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RESUME

Introduction : La question de la désescalade thérapeutique est importante chez les enfants
et adolescents atteints de maladie inflammatoire chronique de l'intestin (MICI) susceptibles
d’étre exposés pendant plusieurs années aux biothérapies. L’objectif principal de cette
étude était de déterminer le taux de rechute aprés I'arrét des anti-TNF dans les MICI a début

pédiatrique a partir d’'une cohorte en population générale.

Méthode : Il s’agissait d’'une étude observationnelle et rétrospective réalisée a partir de la
cohorte INSPIRED du registre EPIMAD et incluant tous les patients atteints de maladie de
Crohn ou de rectocolite hémorragique, diagnostiqué avant 'dge de 17 ans entre 1988 et
2011 et ayant recu un traitement par anti-TNF. Le risque de rechute apres l'arrét des anti-
TNF était évalué chez les patients en rémission au moment de l'arrét de l'anti-TNF. La
rechute était définie selon un critere composite : chirurgie de résection intestinale et/ou
hospitalisation pour poussée et/ou introduction d’'un nouveau traitement et/ou augmentation

de l'activité de la maladie.

Résultats : Parmi les 562 patients ayant recu un traitement par anti-TNF, 73 avaient arrété
leur traitement alors que la maladie n’était plus active apres une durée meédiane de
traitement de 1,0 an (IQR : 0,3 — 1,7). Au cours du suivi (durée médiane : 8,7 ans [IQR : 5,8
— 13,8]), le taux de rechute aprés I'arrét de I'anti-TNF était de 93,2 % (n = 68). L'incidence
cumulée de rechute a 1 an, 3 ans et 5 ans était respectivement de 62 %, 85 % et 93 % avec
un délai médian de rechute de 9,5 mois (IQR : 7,5 — 12,0). Le délai de mise sous anti-TNF

supérieur a un an était le seul facteur associé significativement au risque de rechute (HR:



0,58, 1C95 % [0,35 — 0,97], p = 0,040) en analyse multivariée. Le taux de rémission apres

reprise de I'anti-TNF était de 97,8 % (n=45/46).

Conclusion : Dans une cohorte en population générale de MICI a début pédiatrique, le
risque de rechute aprés l'arrét des anti-TNF était élevé. Les caractéristiques cliniques au
diagnostic ne permettaient pas d’identifier les patients a risque de rechute. La reprise de
'anti-TNF permettait cependant d’obtenir la rémission chez la quasi-totalité des patients.
L’arrét des anti-TNF doit donc étre pratiqué avec prudence et discuté avec I'enfant et ses

parents.



INTRODUCTION

1 — Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin a début

pédiatrique

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) regroupent la maladie de Crohn
(MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et les colites indéterminées. Ce sont des maladies
chroniques responsables d’'une inflammation du tube digestif, évoluant par poussée et ayant
un impact considérable sur la qualité de vie. [1] Leur évolution naturelle se fait vers une
extension des lésions, des complications a type de sténose et de fistule pour la MC, voire
la nécessité d’une chirurgie de résection intestinale. [2] La pathogénie des MICI est
complexe, impliquant une réponse immunitaire inadaptée vis-a-vis du microbiote intestinal,
déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux chez des sujets
génétiqguement prédisposés. [3,4]

Les MICI a début pédiatrique correspondent a un diagnostic de la maladie avant 'age de 17
ans. Elles représentent 10 a 25 % des cas incidents de MICI en Europe avec une
augmentation considérable de leur incidence. Dans la région Nord-Ouest de la France, il a
été mis en évidence une augmentation de I'incidence chez les adolescents de +156 % pour
la MC et +126 % pour la RCH sur les vingt dernieres années. [5] Les MICI a début
pédiatrique se caractérisent par un phénotype agressif et une évolution plus sévére de la
maladie a I'origine de complications spécifiques comme le retard de croissance et le retard

pubertaire. [6-9]



2 — Prise en charge thérapeutique des MICI a début pédiatrique

L’objectif du traitement est d’induire et maintenir la rémission a long terme, de prévenir la
survenue de complications et de réduire I'impact de la maladie sur la croissance, la puberté
et la qualité de vie de I'enfant. La prise en charge thérapeutique des MICI a connu une réelle
évolution au cours des dernieres décennies en particulier avec [larrivée des

immunosuppresseurs et des anti-TNF.

Les immunosuppresseurs tel que I'azathioprine ou le méthotrexate ont montré leur efficacité
dans les formes modérées a sévéres ou en cas de cortico-résistance ou de cortico-
dépendance, aussi bien dans la MC que dans la RCH. [10,11] L’arrivée des anti-TNF
(infliximab, adalimumab) dans les années 2000 a bouleversé la prise en charge des
patients. L’efficacité des anti-TNF dans la MC et la RCH a été démontrée au cours d’essais
randomisés pour induire et maintenir la rémission sans corticoides et permettre la guérison
mugueuse. [12-16] L’'impact a long terme des anti-TNF sur I'histoire naturelle des MICI a
début pédiatrique a également été démontré en vie réelle. Dans une cohorte en population
général de MC a début pédiatrique, le taux d’exposition a 5 ans aux anti-TNF était de 50 %
contre 40 % dans une cohorte en population adulte sur la méme période. [17,18]
Parallélement a l'augmentation de [l'utilisation des anti-TNF, les risques de résection

intestinale et de complications sténosantes diminuaient dans la MC a début pédiatrique. [17]

Cependant, l'efficacité des anti-TNF a long terme et le risque de rechute a I'arrét voire la
nécessité d’'une chirurgie de résection, doivent étre mis en balance avec le colt de ces

traitements et le risques d’infections opportunistes et de cancers.



3 — Objectifs de I’étude

La question de la désescalade thérapeutique est particulierement importante chez les
enfants et adolescents atteints de MICI susceptibles d’étre exposés pendant plusieurs
années voire décennies aux biothérapies. Alors que les indications d’un traitement par anti-
TNF ont été clairement définies, il n’y a, a ’heure actuelle, aucun consensus encadrant leur
arrét chez I'enfant. [19—21] Des études observationnelles ont permis d’identifier des facteurs
de risque de rechute a I'arrét des anti-TNF, tels que le jeune age au diagnostic, le sexe
masculin, le tabagisme, la localisation colique, la présence de Iésion ano-périnéale, une
nécessité d’optimiser le traitement anti-TNF ou encore des marqueurs inflammatoires
élevés a l'arrét de I'anti-TNF. Ces études concernent principalement la population adulte et
n‘ont pas été réalisées en population générale. [22-25] Les données pédiatriques
concernant l'arrét des anti-TNF se limitent a quelques études observationnelles ne
permettant pas, a ce jour, d’identifier les enfants chez qui une désescalade thérapeutique

pourrait étre envisagée en cas d’obtention de la rémission. [26—28]

L’objectif principal de cette étude était de déterminer le taux de rechute aprés I’arrét des
anti-TNF dans les MICI a début pédiatrique a partir d’'une cohorte en population

générale.
Les objectifs secondaires étaient :

- De déterminer le délai médian entre I'arrét de I'anti-TNF et la rechute ;
- D’identifier les facteurs associés a la rechute aprés arrét des anti-TNF ;

- D’évaluer le taux de rémission aprés reprise d’'un anti-TNF.

