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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre I'épidémiologie et les présentations cliniques des MICI en population pédiatrique
Savoir quand utiliser les examens biologiques, endoscopiques et radiologiques

Connatftre l'intérét de la consultation de transition enfant/adulte

Connaitre les spécifications de la prise en charge thérapeutique

LIEN D’INTERET

L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.
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ABREVIATIONS

5-ASA : acide 5-aminosalicyligue IRM : imagerie par résonance magnétique

6-MMP : 6-methyl mercaptopurine LM : libération modifiée

6-TGN : 6-thioguanine MC : maladie de Crohn

ADA : adalimumab MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin
AMM : autorisation de mise sur le marché MTX : méthotrexate

CAG : colite aigué grave NFS : numération formule sanguine

ASCA : anticorps anti-saccharomyces cerevisiae p-ANCA : anticorps dirigés contre la région périnucléaire du
AZA : azathioprine cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

CRP : C reactive protein PCDAI : pediatric Crohn disease activity index

CSP : cholangite sclérosante primitive PO : peros

EBV : Epstein Barr virus PUCAI : pediatric ulcerative colitis activity index

NEE : nutrition entérale exclusive RCH : rectocolite hémorragique

EO-IBD : early onset inflammatory bowel disease SES-CD : simple endoscopic score for Crohn disease
IBD : inflammatory bowel disease TNF : tumor necrosis factor

IMC : indice de masse corporelle TPMT : thiopurine methyltransferase

IFX i infliximab VEO-IBD : very early onset inflammatory bowel disease

colique étendue dés le diagnostic. En pédiatrie, les MICI sont
Introduction associées a un retard staturo-pondéral et pubertaire mais
aussi a une altération de I'estime de soi, une dégradation de
I'image corporelle et un taux élevé d'absentéisme scolaire,
o A R o compromettant ainsi la qualité de vie et l'insertion socio-
Cgpendant, il existe des spemﬂgtes propres a la forme pedia- professionnelle future. Le colt de la prise en charge de ces
trique. Par exemple, la maladie de Crohn est plus souvent pathologies & I'age pédiatrique surpasse celui des adultes
diagnostiquée au stade inflammatoire, avant I'apparition de (1), Une meilleure connaissance des spécificités des formes
complications sténosantes ou fistulisantes. La rectocolite pédiatriques est indispensable 3 I'ensemble des acteurs de
hémorragique se caractérise frequemment par une atteinte la prise en charge médicale et paramédicale.

Les MICI peuvent étre diagnostiquées tout au long de la vie.
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Epidémiologie des MICI pédiatriques

Facteurs de risque des MICI pédiatriques

Les MICI atteignent surtout I'enfant apres I'age de 10 ans,
en période péri-pubertaire. Elles sont rares avant 5 ans et
exceptionnelles avant I'age de 1 an (moins de 1 % des cas
pédiatriques). On distingue les « pediatric-onset » IBD qui
débutent aprés 10 ans, les « EO (early onset — IBD », qui
débutent avant 10 ans et les « VEQ (very early onset) — IBD »,
qui débutent avant 6 ans.

Bien que la génétique intervienne dans la pathogénie des
MICI a tout age, les étiologies monogéniques sont davan-
tage représentées chez les patients présentant une VEO-IBD
comparativement aux formes diagnostiquées plus tardi-
vement. Un nombre croissant de variants monogéniques
causaux ont été identifiés (et continuent de I'étre) chez les
patients atteints de VEO-IBD, en particulier dans les formes
a début infantile (avant I'dge de 2 ans) (2-4). Une proportion
significative des étiologies monogéniques observées dans
la VEO-IBD releve de déficits immunitaires primitifs (2,5,6).
A ce jour, les étiologies monogéniques identifiées dans la
VEO-IBD peuvent étre classées en six grandes catégories
(parfois chevauchantes) : dérégulation immunitaire générale,
déficits des lymphocytes T et B, anomalies de la fonction
phagocytaire, syndromes hyper-inflammatoires et auto-
inflammatoires, dysfonction de la barriere épithéliale et autres
conditions (2,5,6). Bien qu'une proportion de patients atteints
de VEO-IBD présente une étiologie monogénique sous-
jacente, la majorité d'entre eux (> 70-80 %) ne présentent
pas de cause geénétique spécifique identifiée (7).

Dans le monde, l'incidence des MICI
pédiatriques est la plus importante
au Canada, en Europe du Nord, et
en Nouvelle-Zélande. Elle est la
plus basse en Europe du Sud, en

Le principal facteur de risque de MICI est I'existence d'an-
técédents familiaux de MICI chez un parent du 1° degré.
Cette association est plus fréquente chez I'enfant que chez
I'adulte, d'autant plus que I'enfant est plus jeune au moment
du diagnostic de MICI (12).

Le microbiote intestinal est différent chez les enfants atteints
de MICI comparés a des enfants sains. Plusieurs des facteurs
environnementaux associés au risque de développer une
MICI interviendraient via leur impact sur le microbiote intes-
tinal.

La méthode d'accouchement influence le développement
du microbiote intestinal. Cependant, les méta-analyses n'ont
pas confirmé de lien significatif entre la césarienne et un
risque accru de développer une MICI (14,15). En revanche,
Les revues systématiques montrent que I'allaitement protege
contre les MICI pédiatriques, avec un effet dose-dépendant
(16). Vivre dans un environnement urbain et une forte pollu-
tion de I'air environnant est associé a un risque augmenteé
de développer une MICI de maniere variable selon I'age. Les
enfants qui résident proches d'un parc ou dans un environ-
nement baoisé ont un risque diminué de développer une MICI
(13). Malgré le fait que le tabagisme soit un facteur de risque
établi chez I'adulte, aucune association n'a été rapportée
entre le tabagisme passif ou I'exposition prénatale au tabac
et la survenue d’'une MICI pédiatrique (17). Plusieurs études
ont révélé une fréquence accrue d'infections périnatales et
infantiles. (Figure 1)

Figure 1: illustration des facteurs environnementaux qui contribuent
a augmenter le risque (a gauche) ou a diminuer le risque (a droite)
de développer une MICI. D’apres Khan R et al (13)

Afrigue, en Asie et en Ameérique du
Sud (8). Parmiles 37 études évaluant
I'incidence au fil du temps, 31 mon-
traient une augmentation de cette
incidence. On retrouve également
une émergence des MICI pédia-
triques dans des régions ou cela
n'avait pas été rapporté dans le
passé (8).

