ?

L'ajout d’un IS est également peu efficace, ou plutot il est difficile de
lui attribuer une efficacité car il est souvent associé a une

augmentation de posologie ou I'ajout de corticoides.

L’étude ne permettant pas de conclure sur la supériorité d’un STP précoce

comparé a un STP réactif, il serait intéressant de poursuivre ce travail de suivi de

cohorte en incluant des patients en prospectif a I'instauration du traitement par anti-

TNF suivis par STP proactif selon les recommandations de I'ECCO. Cela permettrait

d’avoir des effectifs suffisants pour comparer les patients en fonction du statut

proactif ou réactif, et en prenant en compte les facteurs pronostiques de la maladie

dans I'analyse statistique.
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5. Conclusion

69 enfants ont été inclus dans cette étude mono centrique rétrospective menée a
I'h6pital des enfants du CHU de Toulouse. Il y avait 36% d’enfants avec un suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) précoce, 54% avec un STP tardif. Quand le STP était
précoce, les patients étaient symptomatiques dans 56% des cas au moment du dosage,
versus 16% quand le STP était tardif. Les groupes n’étaient donc pas comparables c’est
pourquoi cette étude ne permet pas de conclure quant a l'influence du STP précoce sur
I’évolution clinique et thérapeutique comparé a un STP tardif. Néanmoins, elle permet
d’évaluer nos pratiques dans un objectif d’amélioration de la prise en charge. Il existait une
corrélation entre les taux résiduels et la posologie, la clinique, la CRP et la calprotectine. Les
TR en rémission clinique ou en cas de cicatrisation muqueuse étaient supérieurs aux seuils
recommandés par I'ECCO, surtout pour I’ADA. Si on augmentait les TR, on augmenterait
peut-étre le nombre de rémissions. Le changement d’anti-TNF pour immunisation contre
I'lIFX était efficace, dans les autres situations le changement d’anti-TNF était le plus souvent
inefficace. L’efficacité d’un changement de classe thérapeutique ou de [|'ajout d'un
immunosuppresseur était limitée.

Il serait intéressant de poursuivre ce travail de suivi de cohorte en incluant des
patients en prospectif a I'instauration du traitement par anti-TNF suivis par STP proactif
selon les recommandations de I'ECCO. Cela permettrait d’avoir des effectifs suffisants pour
comparer les patients en fonction du statut proactif ou réactif, et en prenant en compte les

facteurs pronostiques de la maladie dans I'analyse statistique.
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Intérét d’un suivi thérapeutique pharmacologique précoce
des anti-TNF chez les enfants atteints de maladie de Crohn

RESUME EN FRANCAIS

L'objectif principal de cette étude rétrospective au CHU de Toulouse était d'étudier si
la réalisation d'un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) précoce, dans les 6 mois
suivant linstauration de l'anti-TNF influencait I'évolution clinique et thérapeutique, des
enfants atteints de maladie de Crohn.

69 enfants ont été inclus (36% de STP précoce et 54% de STP tardif). Quand le STP
était précoce, les patients étaient symptomatiques dans 56% des cas, versus 16% quand le
STP était tardif. Les groupes n’étaient donc pas comparables, c’'est pourquoi il n'était pas
possible de conclure quant a l'influence du STP précoce sur I|'évolution clinique et
thérapeutique comparé a un STP tardif. Il existait une corrélation entre les taux résiduels et
la posologie, la clinique, la CRP, la calprotectine et la cicatrisation muqueuse. Le
changement d’'anti-TNF a été efficace uniquement dans les cas d'immunisation contre I'lFX.
Le changement de classe thérapeutique et I'ajout d’'un immunosuppresseur avaient une
efficacité limitée.

Value of early therapeutic drug monitoring of anti-TNF therapy in
children with crohn's disease.

The aim of this retrospective study at the university hospital of Toulouse was to
examine if the early therapeutic drug monitoring (TDM), in the 6 months after the introduction
of anti-TNF therapy, influences the clinical and therapeutic evolution in children with Crohn’s
disease.

69 children took part in the study (36% with early TDM and 54% with tardive TDM).
56% of children with early TDM were symptomatic versus 16% with tardive TDM. The two
groups were not comparable, thus it was not possible to conclude on the value of early TDM
compared to tardive TDM. There was a correlation between through level and posology,
clinical situation, CRP, calprotectine and mucosal healing. The switch of anti-TNF was
efficient only in the case of immunization against IFX. Switch of therapeutic class and
adjonction of immunosuppressive therapy had a limited efficiency.
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