10



MATERIEL ET METHODES

1 — Nature de I’étude

Il s’agissait d’'une étude observationnelle et rétrospective réalisée a partir de la cohorte

INSPIRED du registre EPIMAD.

2 — Population de I’étude et données collectés

Tous les patients de la cohorte INSPIRED, avec un diagnostic de MC ou de RCH avant
l'age de 17 ans entre 1988 et 2011, chez qui le traitement par anti-TNF était arrété apres

obtention de la rémission étaient inclus.

Le registre EPIMAD recense en population générale tous les cas incidents de MICI dans la
région Nord-Ouest de la France (Nord, Pas-de-Calais, Somme, Seine Maritime) depuis

1988. [29]

La cohorte pédiatrique du registre (cohorte INSPIRED) comprend 1344 patients inclus dans
le registre EPIMAD, avec un diagnostic de MC ou de RCH posé entre 1988 et 2011 et agés
de moins de 17 ans au diagnostic. [17] Ces patients ont été suivis rétrospectivement du
diagnostic jusqu’au 31 décembre 2013 au plus tard, ou jusqu’a la date des dernieres
nouvelles pour les patients perdus de vue ou décédés. Les données suivantes ont été
collectées a partir du dossier médical du patient selon un questionnaire standardisé a
chaque visite du diagnostic jusqu’au suivi maximal : age au diagnostic, date de la visite,
poids et taille, manifestations extra-intestinales, comorbidités, données d’imagerie,
explorations endoscopiques, traitements recus (date, dose, durée, optimisation),
hospitalisation (motif, date, durée), chirurgie (type, date, complications). (Annexe 1) [30]
Ces données ont été expertisées par deux gastroentérologues indépendants. La localisation

et le phénotype de la maladie étaient définis a chaque visite selon la classification de Paris

11



(Annexe 2). [30] L’activité de la maladie était évaluée a chaque visite selon le score de

Harvey- Bradshaw pour la MC et le score de Mayo pour la RCH.

3—- Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le taux de rechute apres I'arrét de I’anti-TNF chez
les patients en rémission au moment de I’arrét de I’anti-TNF. La rémission était définie
par un score de Harvey-Bradshaw < 4 pour la MC ou un score de Mayo < 2 pour la RCH et
'absence de lésions inflammatoires actives en imagerie et/ou endoscopiques. La rechute
était définie selon un critere composite : chirurgie de résection intestinale, et/ou
hospitalisation pour poussée, et/ou introduction d'un nouveau traitement, et/ou

augmentation de I'activité de la maladie.
Les critéeres de jugements secondaires étaient :

- La durée médiane entre I'arrét de I'anti-TNF et la rechute ;

- L’association entre la rechute aprés arrét des anti-TNF et le phénotype de la maladie,
la localisation de la maladie, les manifestations extra-digestives, le sexe, le
tabagisme, le délai d’initiation de I'anti-TNF, une chirurgie de résection antérieure ;

- Le taux de rémission apres reprise d’'un anti-TNF.

12



4 — Analyses

Les caractéristiques des patients ont été décrites par les effectifs et fréquences pour les
données catégorielles, par la médiane et I'intervalle interquartile (IQR) pour les données

continues.

L’incidence cumulée (ou taux) de rechute aprés arrét des anti-TNF a été évaluée par la
méthode de Kaplan-Meier, permettant également de préciser le délai médian de rechute.
La méme méthode a été mise en ceuvre pour les estimations concernant l'incidence

cumulée (ou taux) de rémission apres reprise des anti-TNF.

L’analyse des facteurs associés a la rechute apres arrét des anti-TNF a été réalisée pour
'ensemble des patients, et plus spécifiquement pour les patients atteints d'une MC. Les
incidences cumulées de rechute ont été comparées selon les modalités des facteurs
étudiés : tout d’abord par des analyses univariées basées sur des tests du log-rank puis par
un modéle multivarié (modéle de Cox), prenant en compte les facteurs pour lesquels le
degré de signification du test univarié était inférieur a 0,15. Les variables non significatives
au seuil de 5 % ont ensuite été éliminées du modele, jusqu’a obtenir un modéle ne

comportant que des facteurs significatifs.

L’ensemble des exploitations statistiques a été réalisé avec le logiciel R v4.2.2, en utilisant
notamment les packages ‘survival' et ‘gtsummary’. Les valeurs de p < 0,05 ont été

considérées comme statistiquement significatives.

13



5 — Considérations éthiques

Le protocole de I'étude INSPIRED a été approuvé par le Comité de Protection des

Personnes d’Amiens (CNIL 915476, CPP TB/LR/2014-25, CCTIRS 14-519).

14



RESULTATS

1 — Caractéristiques de la population

Au sein de la cohorte INSPIRED, 562 patients avaient regu un traitement par anti-TNF. La
rémission était obtenue sous anti-TNF chez 366 patients (65,1 %). L’anti-TNF était arrété

chez 73 d’entre d’eux alors que la maladie n’était plus active.