En France, selon les études les MICI
débutent dans 7 a 25 % des cas dans
I'enfance, avec un ratio de 3 cas de
MC pour 1 cas de RCH (9). La distri-
bution des MICI pédiatriques selon
le sexe est l'inverse de ce qu’elle
est chez I'adulte, avec une prédo-
minance de garcons pour la MC et
de filles pour la RCH (9). L'age médian
au diagnostic des MICI pédiatriques
est de l'ordre de 14 ans. Lincidence
des MICI pédiatriques en France a
considérablement augmenté depuis
plus de 20 ans (10,11).
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L'utilisation d'antibiotiques dans les premieres années
de vie augmente le risque de développer ultérieurement
une maladie de Crohn (18). Une méta-analyse incluant
11 études n'a pas retrouveé d'arguments en faveur d'un lien
entre MICI et vaccinations, en particulier la vaccination
contre la rougeole et le BCG (19). L'occidentalisation des
régimes alimentaires, notamment dans les pays a revenu
faible et intermédiaire, semble contribuer a I'augmentation
de l'incidence des MICI, bien que les études d'observa-
tion soient souvent limitées par des facteurs de confusion.
Une large étude prospective européenne a révélé une
association entre la consommation de viande rouge et
le risque de rectocolite hémorragique (HR 1,40) (20). Les
résultats concernant 'apport lipidique restent hétéro-
genes. Dans I'étude EPIC, une consommation plus élevée
de graisses animales était associée a un risque accru de
RCH (21). A I'inverse, une consommation accrue d'acides
gras polyinsaturés oméga-3 montrait un effet protecteur
contre la RCH (22). Une méta-analyse a montré une asso-
ciation protectrice entre la consommation de légumes et le
risque de RCH (OR 0,71) (23). Une étude de cohorte menée
dans 21 pays a montré que la consommation d'aliments
ultra-transformeés était associée a un risque accru de MICI
(24). Une méta-analyse a montré que les patients atteints
de MICI présentaient plus frequemment une carence en
vitamine D (25).

Clinique, biologie,
endoscopie et imagerie

pigue est primordiale (27), la présence de lésions périnéales
telles que : ulcere, fistule ou abces peut étre un signe suffi-
sant pour réaliser un bilan endoscopique indépendamment
des autres marqueurs inflammatoires (28). D'autres criteres
mineurs peuvent étre présents : douleurs abdominales
chronigues (> 4 semaines), diarrhée, MICI confirmée chez
un apparenté au premier degré, perte de poids involon-
taire, présence de manifestations extra digestives (29-31).
['évaluation des courbes de croissance et de la puberté est
essentielle pour évoquer le diagnastic, particulierement dans
la MC (32,33). (Figure 2)

Les manifestations extra-digestives peuvent précéder les
symptomes intestinaux et sont présentes au moment du
diagnostic dans environ 5 a 25 % des cas (34). Elles sont
dominées par les atteintes articulaires, suivies des atteintes
dermatologiques. Les atteintes oculaires sont plus rares,
mais doivent également étre prises en compte dans |'éva-
luation clinique initiale. Finalement les atteintes hépatiques
peuvent également étre présentes (CSP et hépatite auto-
immune) (34). Souvent discretes, un examen clinique minu-
tieux et un bilan sanguin incluant un bilan hépatique complet
sont requis. Un examen ophtalmologique et un examen
dermatologique sont recommandés lors du diagnostic de
MICI pédiatrigue.

Figure 2 : Courbe de croissance d'un enfant suivi pour MC,
la ligne en rouge symbolise la date du diagnostic et le début

de la prise en charge thérapeutique

Clinique

Dans la MC pédiatrique, seulement
25 % des patients présentent la
triade classique : douleurs abdo-
minales, diarrhée et perte de poids
(9). La MC peut se manifester par
des douleurs abdominales vagues,
une anémie inexpliquée, de la fievre
récidivante, une perte de poids ou un
retard de croissance. La RCH pédia-
trigue se présente souvent avec des
symptomes importants : diarrhée
profuse et nocturne, volontiers glai-
ro-sanglante et une perte de poids.
Dans plus de 10 % des cas pédia-
trigues, la distinction entre MC et
RCH est difficile. On identifie alors
la maladie comme une calite indé-
terminée. Au cours de la progression
de la maladie, certains cas de colite
indéterminée peuvent évoluer vers
une MC ou une RCH (26).
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Les lésions ano-périnéales de MC
sont fréquentes chez I'enfant. L'exa-
men de la marge anale doit faire
partie de I'examen clinique. Une
reconnaissance rapide des patients
avec forte suspicion de MICI pour
recours rapide a un bilan endosco-
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Biologie