Les caractéristiques cliniques et démographiques de ces 73 patients sont décrites dans le
tableau 1. La moitié des patients était des filles (n = 38, 52,1 %). L’age médian au diagnostic
de la MICI et la durée médiane de suivi étaient respectivement de 13,9 ans (IQrR: 11,4 -
15,7) et 8,7 ans (5,8 — 13,8). Chez les patients atteints de MC (n = 66, 90,4 %), le phénotype
de la maladie au diagnostic était principalement inflammatoire (89,4 %). La localisation de
la MC au diagnostic était iléo-colique pour 41 (62,1 %) patients et colique pour 15 (22,7 %)

patients. (Tableau 2)

Le délai médian d'initiation de I'anti-TNF par rapport au diagnostic était de 1,6 ans (IQR :
0,7 —4,0) et la durée médiane de traitement de 1,0 an (IQR : 0,3 — 1,7). L’anti-TNF de 1¢

ligne était I'Infliximab chez 68 (93,1 %) patients.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population

N=73

Sexe, n (%)

Masculin 35 (47,9 %)

Féminin 38 (52,1 %)
Type de MICI, n (%)

MC 66 (90,4 %)

RCH 7 (9,6 %)

Age au diagnostic (années), médiane (IQR) 13,9 (11,4 - 15,7)

Période de diagnostic

1988-1993 5 (6,8 %)

1994-2000 20 (27,4 %)
2001-2011 48 (65,8 %)
Antécédents familiaux de MICI, n (%)

Oui 7(9,6 %)

Non / Inconnu 66 (90,4 %)
Délai diagnostique (mois), médiane (IQR) 2,0(1,0-6,0)
Tabagisme (au diagnostic), n (%)

Oui 9 (12,3 %)

Non / Inconnu 64 (87,7 %)
Durée de suivi (années), médiane (IQR) 8,7 (5,8 -13,8)
Délai de mise sous anti-TNF (années), médiane (IQR) 1,6 (0,7 - 4,0)
Age al’initiation de I’anti-TNF (années), médiane (IQR) 16,2 (14,0 — 18,3)

Durée du traitement par anti-TNF (années), médiane (IQR) 1,0 (0,3-1,7)

Anti-TNF de 1% ligne, n (%)
Infliximab 68 (93,1 %)
Adalimumab 5 (6,9 %)
MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin ; MC : maladie de Crohn, RCH : rectocolite hémorragique ;

IQR : intervalle interquartile

16



Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et cliniques au diagnostic des patients
présentant une maladie de Crohn

N = 66
Sexe, n (%)
Masculin 33 (50 %)
Féminin 33 (50 %)
Tabagisme, n (%)
Oui 9 (13,6 %)
Non/Inconnu 57 (86,4 %)
Manifestations extra-digestives, n (%)
Oui 20 (30,3 %)
Non/Inconnu 46 (69,7 %)
Lésions ano-périnéales, n (%)
Oui 5 (7,6 %)
Non/Inconnu 61 (92,4 %)
Phénotype, n (%)
B1 : Inflammatoire 59 (89,4 %)
B2 : Sténosant 7 (10,6 %)
B3 : Pénétrant 0
Localisation, n (%)
L1 8 (12,2 %)
L2 15 (22,7 %)
L3 41 (62,1 %)

17



2 — Taux de rechute et facteurs associés a larechute

A — Taux de rechute aprés I'arrét de I’anti-TNF

Apres l'arrét de I'anti-TNF, 47 (64,4 %) patients recevaient un immunosuppresseur et 3 (4,1

%) patients une corticothérapie orale ou intraveineuse.

A la fin du suivi, le taux de rechute apres l'arrét de I'anti-TNF était de 93,2 % (n = 68).
L’incidence cumulée de rechute a 1 an, 3 ans et 5 ans était respectivement de 62 % (IC 95
% : 49 — 72), 85 % (IC 95 % : 74 — 92) et 93 % (IC 95 % : 83 — 97). (Figure 1) Le délai

médian de survenue de la rechute était de 9,5 mois (IQR : 7,5 — 12).

Strata =+ Al

100% 1

75%

50% 1

25%1

Incidence cumulée de rechute

0%

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Suivi aprés arrét de I'anti-TNF (mois)

Number at risk: n (%)

= | 73(100) 27 (37) 17 (23) 10 (14) 6 (8) 4 (5) 2(3) 1(1) 1(1)

Figure 1 : Incidence cumulée de rechute apres l'arrét de I'anti-TNF
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B — Facteurs associés a la rechute apres I'arrét de I’anti-TNF

1 — Analyses univariées

Le tableau 5 présente les résultats de I'analyse univariée réalisée sur 'ensemble de la
population. Le risque de rechute aprés I'arrét de I'anti-TNF diminuait en cas de délai de mise
sous anti-TNF supérieur & un an, comparativement aux patients mis sous anti-TNF dans
'année suivant le diagnostic de MICI (HR 0,58, IC 95 % [0,35 — 0,97], p = 0,036) et de
poursuite des immunosuppresseurs, comparativement aux patients ne prenant pas ces

thérapeutiques aprés l'arrét des anti-TNF (HR 0,67, IC 95 % [0,40 — 1,11], p = 0,12).

Le tableau 6 présente les résultats de I'analyse univariée réalisée sur les patients présentant
une MC. Le risque de rechute aprés l'arrét de I'anti-TNF diminuait en cas de localisation
coligue (HR 0,32, IC 95 % [0,13 — 0, 81], p = 0,068) ou iléo-colique (HR 0,39, IC 95 % [0,17
—-0,87], p =0,068) de la maladie au diagnostic, comparativement a une localisation grélique
pure, de délai de mise sous anti-TNF supérieur & un an (HR 0,59, IC 95 % [0, 35 - 1,02], p
= 0,065) et de poursuite des immunosuppresseurs apres arrét des anti-TNF (HR 0,65, IC

95 % [0,38 — 1,11], p = 0,12).
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Tableau 3 : Facteurs de risques associés a la rechute dans la population étudiée totale :
analyse univariée

EFFECTIF NOMBRE DELAI MEDIAN HR IC 95% P
DE DE RECHUTE value
RECHUTE (mois) (IC 95 %)
Sexe
Masculin 35 34 11,3(8,4-21,9) 1,00 réf
Féminin 38 34 7,3(4,6-117) 1,39 0,86-2,26 0,2
Tabagisme
Non/Inconnu 64 60 9,4 (7,6 -12,2) 1,00 réf
Oui 9 8 10(4,4--) 1,22 0,58-2,56 0,6
Type de MICI
MC 66 61 9,4 (7,3-12,1) 1,00 réf
RCH 7 7 11,7(4.1--) 1,04 0,47 - 2,29 <09

Manifestations extra-

digestives
Non/Inconnu 53 50 9,5(7,6 —13,3) 1,00 réf
Oui 20 18 8,0 (6,1-21,9) 1,11 065-192 0,7

Délai de mise sous

anti-TNF
<1an 28 26 7,7 (5,4-12,0) 1,00 réf
>1an 45 42 11,0(8,6 -21,9) 0,58 0,35 -0,97 0,036

Anti-TNF de 1°¢ ligne

Infliximab 68 63 9,4 (7,5-12,3) 1,00 réf

Adalimumab 5 5 10,0 (5,4 - ---) 1,70 0,67-432 0,3
Poursuite des IS

Non 26 25 9,2 (5,4-19,0) 1,00 réf

Oui 47 43 10,2 (7,5-16,3) 0,67 0,40-1,11 0,12

Poursuite de la

corticothérapie

Non 70 65 9,4 (7,5-12,0) 1,00 réf

Oui 3 3 12,2 (3,6 - ---) 0,81 0,25-2,60 0,7

Résection digestive
avant arrét des anti-

TNF
Non 65 60 9,4 (7,3-12,2) 1,00 réf
Oui 8 8 95(09,1---) 0,93 0,44-197 09

IC 95 % : Intervalle de confiance a 95% ; HR : Hazard ratio ; MC : maladie de Crohn, RCH : rectocolite
hémorragique ; IS : Immunosuppresseurs
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Tableau 4 : Facteurs de risque associés a la rechute chez les patients présentant une
MC : analyse univariée

EFFECTIF | NOMBRE DELAI MEDIAN | HR 95% IC P-
DE DE RECHUTE value
RECHUTE (Mois) (IC 95
%)

Sexe
Masculin 33 32 11,3(8,4-21,9) | 1,00 | réf
Féminin 33 29 70(4,4-110) |141 |0,85-235 |0,2
Tabagisme
Non/Inconnu 57 53 9,4 (7,3-12,2) | 1,00 | réf
Oui 9 8 10,0 (4,4 - ---) 1,23 |058-259 | 0,6
Manifestations
extra-digestives
Non/Inconnu 46 43 9,5(7,5-16,3) | 1,00 | réf
Oui 20 18 80(6,1-219) |1,13 |0,65-1,97 | 0,7
Lésions ano-
périnéales
Non/Inconnu 61 56 9,5(7,3-12,1) | 1,00 | réf
Oui 5 5 8,4 (6,4 - ---) 0,97 |039-2,43 |>0,9
Phénotype (au
diagnostic)
Inflammatoire 59 54 9,4 (6,6 —12,0) | 1,00 | réf
Sténosant 7 7 16,3 (7,5---) 0,94 | 0,42-2,08 | 0,9
Localisation (au
diagnostic)
L1 8 8 6,9 (4,6 - ---) 1,00 | ref
L2 15 14 12,3(7,3-51,8) | 0,32 | 0,13-0,81
L3 41 37 94 (7,0-175 |0,39 |0,17-0,87 | 0,068
Délai de mise sous
anti-TNF
<t1an 24 22 7,4 (54-12,0) |1,00 | réf
>1an 42 39 10,2 (8,6 -19,1) | 0,59 | 0,35-1,02 | 0,065
Anti-TNF de 16
ligne
Infliximab 62 57 9,4 (7,3-12,3) | 1,00 | réf
Adalimumab 4 4 7,7(1,9---) 191 |0,68-537 |03
Poursuite des IS
Non 24 23 9,2(54-12,2) | 1,00 | réf
Oui 42 38 95(7,3-175) |065 |0,38-1,11 | 0,12
Poursuite de la
corticothérapie
Non 63 58 9,4 (7,3-12,0) | 1,00 | réf
Oui 3 3 12,2 (3,6 - ---) 0,83 | 0,26-2,67 | 0,7
Résection digestive
avant arrét des anti-
TNF
Non 58 53 8,6 (7,0-12,2) |1,00 | réf
Oui 8 8 9,5(9,1- --) 0,93 |044-1,98 |09

IC 95 % : Intervalle de confiance a 95% ; HR : Hazard ratio ; IS : Immunosuppresseurs
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2 — Analyses multivariées

Pour la population totale, seul le délai de mise sous anti-TNF supérieur a 1 an,
comparativement a un délai maximal d’'un an, était associé de maniere significative au

risque de rechute (HR 0,58, IC 95 % [0,35 — 0,97], p = 0,036).

Le tableau 7 présente les résultats de I'analyse multivariée réalisée chez les patients
présentant une MC. Aucun des facteurs étudiés n’était significativement associé au risque

de rechute aprés analyse multivariée.

Tableau 5 : Facteurs de risque associés a la rechute chez les patients présentant une
MC : analyse multivariée

HR IC 95% P value

LOCALISATION (AU 0,2
DIAGNOSTIC
L1
L2 0,42 0,16 — 1,09
L3 0,43 0,19 - 0,96
DELAI DE MISE 0,12
SOUS ANTI-TNF
<f1an
>1an 0,62 0,34-1,12
POURSUITE DES IS 0,3
Non
Oui 0,72 0,41-1,26
IC : Intervalle de confiance a 95% ; HR : Hazard ratio ; IS : Immunosuppresseurs
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3 — Taux de rémission apres reprise d’un anti-TNF

Parmi les patients ayant rechuté, 46 (63 %) avaient repris un traitement par anti-TNF. Le
suivi médian de ces patients était de 37,3 mois (IQR : 21,1 — 82,7). A la fin du suivi, le taux
de rémission apres reprise de I'anti-TNF était de 97,8 % (n = 45) apres un délai médian de
3,9 mois (IQR : 3,5 — 10,0). L'incidence cumulée d’obtention de la rémission a 1 an, 3 ans
et 5 ans étaient respectivement de 72 % (IC 95 % : 55 — 83), 93 % (IC 95 % : 81 — 98) et 96

% (IC 95 % : 83 — 99). (Figure 2)
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Figure 2 : Incidence cumulée de rémission apres reprise d’'un anti-TNF

23



DISCUSSION

1 — Principaux résultats de I’étude

Chez les enfants et adolescents atteints de MICI et susceptibles d’étre exposés aux
biothérapies pendant de nombreuses années, la question de la désescalade thérapeutique
représente un enjeu important. L'objectif de notre étude était de déterminer le taux de
rechute apres l'arrét de l'anti-TNF dans les MICI a début pédiatrique et d’identifier les
facteurs de risques associés a la rechute aprés l'arrét de I'anti-TNF dans une cohorte en

population générale.

Le taux de rechute apres l'arrét de I'anti-TNF était de 93,2 % avec un délai médian de
rechute de 9,5 mois. L’incidence cumulée de rechute & 1 an, 3 ans et 5 ans étaient
respectivement de 62 %, 85 % et 93 %. Les immunosuppresseurs étaient poursuivis chez

plus de la moitié des patients aprés l'arrét de I'anti-TNF.