Le bilan biologique initial doit inclure une NFS compleéte,
au moins deux marqueurs inflammatoires ainsi que I'albu-
mine, les transaminases et la gamma-GT. Les données des
registres pédiatriques des MICI indiquent qu'au moment
du diagnostic, 54 % des enfants atteints de RCH légere
et 21 % des enfants atteints de MC légere présentent des
résultats normaux pour les valeurs d’hémoglobine, d'al-
bumine, de CRP et de VS (35). Les ASCA et les p-ANCA
ont une bonne spécificité chez I'enfant (85 a 95 % selon
les études) mais une faible sensibilité (20 a 60 %) (36).
Ils ne sont pas systématiquement réalisés en routine. La
calprotectine fécale est supérieure a tout autre marqueur
sanguin pour la détection de I'inflammation intestinale.
Une méta-analyse de 8 études pédiatriques a montré une
sensibilité excellente (98 %) du dosage de la calprotec-
tine fécale pour le diagnostic de MICI et une spécificité
plus modeste (68 %) (37). Les normes de I'adulte peuvent
étre utilisées chez I'enfant de plus de 4 ans. Un taux de
calprotectine fécale supérieur a 250 pg/g de selles chez
un enfant suivi pour une MICI est un argument fort en
faveur d'une inflammation mugueuse résiduelle (37). Chez
I'enfant comme chez I'adulte, il convient de réaliser un
bilan pré-thérapeutique qui comprend le dépistage d'in-
fection en cours notamment la tuberculose, ou d’évaluer le
statut d'immunisation a I'EBV. En pédiatrie, I'évaluation de
I'immunité contre le VZV est particulierement importante.
Dans le cas des MICI d'apparition trés précoce dans la vie,
un bilan immunitaire et un avis immunologique doivent
étre réalisés.

Imagerie

L'échographie abdominale et I'entéro-IRM constituent le
meilleur protocole d'imagerie chez I'enfant. L'échographie

permet de rechercher en particulier un épaississement des
parois digestives, ainsi qu'une lipomatose mésentérique et/
ou des adénopathies (38,39). L'entéro-IRM a I'intérét d'éviter
I'utilisation des radiations ionisantes auxquelles les enfants
sont beaucoup plus sensibles. Cette imagerie peut étre
différée en cas de RCH typique, sur la base de I'endoscopie
et de I'histologie. Elle reste particulierement importante en
cas de suspicion de maladie de Crohn, chez les patients dont
I'iléon n'a pas pu étre visualisé, chez les patients présentant
une rectocolite hémarragique apparente avec une présenta-
tion atypique et chez les patients atteints de colite indéter-
minée. Comme chez I'adulte, la vidéo-capsule endoscopique
trouve une indication élective en cas d'atteinte préférentielle
ou isolée de l'intestin gréle, et pour faciliter le diagnostic
différentiel entre MC et RCH (40). Les enfants sont le plus
souvent capables d'avaler la vidéo-capsule a partir de I'age
de 8-10 ans. Elle peut étre larguée par voie endoscopique a
partir de 10 kg.

Endoscopie et Iésions primaires

Il est recommandé de réaliser systématiqguement une endos-
copie eso-gastro-duodénale et une iléo coloscopie. Méme
en lI'absence de lésions macroscopiques du tractus digestif
supérieur, la réalisation de biopsies multiples étagées (2 par
segments) permet de mettre en évidence en anatomopatho-
logie la présence de granulome épithélioide et giganto-cel-
lulaire dans 10 a 20 % des cas (40).

Les criteres diagnostiques des MICI pédiatriques sont
analogues a ceux de I'adulte. Des recommandations pour
le diagnostic des MICI pédiatriques, appelées « criteres de
Porto », ont été publiées par 'ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology and Nutrition) (41).

(Tableaux 1 et 2)

Tableau 1 : formes pédiatriques de RCH au diagnostic (41)

Présentation

Caractéristiques macroscopiques

Caractéristiques microscopiques

Typique
Distorsion architecturale, lymphoplasmocytose basale,
Maladie continue a partir du rectum maladie plus sévere dans la partie distale, pas de
granulomes
Atypique

1. Epargne rectale du rectum ou du rectosigmoide

Absence de maladie macroscopique au niveau

Identique au type typique, surtout dans le segment
touché
au-dessus de la zone épargnée

2. Forme fugace

Maladie continue a partir du rectum, pouvant
également présenter une épargne rectale

Biopsies parfois focales, signes de chronicité ou
distorsion architecturale peuvent étre absents.
Habituellement chez les jeunes enfants avec courte
durée des symptomes.

3. Atteinte czecale
les deux zones

Maladie du c6té gauche a partir du rectum avec
inflammation au cacum et segment sain entre

Typique ; les biopsies de la zone atteinte peuvent montrer
une inflammation non spécifique

4, Atteinte duTD

supérieur ni serpigineuses ni linéaires

Erosions ou petites ulcérations dans I'estomac,

Gastrite diffuse ou focale, sans granulome (sauf péri
cryptique)

5. Colite aigué grave | Maladie continue a partir du rectum

Peut présenter une inflammation transmurale ou des
ulcéres profonds ; autres caractéristiques typiques.
Absence d'agrégats lymphoides, ulcéres en fissures en V.
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Tableau 2 : formes pédiatriques de MC au diagnostic (41)

Catégorie

Caractéristiques typiques

Caractéristiques non spécifiques

- Ulcérations aphteuses de la muqueuse
- Ulcérations linéaires ou serpigineuses
- Aspect en pavés

Macroscopiques - > ) £
(imagerie ou chirurgie)
anal, grosse marisque inflammatoire
- Lésions en «sauts» (skip lesions)
- Ulceres jéjunaux ou iléaux

- Sténose ou rétrécissement intestinal avec dilatation pré-sténotique
- Epaississement pariétal intestinal avec rétrécissement luminal

- Lésions périanales : fistules, abces, sténoses anales, ulceres du canal

- CEdéeme

- Erythéme

- Friabilité

- Granularité

- Exsudat

- Perte du dessin vasculaire

- Ulcérations aphteuses isolées

- Lésions périanales : fissures
anales médianes, petite marisque

Microscopiques | -
fibrose sous-muqueuse

- Granulomes non caséeux (éloignés des cryptes rompues)
Inflammation chronique focale, infiltrat inflammatoire trans-mural,

- Granulomes adjacents a une
crypte rompue

- Infiltrat inflammatoire léger non
spécifique dans la lamina propria

- Ulcération/érosion de la
muqueuse

- Signes de chronicité : altérations
architecturales des cryptes,
métaplasie a cellules de Paneth
dans le célon, déplétion en
cellules caliciformes

Classifications (localisation
et phénotype évolutif)

Maladie de Crohn

Dans la MC pédiatrique, la localisation iléo-colique est la plus
fréquente (42).