Le taux de rechute observé dans notre étude était supérieur a ceux retrouvés dans la
littérature chez les patients adultes atteints de MICI. Dans la cohorte multicentrique et
prospective STUDI incluant 115 patients présentant une MC et ayant recu une
combothérapie associant anti-TNF et azathioprine, le taux de rechute a un an de I'arrét de
lanti-TNF était de 44 %. [31] Dans I'étude de Waugh et al., étude rétrospective et
monocentrique, le taux de rechute était de 65 % aprés 7 ans de suivi. [32] Dans I'étude de
Steenholdt et al., une étude observationnelle et monocentrique, le taux de rechute aprés
larrét de I'anti-TNF chez les patients présentant une MC était de 88 % aprés 10 ans de
suivi. [33] Dans l'étude de Molnar et al.,, étude multicentrique, prospective et
observationnelle incluant 121 patients présentant une MC, le taux de rechute a 1 an était de
45 %. [34] L'essai randomisé SPARE incluant 207 patients mettait en évidence un taux de

rechute plus important chez les patients ayant arrété I'anti-TNF seul (taux de rechute de 36
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% apres 2 ans de suivi) comparé aux patients ayant arrété les immunosuppresseurs seuls
(taux de rechute de 10 % aprés 2 ans de suivi) suggérant que larrét des
immunosuppresseurs était plus favorable que l'arrét des anti-TNF apres obtention de la

rémission. [25]

Il existe peu d’études concernant I'arrét des anti-TNF dans les MICI a début pédiatrique.
Dans I'étude de Kang et al. ayant inclus 63 enfants atteints de MC, le taux de rechute apres
arrét des anti-TNF était de 19 % a un an. Les immunosuppresseurs étaient poursuivis chez
70% des patients. Une autre étude observationnelle et rétrospective réalisée par Nuti et al.,
retrouvait un taux de rechute a 1 an de l'arrét des anti-TNF de 62 % chez 13 patients
présentant une MC a début pédiatrique [14]. Il faut cependant noter que, dans notre étude,
la rechute était définie selon un critére composite ce qui n’est pas le cas des études cités
ci-dessus, ce qui peux expliquer I'nétérogénéité des résultats. Le taux de rechute reste
malgré tout élevé dans toutes les études réalisées, confirmant la nécessité d’identifier les

patients chez qui un arrét des anti-TNF est envisageable.

L’objectif secondaire de notre étude était d’identifier les facteurs de risque associé a la
rechute aprés arrét de I'anti-TNF. Dans notre population, seul le délai de mise sous anti-
TNF supérieur a 1 an était associé significativement au risque de rechute. Chez les patients
présentant une MC, le risque de rechute aprés l'arrét de I'anti-TNF diminuait en cas de
localisation colique ou iléo-colique de la maladie au diagnostic, de poursuite d’un
immunosuppresseur a l'arrét de I'anti-TNF et de délai de mise sous anti-TNF supérieur a un
an. En analyse multivariée, aucun de ces facteurs n’était associé significativement au risque
de rechute. La poursuite d’'un immunosuppresseur a I'arrét de I'anti-TNF n’était pas associé
de maniére significative au risque de rechute, que ce soit dans la population totale ou chez
les patients présentant une MC, ce qui concorde avec les études citées ensuite. Chez
'adulte, dans I'étude réalisée par Steenholdt et al., incluant 53 patients, aucun facteur de
risque n’avait pu étre identifié. Dans des études de plus grande ampleur, comme I'étude de
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Molnar et al. ou Louis et al., incluant respectivement 121 et 115 patients, des facteurs de
risques avaient pu étre mis en évidence : le sexe masculin, 'absence de chirurgie de
résection avant l'arrét de I'anti-TNF, I'échec d’'une premiére biothérapie, des marqueurs
inflammatoires élevés a l'arrét de I'anti-TNF (leucocytes > 4 G/L, hémoglobine < 14,5 g/dl,
CRP > 5 mg/L, calprotectine > 300 pg/g) et une évolution de la maladie marquée par des
besoins en anti-TNF important avec nécessité d’optimisation du traitement par anti-TNF
dans la premiére année. [31,33] D’autres études plus récentes montraient qu’un traitement
précoce par anti-TNF était associé a un taux de rechute moins important. [35,36] Dans notre
étude, ce facteur était, au contraire, associé au risque de rechute, probablement en raison
d’'une maladie plus sévere chez les enfants ayant recu précocement un anti-TNF. La
guérison muqueuse a l'arrét de I'anti-TNF était un facteur protecteur retrouvé dans plusieurs
études, réalisées aussi bien chez l'adulte qu’en population pédiatrique. Ces études
suggerent que I'arrét progressif des anti-TNF peut étre proposé aux patients présentant une
rémission clinique et endoscopique. [26,37] |l est important de préciser I'absence
d’homogénéité entre ces différentes études concernant les facteurs de risque de rechute,

gui doivent donc étre interprétés avec prudence.

Le taux de rémission apres la reprise d’'un anti-TNF était satisfaisant dans notre étude avec
un taux de 97,8 % au cours du suivi. Ces résultats concordent avec de nombreuses études.
[31,33] Notamment, I'étude de Kang et al. réalisée en population pédiatrique retrouvait un

taux de rémission de 82,1 % a un an.[26]

2 — Forces et limites de I’étude

La principale limite de notre étude est la taille de notre population. Notre faible effectif de
patients diminue la puissance des analyses statistiques sur les facteurs prédictifs de

rechute.
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Etant donné le caractére rétrospectif de I'étude, la réévaluation endoscopique, la
surveillance de la calprotectine fécale ou encore des taux résiduels des anti-TNF n’étaient
pas systématiques. Toutefois, I'étude reflete la pratique clinique en vie réelle chez des
patients non issus uniquement d’'un centre expert. Si les données étaient recueillies
rétrospectivement, elles étaient cependant collectées a chaque visite, du diagnostic

jusqu’au suivi maximal, puis expertisées par deux gastro-entérologues indépendants.

La force principale de notre étude est d’étre réalisée a partir d’'une large cohorte de patients
pédiatriques atteints d’'une MC, inclus de maniere prospective et consécutive dans un
registre en population générale, comportant des données trés précises recueillies a partir
des dossiers de patients par les gastro-entérologues experts plutdt qu’a partir d’'une base

de données administratives.
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Conclusion

Dans cette cohorte en population générale, le risque de rechute a I'arrét des anti-TNF est
élevé dans les MICI a début pédiatrique. Notre étude ne permet pas d’identifier clairement
les facteurs de risque au diagnostic associés a la rechute. L’arrét des anti-TNF doit donc
étre pratiqué avec prudence. La réponse aux anti-TNF apres rechute reste cependant tres
satisfaisante. Une étude prospective et a plus grande échelle permettrait de mieux identifier
les enfants et adolescents atteints de MICI chez qui une désescalade thérapeutique pourrait

étre envisagée.
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ANNEXES

Annexe 1 — Questionnaire standardisé INSPIRED

Suivi clinique et prise en charge thérapeutique des formes pédiatriques de MICI

Etude Inspired - Ecoped

ELEMENTS D’IDENTIFICATION ET GENERAUX

N° d’enregistrement (ville, année, numéro d’ordre) |__|-__|_|-|_|_| | INUMGAST: |_| | |
NUMGAST SUIVI :

|__|__|__| (dernier gastro en date)

Date de naissance : | ||l |1l | Sexe : 1 Masculin 02 Féminin
Coordonnées du médecin généraliste

Adresse :
Téléephone - || |||l |__Il__|_|
Derniéres nouvelles : Q1 Gastroentérologue Q2 Généraliste Date: | | Il |||
Suivi par un gastro-pédiatre (au moins 3 consultations) : Q1 Oui U2 Non Uo Inconnu

Date du diagnostic (date d’incidence) 1 | I

Code de diagnostic certain ou probable de MICI (donc parmi 1, 2, 4,5, 7 ou 8) : |

Date de recueil des données pour I’étude « Inspired » N T | | I I O

Cas familiaux au 1°" degré (fratrie, enfants, parents) : 01 Oui 32 Non Oo Inconnu

Si Oui :
- Nombre de cas de maladie de Crohn
- Nombre de cas de RCH

(inconnu = 99)
(inconnu = 99)

NumEnreg (ville, année, n°
d’ordre)* Lien de parenté Pathologie
Dl Parent Dz Dl MC Dz RCH,
Fratrie proctite
s Enfant O Colite indéterminée (o Non
O T I documenté
0. Parent 0. 0. MC 0. RCH,
Fratrie proctite
s Enfant s Colite indéterminée o Non
N T I documenté




D1 Parent Dz Dl MC Dz RCH,
Fratrie proctite
s Enfant s Colite indéterminée o Non

I ] ) documenté
0. Parent 0. 0. MC 0., RCH,
Fratrie proctite
s Enfant s Colite indéterminée o Non

[ ] Y e Y Y I documenté
Dl Parent Dz Dl MC Dz RCH,
Fratrie proctite
s Enfant s Colite indéterminée o Non

[ O T I I documenté
0. Parent 0. 0. MC 0., RCH,
Fratrie proctite
O3 Enfant s Colite indéterminée o Non

documenté

* Hors-région : coder H-00-0000
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Situation socio-professionnelle a la date des derniéres nouvelles

Mode de vie 031 Vit seul
3. Vit en couple (avec ou sans enfants)

Os Vit chez les parents, avec de la famille

o Inconnu
Nombre d’enfants procréés ]

Activité professionnelle / 0, Eléve, lycéen, étudiant, apprenti
scolaire
3. En activité professionnelle
O3 En recherche d’emploi
3. En invalidité
s Autre situation, précisez :

0o Inconnu
Si activité professionnelle, précisez le métier (EN Clair) : .....ccocciiiiiii e

Code PCS (ne pas coder) |__|__|_|_|

Diplémes
- Niveau d’étude 1 Aucun dipldme, BEPC, brevet des colleges
0. CAP, BEP
(s Baccalauréat, Brevet professionnel (BP)
4 Dipldme 1°" cycle universitaire (BTS, DUT, prof. médico-sociales, licence, ...)
s Dipléme 2éme ou 3¢™e cycle universitaire (master, doctorat, médecine,
pharmacie, dentaire, école d’'ingénieur, ...)
o Inconnu

- Dernier dipldme ObtenU (BN CIAIN) & .ot e e e rb e e e
Déces (1 Oui O, Non Og Inconnu

Date du décés | |
CaUSE U AECES (BN CIAIN) & .eeiiiiiiiiee ittt et e et e e s e et e e e e e e bbe e e e e enres 4 Inconnu

Nombre de fiches « Evénements » associées a ce dossier [
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Suivi clinique et prise en charge thérapeutique des formes pédiatriques de MICI

N° d’enregistrement (ville, année

Fiche événement

Etude Inspired - Ecoped

, huméro d’ordre)

N I Y I
N |||

FICHE EVENEMENT

Gastro-entérologue = NUMGAST : |
|

__|_|_| Date de la visite

Motif de I’événement O: 1°¢ consultation O Visite programmée Os Poussée 04 Autre

Tabagisme actuel

Bilans morphologigues

Qi1 Oui

U2 Jamais A3 Ancien fumeur Qo Inconnu

Examens complémentaires

réalisés autour de cet événement
(cocher au moins 1 case)

Synthese des localisations avec
lésions significatives*
(cocher au moins 1 case)

Activité morphologique
globale de la maladie

FOGD QO

Coloscopie 4

lléoscopie O
Vidéo-capsule endoscopique O
EntérolRM O

TDM abdominale 4

Entéro Scanner O

Echo abdominale Q

IRM abdomino-pelvienne O
Lavement baryté O

Transit du gréle Q

Examen périnéal sous AG O
Aucun examen
complémentaire O

CEsophage U
Estomac 4
Duodénum Q4
Jéjunum QO

lléon O

Colon droit A

Colon transv. 4
Colon gauche O
Rectum QO
Anus-Périnée O Pas de
Iésion significative O

Actif 4
Non actif O

* Pour les examens endoscopiques, sont considérées comme significatives les Iésions suivantes : Crohn :
ulcérations superficielles et profondes, substénose/sténose - RCH : érosions, ulcérations, spots hémorragiques,
substénose/sténose. Pour les examens radiologiques, sont considérées comme significatives les lésions
suivantes : épaississement, prise de contraste, infiltration graisse, sténose, dilatation, abces.