Le score d'activité PCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity
Index) est une modification du CDAI (Crohn Disease Activity
Index), qui integre des données spécifiques sur la croissance
et des parametres biologiques (tableau 4).

Chez I'enfant, la MC évolue généralement de maniere plus
rapide et agressive que chez l'adulte. Une étude améri-
caine portant sur 276 patients pédiatriques a révélé qu'une
extension des atteintes était observée chez pres de 40 %
des enfants dans les deux premieres années suivant le
diagnostic. De plus, les phénotypes compliqués (B2 :
sténosant, B3 : fistulisant) concernaient 24 % des cas
apreés quatre ans, contre seulement 9 % au moment du
diagnostic (9). Ces évolutions phénotypigues se produisent
majoritairement dans les cing années suivant le début de la
maladie.

Tableau 3 : Classification de Paris pour la maladie de Crohn pédiatrique (4)

Age au diagnostic Ala: 0-10ans
Alb: 10-17 ans
A2: 17-40ans
A3: >40ans
Localisation (L= «location») L1: tiers distal de I'iléon * atteinte cacale limitée
L2: coblon seul
L3: iléo-colique
L4a: atteinte digestive haute avant le ligament de Treitz
L4b: jéjunum et/ou 2/3 proximal de l'iléon
Comportement (B= «behavior») Bl: inflammatoire
B2: sténosant
B3: fistulisant
B2B3: a la fois sténosant et fistulisant, soit en méme temps, soit a des périodes différentes
p: malade péri-anale
Croissance (G= «growth») GO: pas de retard de croissance
G1l: retard de croissance
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Tableau 4 : Score d'activité

de la maladie de Crohn pédiatrique (PCDAI) (44)

Selles par jour

- aucune 0
- <b5+sang 5
- =5 etsang abondant 10
Douleurs abdominales

- absentes 0
- modérées 5
- séveres 10
Etat général

- bon 0
- moyen (activité limitée) 5
- mauvais (arrét de scolarité ou alitement) 10
Poids

- gain normal 0
- stagnation (involontaire) 5
- perte de poids= 10 % 10
Taille/Vitesse de croissance

- =-1DS (déviation standard) 0
- <-1DSet>-2DS 5
- <-2DS 10
Masse abdominale

- absente 0
- douteuse 5
- certaine 10
Lésions anales

- absentes

- fissures

- fistules/abces 10

Manifestations extra-intestinales, articulaires, cutanées,

fievre> 38°C, uvéite

- absente 0

-1 5

- 22 10
Hématocrite (%) (11-19 ans)

- 234 0

- 29-33 2.5
- <29 5

Vitesse de sédimentation (mm a la 1re heure)

- <20 0

- 20-50 2.5
- >50 5

Albumine (g/L)

- 235 0

- 31-34 2.5
- =30 5

Total : Rémission< 20 ;
Poussée moyenne : 30-50 ;
Poussée sévere : >50
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La recto-colite hémorragique

Dans la RCH, la topographie des Iésions est différente de celle
de I'adulte : les rectites isolées sont plus rares et les atteintes
pancoliques plus fréquentes.

Tableau 5 : Classification de Paris pour la rectocolite
hémorragique pédiatrique (43)

Extension | E1: proctite

E2: colite gauche (distale a I'angle splénique)
E3: colite étendue (proximale a I'angle splénique)
E4 : pancolite (proximale a I'angle hépatique)

Sévérite S0 : jamais sévere
S1: au moins une poussée sévere (PUCAI> 65)

Le score d'activité PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index) est utilisé pour évaluer 'activité de la maladie au
diagnostic et lors du suivi (figure 3).

Dans la RCH pédiatrique, plusieurs facteurs pronostigues ont
été identifiés par un consensus d'experts (45) : le risque de
colectomie est plus élevé en présence d'antécédents fami-
liaux de RCH, d'une atteinte étendue au moment du diagnostic
ou d’une progression des lésions au fil du temps. A I'inverse,
la présence d'une cholangite sclérosante primitive (CSP)
semble étre associée a un moindre recours a la chirurgie.

Le risque de développement d'un cancer colorectal augmente
en cas de CSP, d'évolution prolongée de la maladie (au-dela
de 10 ans), de sexe masculin, et de diagnostic a un age
précoce. |l est important de noter qu'une localisation initiale-
ment limitée au rectum ne garantit pas une évolution bénigne,
une extension rapide des Iésions peut survenir et conduire a
une colectomie ultérieure (46,47).

Retentissement nutritionnel, croissance
staturale, développement pubertaire,
taille définitive et cancer

Retentissement nutritionnel

['amaigrissement constitue un signe quasi constant au
moment du diagnostic des MICI chez I'enfant, avec un poids
inférieur au 3¢ percentile ou a -2 déviations standard (DS)
dans environ 50 % des cas. Une étude nord-américaine
portant sur 783 enfants a rapporté un indice de masse corpo-
relle (IMC) situé sous le 5¢ percentile chez 23 % des patients
atteints de MC, contre 8 % chez ceux présentant une RCH (9).

Croissance staturale et développement pubertaire

Le retard statural, défini par une taille en dessous du
3¢ percentile ou -2 DS, est plus fréquent lorsque la maladie
débute to6t dans la vie, sans lien avec la localisation ou
I'’étendue des atteintes inflammatoires. Dans la cohorte
EPIMAD de 261 enfants, 10 % présentaient une taille< -2 DS
au diagnostic, contre 7 % au suivi (49). Le ralentissement de
croissance est détectable chez pres de 90 % des enfants
des le diagnostic, et précede les signes digestifs dans la
moitié des cas.