Localisation actuelle (Paris)

Phénotype actuel (Paris) :

RCHQ; E1 O, E2 O:E304E4
4, B1 U, B2 ;B3
O Abces

Atteinte(s) ano-périnéale(s) actuelle(s) O Fistule

Crohn Dl L1 Dz L2 D3 L3

O Non
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Dl L4a Dz L4b

o Inconnu
Uo Inconnu

Uo Inconnu

O Autre

a
Inconnu

O Fissure




Signes extra-digestifs O Articulaires axiaux 3 Articulaires

actuels périphériques
3 Oculaires O Erythéme noueux
O Pyoderma gangrenosum O Aphtose
Cholangite sclérosante primitive 0 Autre, PréCisSer : ........coccevvveeeriieeniieenns
Non 3 Inconnu

Maladie(s) associée(s) (a préciser uniquement lors de la 1" mention de ces diagnostics dans le dossier)

Auto-immune Précisez

(08 1o [of =T gl o o= 17140 ] 1 [PPSR Type
NISTOIOGIGUE & ...
Date de diagnostic |__ | [l ||| | |

YT (=TSR = (= To [T T
Date du diagnostic : |__ | |1 |||

Croissance (a noter jusqu’a la fin de la croissance)

Taille |_I_|_lcm
Poids . |_|kg
Tanner (noter 1es iNfos diISPONIDIES) & ..o e s e e e e b e e e e
Notion de retard pubertaire dans courrier du spécialiste : 01 Oui 32 Non Oo Inconnu
Si oui, date du courrier : Y )

Notion de retard staturo-pondéral dans courrier du spécialiste : ; Oui
(32 Non Oo Inconnu

Si oui, date du courrier : | Y I

Taille cible (si mentionnée dans courrier du spécialiste) : || _Jecm

Hospitalisations (sauf traitement) 01 Oui 302 Non Oo Inconnu
Sioui:

Date d’entrée Y )

Date de sortie Y )

Motif principal d’hospitalisation (cocher 1 seule case + préciser si nécessaire)
. O Hospitalisation programmée pour bilan (endoscopie, ...)

0 Poussée

O Cancer

O Dénutrition 3 Chirurgie

CIINFECHON = oottt s b e b e e bt e sab e e sbe e e ateebeeebee e beesabeesbeeanbeenbeennresnsenas O Maladie
thrombo-embolique veineuse (TVP, EP) = .. O Complication
cardio-vasculaire (infarCtus, AVC, ...) = e

3 Complication POSt-0PEratOire = ..........ccccceeviieiiiieeiteiie e e ste et ete e ste e et sressaesbesssesnaesresneesnas 0 Effets 2aires
des traitements MEdICAMENIEUX =D oiiiiiiiiiiiiiie et d Autre ->

O Inconnu / non précisé

Scores Harvey-Bradschaw : O < 4 (inactif) 3 4-12 (actif) ad>12
(sévere)
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Mayo partiel : 3 < 2 (inactif) 0 3-10 (faible/modéré) d>11
(sévere)
Type d’épisode 3 Poussée

(3 Chronique actif 3 Rémission clinique

O Rémission -> préciser O Rémission biologique

J Rémission endoscopique

Activité biologigue
CRP

(si plusieurs dosages durant I'’évenement, noter les dosages extrémes)
||| mg/L (la plus élevée) ||| mg/L (la plus basse)

Nutrition artificielle
Sioui ;
Date d’introduction | |

0. Oui O, Non O Inconnu

Date d’arrét S | | A

Type de nutrition O Entérale > 3 exclusif 3 non exclusif
O Parentérale > 3 exclusif 3 non exclusif
3 Orale (Modulen) > 3 exclusif 3 non exclusif

O Compléments nutritionnels

3 Inconnu

Prise en charge chirurgicale de I’événement
Sioui :
Date de la chirurgie (1% date si plusieurs) (A | |

0. Oui O, Non O Inconnu

Type(s) de chirurgie Complication(s) post-opératoires
précoces

(<30 jours)

3 lléocolectomie

 Résection colique partielle

0 Résection coligue subtotale AIR
O Résection coligue totale AIA

3 Stricturoplastie

O Résection du gréle

3 Chirurgie périnéale

3 Stomie

O Inconnu

O Abceés de paroi

O Abceés intra-abdominal

O Péritonite

3 Lachage-fistule anastomotique
O Hémorragie

O3 Infection extra-digestive

O Complication thromboembolique
3 Autres

3 Inconnu

Prise en charge médicamenteuse de I’événement (plusieurs choix possibles)

3 Inconnu
O Pas de traitement médical

O Traitements locaux

Molécules

Date d’introduction

Date d’arrét

0 5- ASA topique

Débutle |__ |||

O Débuté antérieurement / ou

O Toujours en cours / ou
I Arrétle ||| |I__|_|
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3 Cortico-
stéroides

O Débuté antérieurement / ou
Débutle | ||| Jl__|_|

| | Arrétle| |

O Toujours en cours / ou

O Traitements systémiques

Molécules Date d’introduction Date d’arrét Complications/
/ dose / motif intolérances
(1 ou plusieurs cases)
3 Pancréatite
O Débuté antérieurement Anafi
/ ou O Toujours en cours / glox. E?patltque
ox. hémato
ou
_ 3 Autres toxicités
Dose |__| 9] 3 Inconnu
Immuno- O Débuté antérieurement | O Toujours en cours/ | O Anémie
suppresseurs / ou ou a Leucopénie O
| I | pancréatite
3 Thiopurines _ i d Intolérance
1 Méthotrexate Dose |__|__| mg/j Motif d’arrét digestive
03 Ciclosporine : O Echec m Toxicité hépatique
0 Thalidomide O Intolérance 0 Infection
0 Autre O Décroissance 0 Réact. immuno-
programmeée allerg
Précisez : a Cancer
...... s | Autres
D DeCISIon du malade ......................
3 Inconnu 0 Inconnu
Bio-thérapies a Réactions

Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Védolizumab
Ustekinumab
0 Etanercept

a Bio-similaires
O Essai thérap.

aaaaagq

O Débuté antérieurement
/ou

|__|__| mg/kg pour |_|__|
kgou|__|__|mg
Intervalle : |__|__|
semaines

3 Toujours en cours /
ou
R

Motif d’arrét :

O Echec primaire

O Echec secondaire

3 Intolérance

O Décroissance
progr.

O Décision du malade

3 Inconnu

générales a la
perfusion/allergie O
Réactions lupus-like

a Manif. articulaires
a Manif. cutanées
(pso.,

eczéma, infection, xérose,...) OJ
Infections

a Cancer
a Autres
a Inconnu
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Corticoides

a Cortico-
stéroides oraux O
Corticostéroides 1V

a Budésonide
oral

O Débuté antérieurement
/ou

Dose |__|__| mg/j

O Toujours en cours /
ou

Arrét le

Y Y Y

Cortico-dépendance
A
Dose |__|__| mg/j

Cortico-résistance
N Y Y Y

Dose |__|__| mg/j

a Complic.
esthétiques

a Diabete

a HTA

a Ostéoporose/nécrose
3 Troubles psy.

a Infections

a Insuff.

surrénalienne O Autres

a Inconnu

O Débuté antérieurement
/ou

O Toujours en cours /
ou

Arrét le
N | Y I
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Suivi clinique et prise en charge thérapeutique des formes pédiatriques de MICI

Etude Inspired - Ecoped

GUIDE DE REMPLISSAGE

La fiche générale est a compléter 1 fois pour chaque patient. Elle sera accompagnée d’autant de «
Fiches évenement » que nécessaire (nombre a préciser a la fin de la fiche générale).

L’idée est de tracer I'histoire de la maladie. Chaque fiche « événement » marque le début d’'une
période de la maladie — ou parfois simplement une consultation de suivi qui permet de dire comment
les choses évoluent. Il faut donc compléter une fiche a chaque date d’inflexion de la maladie
(poussée, rémission, ...) ou a chaque visite de suivi ou modification de la prise en charge
thérapeutique.

Ainsi, la 1% fiche « événement » correspond a la consultation de diagnostic. Suivront X fiches
permettant de repérer les différentes phases de la maladie. Par exemple, chaque poussée sera
encadrée par 2 fiches « événement » : une 1% fiche marquant le début de la poussée, dans laquelle
seront notés tous les éléments cliniques, examens complémentaires et traitements mis en ceuvre pour
la prise en charge de cette poussée ; une 2¢™e fiche datée de la derniére consultation permettant de
dire que la situation est stabilisée, dans laquelle seront également notés tous les éléments cliniques,
examens complémentaires et traitements mis en ceuvre a partir de cette date (et ce jusqu’a la fiche «
évenement » suivante).

Quelques précisions sur certaines questions sont apportées ci-dessous :

Croissance :

Le retard pubertaire est définit :

- chez le garcon aucun signe pubertaire a 14 ans (le 1¢" signe est 'augmentation du volume
testiculaire) - chez la fille aucun signe pubertaire & 13 ans (le 1° signe est le développement
mamelonnaire, suivi du développement mammaire)

Traitements médicamenteux :

Cortico-dépendance = échec diminution posologie < 10 mg/j de prednisolone (ou équivalent) dans les
3 mois aprés introduction ou rechute dans les 3 mois apres arrét des corticoides (ECCO).

Cortico-résistance = maladie active malgré le traitement par corticoides avec posologie > 7.5 mg/j
d’équivalent de prednisolone > 4 semaines (ECCO).

Dates :
Si le jour n’est pas précisé, mettre le 15 du mois.
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Guide de remplissage questionnaire INSPIRED-ECOPED - Page 1
Recueil du score de Harvey-Bradshaw

Bien étre général
0. bon
1. moyen
2. médiocre
3. intense
4. (trés mauvais)
Douleur abdominale
0. aucune
1. légére
2. moyenne
3. sévere
Selles liquides (nombre par jour) : 1__|

Masse abdominale
0. aucune

1. douteuse
2. certaine
3. certaine et douloureuse
Signes extradigestifs, fistule, fissure anale (1 point par item présent)? |__|

Recueil du score Mayo
Fréquence des selles
0 : normale
1:1 a2 selles en plus du nombre habituel
2 : 3 a 4 selles en plus du nombre habituel
3:>5 selles en plus du nombre habituel
Présence de sang dans les selles
0 : normale

1:1 a2 selles en plus du nombre habituel
2 : 3 a 4 selles en plus du nombre habituel
3 :>5 selles en plus du nombre habituel

Rectorragies

0 : absent

1: <50% des émissions

2 : > 50% des émissions
Appréciation globale de la gravité

0 : quiescente

1: activité légere

2 : activité modérée

3 : maladie sévere
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Annexe 2 — Classification de Paris

Pour la maladie de Crohn :

Localisation Phénotype

L1 : 1/3 distal de l'iléon +/- caecum B1 : Inflammatoire
L2 : Coblon B2 : Sténosant

L3 : lléo-colique B3 : Fistulisant

L4 : Tractus digestif supérieur

L4a : En amont de I'angle de Treitz

L4b : De I'angle de Treitz au 2/3 proximal de
liléon

Pour la RCH :
Localisation
E1l : Atteinte rectale isolée
E2 : Atteinte du colon gauche ne dépassant pas I'angle splénique
E3 : Atteinte remontant jusqu’au colon transverse ne dépassant pas I'angle hépatique

E4 : Atteinte dépassant I'angle hépatique ou pancolique
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Résume :

Introduction : La question de la désescalade thérapeutique est importante chez les enfants et
adolescents atteints de maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) susceptibles d’étre exposés
pendant plusieurs années aux biothérapies. L’objectif principal de cette étude était de déterminer le taux

de rechute aprés I’arrét des anti-TNF dans les MICI a début pédiatrique a partir d’une cohorte en
population général.

Méthode : 1l s’agissait d’une étude observationnelle et rétrospective réalisée a partir de la cohorte
INSPIRED du registre EPIMAD et incluant tous les patients atteints de maladie de Crohn ou de
rectocolite hémorragique, diagnostiqué avant 1’age de 17 ans entre 1988 et 2011 et ayant regu un
traitement par anti-TNF. Le risque de rechute apres ’arrét des anti-TNF était évalué chez les patients en
rémission au moment de 1’arrét de I’anti-TNF. La rechute était définie selon un critere composite :
chirurgie de résection intestinale et/ou hospitalisation pour poussée et/ou introduction d’un nouveau
traitement et/ou augmentation de I’activité de la maladie.

Résultats : Parmi les 562 patients ayant recu un traitement par anti-TNF, 73 patients avaient arrété leur
traitement alors que la maladie n’était plus active apres une durée médiane de traitement de 1,0 an (IQR
:0,3-1,7). Au cours du suivi (durée médiane : 8,7 ans [IQR : 5,8 — 13,8], le taux de rechute apres
I’arrét de I’anti-TNF était de 93,2 % (n = 68). L’incidence cumulée de rechute a 1 an, 3 ans et 5 ans était
respectivement de 62 %, 85 % et 93 % avec un délai médian de rechute de 9,5 mois (IQR : 7,5 — 12,0).
Le délai de mise sous anti-TNF supérieur a un an était le seul facteur associé significativement au risque
de rechute (HR : 0,58, 1C95 % [0,35 — 0,97], p = 0,040) en analyse multivariée. Le taux de rémission
apres reprise de 1’anti-TNF était de 97,8 % (n = 45/46).

Conclusion : Dans une cohorte en population générale de MICI a début pédiatrique, le risque de rechute
apres ’arrét des anti-TNF était elevé. Les caractéristiques cliniques au diagnostic ne permettaient pas
d’identifier les patients a risque de rechute. La reprise de I’anti-TNF permettait cependant d’obtenir la
rémission chez la quasi-totalité des patients. L’arrét des anti-TNF doit donc étre pratiqué avec prudence
et discuté avec I’enfant et ses parents.
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