Figure 3 : Score d'activité de la recto-colite hémorragique

pédiatrique (PUCAI) (48)

Cancer
Les patients atteints de MICI débutant

Les réponses doivent refléter une moyenne quotidienne des 2 derniers jours. 5i les conditions
cliniques viennent de changer {par ex. pendant une thérapie intravéneuse intense), les
dernbéres 24 heures doivent &tre prise en compte. Les patients avec un score de PUCAI de

35 ou plus omt une maladie d'activivé modérée & sévére et peuvent &tre non contrdlés,
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dans I'enfance présentent un risque
accru de cancer par rapport a la
population générale. Une méta-ana-
lyse de 66 études regroupant plus de
38 000 enfants avec MICI a rapporté
un ratio standardisé d’'incidence de
2,39 (p< 0,0001 ;IC 95 % : 2,00-
2,86)%°, principalement en lien avec
des cancers colorectaux et des
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hémopathies. Une autre méta-ana-

fni syl lyse a estimé le risque relatif 4 2,46
0 (IC 95 % : 2,06-2,93), avec un risque

13 de 2,03 pour la MC (IC 95 % : 1,67-
2,46) et de 2,61 pour la RCH (IC
95 % : 2,00-3,40) (51). En raison de

,g ce risque accru, une surveillance
g spécifique est recommandée a partir

de 10 ans d'évolution de la maladie.
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g :g Le transfert de soins se produit lors-

gu'un patient, ainsi que son dossier
médical, passe d'un professionnel
de santé a un autre a un moment
précis. En revanche, la transition de
soins est un processus évolutif. Elle
implique le « passage intentionnel et
planifié d'adolescents et de jeunes
adultes atteints de maladies chro-
nigues physiques et médicales, d'un

0
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0
5
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TOTAL

systeme de soins centré sur I'enfant
vers un systeme de soins orienté vers
I'adulte » (52). Au cours de ce pro-
cessus, les adolescents apprennent

Le dépistage repose sur des criteres dynamiques : une crois-
sance annuelle inférieure a 4-5 cm des 3 ans et jusqu’a
la puberté, ou une chute d'une DS sur la courbe staturale.
L'objectif thérapeutique est d’atteindre une taille finale proche
de la cible génétique, calculée ainsi: Fille : [Taille pere + Taille
mere - 13]/2, Garcon : [Taille pere + Taille mere + 13]/2. La taille
adulte attendue se situe idéalement a £6 cm de cette cible.

Une radiographie du poignet gauche permet d'évaluer 'age
osseux, indispensable en cas de retard de croissance. Si
la croissance est séverement impactée par une MC non
contrdlée, un traitement par hormone de croissance peut
étre envisagé. L'inflammation peut altérer la minéralisation
osseuse des le diagnostic. Celle-ci sera évaluée par une
ostéodensitométrie.

Le développement pubertaire est évalué selon les stades de
Tanner (I a V). L'absence de signes a 13 ans chez les filles
(développement mammaire) ou a 14 ans chez les gargons
(augmentation du volume testiculaire) définit un retard puber-
taire.
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a prendre en charge eux-mémes tous
les aspects de leur santé, deviennent
des usagers informés du systeme de
soins pour adultes, et acquierent des compétences pour une
vie autonome et 'autogestion de leur maladie (53,54). Ces
compétences incluent notamment la communication efficace,
la prise de décision, le soin de soi, I'affirmation de soi et
I'autodétermination (55,56).

Pendant cette transition, la responsabilité se déplace
progressivement des parents vers le patient. Ainsi, la tran-
sition de soins impligue un changement progressif des
connaissances, des attitudes et des comportements (57). Le
transfert de soins, du gastro-entérologue pédiatrique vers le
gastro-entérologue adulte, représente souvent I'étape finale
du processus de transition. Le succes global de la transition
de soins et la réussite du transfert final sont étroitement liés
(58). L'implication du médecin traitant dans ce processus est
aussi un facteur de transition réussie. La transition implique
une préparation graduelle afin de développer chez les jeunes
la connaissance de leur maladie, des compétences d'auto-
nomie et de communication, ainsi gu'une responsabilisation
face a leur prise en charge (59). Lorsqu’elle est mal conduite,
elle entraine une augmentation des hospitalisations, une



perte de suivi, une faible adhésion thérapeutique et davan-
tage de complications chirurgicales (60).

En 2022, un consensus canadien a formulé quinze recom-
mandations, dont neuf fortes, pour encadrer ce passage. Il est
recommandé que tous les jeunes atteints de MICI integrent
un programme de transition structuré, multidisciplinaire et
personnalisé, élaboré avec la participation des patients, des
parents et des soignants. Ces programmes doivent inclure des
objectifs clairs, une flexibilité dans le calendrier du transfert
et un suivi post-transition. L'éducation joue un réle central,
portant sur la compréhension de la maladie, I'usage des
traitements, les risques liés aux substances et la navigation
dans le systeme de santé (61). Cependant, il a été démontré
gue les adolescents connaissent mal leur histoire médicale,
leurs traitements ou leurs effets secondaires, et déleguent
encore fréguemment aux parents la gestion des rendez-vous,
le renouvellement des prescriptions, la dispensation des
médicaments ou la communication avec les médecins et les
équipes soignantes (59,61). Des outils tels que le Transition
Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ) ou le Transition
Care Index permettent d'évaluer et d'améliorer cette prépa-
ration. Les soins pédiatriques se distinguent par I'attention
portée a la croissance, a la puberté et a la nutrition, alors que
les soins adultes incluent des problématiques de fertilité, de
grossesse, de surveillance des cancers et de gestion des
comorbidités (59).

Les obstacles identifiés a une transition réussie sont multi-
ples : attachement au pédiatre et crainte d'abandon, faible
estime de soi, mangue de compétences d'auto-gestion,
difficultés organisationnelles et, dans certains contextes,
barrieres économiques. Le moment du transfert doit rester
flexible, idéalement en période de rémission clinique, afin de

limiter les risques de rupture de suivi. Les parents doivent
étre accompagnés dans le processus pour soutenir I'auto-
nomie croissante de leur enfant, tandis gu'un coordinateur
de transition, s'il est existant, facilite la continuité et évite la
perte de contact avec les équipes médicales (60).

Il est fortement recommandé que les équipes pédiatriques
préparent des documents de transfert complets résumant
I'histoire médicale, les traitements recus et les objectifs futurs.
Les modeles de consultation conjointe, réunissant pédiatres
et gastroentérologues adultes, favorisent la confiance et
I'’échange d'information (59,60). Les données disponibles
restent limitées, mais montrent que les programmes struc-
turés améliorent I'adhésion médicamenteuse, réduisent les
hospitalisations et augmentent la satisfaction des patients
(59,60).

Traitement de la maladie de Crohn
pédiatrique

Principes généraux de prise en charge
(Tableau 6)

Les recommandations de 'ESPGHAN et de I'ECCO (European
Crohn’s and Colitis Organization) sur la prise en charge
médicale de la MC pédiatrique ont été actualisées en 2021
(62).

La stratégie thérapeutique doit étre individualisée en tenant
compte de I'age, du phénotype (classification de Paris), de
la localisation, du comportement évolutif, de I'existence d'un

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de mauvais pronostic dans la maladie de Crohn pédiatrique
et thérapie d’induction suggérée (62)

Classification de Paris
[au diagnostic]

Facteurs de risque additionnels

Stratification

Thérapie d'induction suggérée

B1 (inflammatoire : non

Nutrition entérale exclusive ;

sténosant, non pénétrant) Aucun Bas corticostéroides
B1 Absence de rémission clinique et biochimique Moven Considérer une escalade accélérée
12 semaines apres le début de l'induction Y vers l'anti-TNF
B1 + G1 (retard de _ Moven Nutrition entérale exclusive ; envisager
croissance) Y I'anti-TNF en premiere ligne
B1[L3 + L4] (maladie — Elevé Anti-TNF en premiere ligne

extensive*)

B1 + p (atteinte périanale) —

. Anti-TNF en premiere ligne en
Elevé association avec antibiotiques,
chirurgie, ou les deux

B2 (sténosante**)

Dilatation pré-sténotique, signes/
symptdmes obstructifs (ou les deux)

Elevé Anti-TNF en premiere ligne

B3 (pénétrante***) —

Résection intestinale associée a un

Elevé traitement postopératoire par anti-TNF

B3 (pénétrante***) —

Chirurgie associée a un traitement

Elevé postopératoire par anti-TNF

Abréviations : TNF= facteur de nécrose tumorale

* Maladie extensive : inflammation pan-entérique (intestin gréle proximal, iléon terminal et célon).
** Sténosante : rétrécissement luminal constant démontré par examen radiologique ou endoscopique.
*** pénétrante : perforation intestinale, fistules intra-abdominales, masses inflammatoires et/ou abceés au cours de la maladie (hors complications chirurgicales).



retard de croissance, mais aussi de la qualité de vie et du
risque de complications. Lidentification précoce des patients
a haut risque de progression sévere est essentielle.

Traitement d’induction

Nutrition entérale exclusive (NEE)

La NEE, consistant en une alimentation exclusive par formule
liguide de nutrition pendant 6 a 8 semaines, est recom-
mandée en premiéere intention chez I'enfant atteint de MC
luminale active a faible ou moyen risque. Les méta-analyses
ont montré une efficacité similaire aux corticoides pour
obtenir une rémission clinique (63,64). Toutefois, deux essais
randomisés pédiatriques ont démontré un avantage supérieur
sur la cicatrisation muqueuse (89 % avec NEE versus 17 %
avec corticoides, p< 0,01) (65,66). Les principales limites
résident dans l'acceptabilité (gout de la formule et/ou tolé-
rance de la sonde nasogastrique) et le risque d'abandon.
Sur le plan pratique, I'efficacité est indépendante du type
de formule (élémentaire vs. polymérique) ou de la voie d'ad-
ministration (orale vs. sonde nasogastrique) (63,67). Sur le
plan pratique, un support psychologique et diététique est
fortement conseillé (68).

Corticostéroides

Lorsque la NEE n'est pas envisageable ou aprées un échec
d'utilisation de cette derniére (2 a 4 semaines), les corti-
coides systémiques constituent une alternative de choix.
La dose initiale de prednisolone dépend du poids corporel
(1 mg/kg, maximum 40 mg) et doit étre réduite progressive-
ment des que la rémission clinique est atteinte, au plus tard
4 semaines apres le début du traitement. Dans le cas d'une
atteinte iléo-caecale légere [L1], si la NEE est insuffisamment
efficace, le traitement par budésonide a libération iléale est
préférable a la prednisolone. Chez les patients de plus de
40 kg, la dose initiale de budésonide est de 9 mg une fois
par jour pendant 6 semaines, puis réduite comme suit: 6 mg
une fois par jour pendant 2 semaines, puis 3 mg une fois par
jour pendant 2 semaines. Le budésonide est recommandé
pour les atteintes iléo-caecales localisées (69,70). L'usage
des corticostéroides doit rester limité, compte tenu des effets
indésirables (syndrome de cushing, retard de croissance,
risque infectieux) (71-73).

Biothérapies anti-TNF

Les anti-TNF (infliximab, adalimumab) constituent le traite-
ment d'induction de choix chez les patients a haut risque. Ils
sont également indiqués apres échec des immunomodula-
teurs. Les données pédiatriques proviennent notamment des
essais REACH (infliximab) (74) et IMAgINE (adalimumab) (75).
L'étude prospective RISK a montré qu’un traitement anti-TNF
précoce reéduisait la progression vers le phénotype pénétrant
(B3) (76). L'essai TISKIDS a confirmé la supériorité d'une stra-
tégie «top-down» par infliximab : 41 % de rémission clinique
a 52 semaines versus 12 % avec traitement conservateur
(p=0,002) (77,78).

Infliximab : L'induction se fait a 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et
6, puis entretien toutes les 8 semaines. Les enfants< 30 kg,
avec hypoalbuminémie ou avec maladie étendue nécessitent
souvent des doses plus élevées ou des intervalles plus courts
(79).

Adalimumab : > 40 kg : 160 mg S0, 80 mg S2, puis 40 mg
toutes les 2 semaines ; < 40 kg : 80/40/20 mg toutes les
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2 semaines. Compte tenu des données sur le sous-dosage
chez les jeunes enfants, des doses plus élevées peuvent étre
nécessaires dans certains cas.

Autres options

Un traitement par thalidomide peut induire une rémission
chez des enfants réfractaires, avec des taux éleves de cica-
trisation muqueuse a 12 mois (80,81). Toutefais, ses effets
indésirables (sédation, neuropathie périphérique, térato-
génicité) limitent son usage a des situations complexes
(82).

Thérapeutiques d’entretien de la rémission

Méthotrexate (MTX)

Le MTX est recommandé comme immunosuppresseur d'en-
tretien de premiere intention ou en cas d'échec/intolé-
rance aux thiopurines. Administré par voie sous-cutanée,
intra-musculaire ou orale de maniere hebdomadaire a la dose
de 15 mg/m? (max 25 mg), il permet une rémission clinique
dans 25-53 % des cas a 12 mois (83,84). l'administration
orale de folates [5 mg, 24 a 72 heures apres le méthotrexate
une fois par semaine, ou 1 mg une fois par jour pendant
5 jours par semaine] est recommandée afin de réduire I'hépa-
totoxicité et les effets indésirables gastro-intestinaux (85).
Sur le plan de la sécurité, les effets indésirables les plus
frégquents comprenaient les nausées et vomissements, I'élé-
vation des tests hépatiques, les céphalées, les infections et
la toxicité hématologique (84,86). Chez 226 enfants atteints
de MC, aucune différence n'a été observeée entre la prise orale
et la voie sous-cutanée du méthotrexate, que ce soit pour la
rémission sans corticoides, I'escalade thérapeutique ou les
effets indésirables (87).

Thiopurines (AZA, 6-MP)

Les thiopurines peuvent maintenir la rémission (88). Les
doses recommandées sont de 2,0-2,5 mg/kg/j pour I'aza-
thioprine et de 1,0-1,5 mg/kg/j pour son précurseur, la
6-mercaptopurine. La posologie complete peut étre instaurée
d'emblée, sans augmentation progressive. Le risque accru
de lymphomes, y compris le lymphome T hépatosplénique
(HSTCL) chez les jeunes hommes, bien que rare, doit étre
explicitement discuté (89,94). Une vigilance particuliere
est nécessaire vis-a-vis des infections EBV primaires sous
thiopurines, associées a un risque de lymphoprolifération
(95-97).

Nutrition entérale en traitement d’entretien

La nutrition entérale d’entretien peut prolonger la rémission
apres induction réussie, en particulier apres EEN. L'efficacité
a long terme n'a pas pu étre démontrée plus par manque
d’'observance a ce traitement a moyen terme que part ineffi-
cacité du traitement. Son utilisation en attendant la mise en
place d'une autre thérapeutique est a privilégier. Les alter-
natives plus récentes, telles que le Crohn’s Disease Exclusion
Diet assaciée a une nutrition partielle, ont montré des résul-
tats prometteurs en termes de tolérance et de maintien de
la rémission a 12 semaines (98). Les régimes alimentaires
partiels ou adaptés sont encore considérés comme expe-
rimentaux.

Post-chirurgie
Apres résection iléo-caecale, une coloscopie est recom-

mandée dans les 6-12 mois suivants la chirurgie. Les patients
a haut risque inflammatoire doivent recevoir une prophylaxie



par anti-TNF (99-102). L'évaluation endoscopique (score de
Rutgeerts) (103,104) au moment de la premiere coloscopie
post-opératoire permet d’anticiper les récidives. Le score de
Rutgeerts est simple a réaliser, mais n'a pas été validé chez
I'enfant.

Stratégies d’utilisation des biothérapies

Les schémas thérapeutiques, les recommandations d'opti-
misation et de monitoring sont identiques aux recommanda-
tions de I'adulte. Chez les patients débutant un traitement par
infliximab, Il est recommandeé d’utiliser une thérapie combinée
avec un immunosuppresseur L'association infliximab + immu-
nosuppresseur réduit le risque de développer des anticorps
anti-infliximab et augmente les taux résiduels (105). La
gestion thérapeutique de la perte de réponse est identique
a chez I'adulte.

Biosimilaires de l'infliximab et de I'adalimumab

L'apparition des biosimilaires de I'lFX et de I'ADA a permis de
réduire le co(t de ces thérapeutiques, avec une efficacité
et un profil de sécurité chez I'enfant analogues a ceux des
molécules princeps (106). Il n'y a pas de restriction a leur
utilisation chez I'enfant, que ce soit en 1 ou en 2¢ intention
chez un patient déja traité par IFX ou ADA (107).

Utilisation de I'infliximab SC

L'infliximab SC n'a pas I'AMM en France chez le patient
de moins de 18 ans. Cependant, deux études évaluent
le passage de l'infliximab intraveineux a la forme sous-
cutanée chez des enfants. Dans la premiére, menée sur sept
patients, tous sont restés en rémission 40 semaines sans
effets indésirables ni nouveaux anticorps, avec des taux
sériques stables (108). La seconde, incluant 21 adoles-
cents, montre une rémission maintenue a six mois, avec une
tolérance excellente. Ces études suggerent que la transi-
tion vers I'infliximab sous-cutané est slre, efficace et bien
acceptée, tout en nécessitant des études supplémentaires
pour ajuster la dose chez les enfants de moins de 50 kg
(109).

Autres biothérapies

Chez les patients qui ne parviennent pas a obtenir ou a
maintenir une rémission clinique sous anti-TNF, malgré I'op-
timisation de la dose d'anti-TNF et I'utilisation d'immuno-
modulateurs, I'ustekinumab ou le vedolizumab peuvent étre
envisagés. Cependant, ces autres biothérapies n'ont pour
la plupart pas I'AMM en France pour cette indication. Leur
expérience en pédiatrie se limite a des situations de MC
sévere, résistantes aux traitements habituels, dont I'lFX ou
I'ADA (110,111). L'ustekinumab a 'AMM uniquement dans la
maladie de Crohn et pour I'enfant de plus de 40 kg. Le risanki-
zumab n'a pas I'AMM en pédiatrie.

Pour l'ustekinumab, la premiere dose est généralement
administrée par voie intraveineuse et est de 6 mg/kg.
L'administration sous-cutanée commence a la semaine 8 ;
les patients adultes regoivent une injection de 90 mg. Les
enfants doivent recevoir une dose ajustée en fonction de
la surface caorporelle [calculée sur la base d'un adulte de
référence ayant une surface corporelle de 1.73m?] toutes
les 8 semaines.

Pour le vedolizumab, I'étude de deux cohortes pédiatriques
multicentriques de 44 et 65 enfants ayant une MICI a montré
qgue respectivement 41 % et 32 % d'entre eux étaient en
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rémission a la semaine 14 du traitement par vedolizumab
(112,113). Aucun des effets indésirables observés n'était
considéré comme sévere. Chez les patients> 40 kg, le vedo-
lizumab doit étre administré par voie intraveineuse a 300 mg,
en trois doses d'induction sur 6 semaines [semaines 0-2-6],
suivies d'un traitement d’'entretien de 300 mg toutes les
8 semaines. Il n'existe pas de recommandations spécifiques
concernant la posologie pédiatrique. Les patients pédia-
triques plus jeunes peuvent nécessiter une dose individua-
lisée de 6 mg/kg jusqu’a un maximum de 300 mg, ou une
dose basée sur la surface corporelle [calculée sur la base
d'un adulte de référence ayant une surface corporelle de
1.73m?]. La réponse au vedolizumab peut prendre du temps
[= 16 semaines]. Certains centres prescrivent des corticoides
oraux comme « traitement de transition » en attendant que
les effets du vedolizumab se manifestent (114,115).

Combiothérapie

['utilisation en premiere intention ou en cas d'échec théra-
peutique de la combiothérapie n'est pas recommandée
chez I'enfant. Une revue récente de la littérature et une
étude multicentrigue menée sous I'égide de 'ESPGHAN ne
permettent pas de conclure sur son utilisation (116,117). Son
utilisation exceptionnelle en pédiatrie doit résulter d'un avis
favorable en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Inhibiteur de Janus Kinase

Les inhibiteurs de Janus Kinase oraux n'ont pas I'AMM dans
la MC pédiatrique. Cependant une étude clinique récente
démontre que l'upadacitinib est efficace, sans nouveaux
signaux de sécurité, chez un petit sous-groupe de patients
atteints de MICI (&gés de 9 a 20 ans) (118). Son utilisation
exceptionnelle en pédiatrie doit résulter d'un avis favorable
en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Arbre décisionnel de stratégie thérapeutique (62)
(Figure 4)

Traitement chirurgical (119)

La chirurgie est indiquée uniguement en cas de complica-
tions telles que sténoses, abces, fistules ou perforations,
en cherchant toujours a limiter la longueur des segments
retirés (120). L'incidence des interventions chirurgicale
est plus élevée chez I'enfant. L'optimisation nutritionnelle
préopératoire, qu'elle soit entérale exclusive ou parentérale
est primordiale et réduit le risque de complications, favorise
une meilleure récupération et peut retarder ou alléger le geste
chirurgical. La NEE a montré une réduction de la durée de
séjour postopératoire.

Traitement de la recto-colite
hémorragique

En pédiatrie, La RCH se distingue de la MC par un phéno-
type globalement moins hétérogene. La forme pédiatrique
représente environ 15 a 20 % de I'ensemble des cas (9). Des
recommandations sur la prise en charge médicale de la RCH
pédiatrique et de la colite aigué sévere ont été publiées par
I'ESPGHAN et I'ECCO (121,122).

(Figure 5 et Tableau 7)



Figure 4 : Arbre décisionnel de stratégie thérapeutique
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(" Retord de coissance ™y QUYL Atk TNF of support iioone
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r
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_p Ovecun immunomadulateur®

!
(

)

Gible théropeutique® atteinte &
ln fin de |'induction ?

{ NON oul
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s ™ ™

Optimisation
des anti-TNF
Kjoul
immunomaoduloteur
Adoptation selon toux

Traitement
d’entretien®
Anti-THF seuls

ou en cmbothéropis”

A A

l

Maintien en rémission ? N
(selon lo ble théropeutique’)

4
AN

Un arrét de I'immunosuppresseur doit étre discuté
aprés 6 a 12 mois de combothérapie si I'infliximabémie
résiduelle est dans la fourchette cible et les cibles
thérapeutiques sont atteintes. Chez les patients naifs
d’anti-TNF recevant I'adalimumab, une monothérapie
est une alternative a la combothérapie.

Chez des patients préalablement immunisés contre I'lFX
ou chez des patients a haut risque, la combothérapie
parait plus prudente. Chez les patients avec une maladie
active sous anti-TNF, il est recommandé de surveiller

de fagon pro-active le taux résiduel d’IFX ou d’ADA

pour guider les changements thérapeutiques :
optimisation du traitement ou « switch ».

Chez les patients sous anti-TNF chez lesquels

la rémission n'est pas obtenue ou non maintenue
malgré une optimisation du traitement et I'association

a un immunomodulateur, un traitement par ustekinumab
ou vedolizumab peut étre envisagé.

Antibiothérapie adjuvante dans la maladie de Crohn
fistulisante périnéale

Métronidazole 30 mg/kg/j, per os en 2 a 3 prises +
ciprofloxacine 20 mg/kg/j, per os, en 2 prises.
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Figure 5 : Organigramme récapitulatif de la prise en charge de la rectocolite hémorragique (RCH) pédiatrique
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0
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5i maladie reste chroniguement active, ou présente des poussées fréquentes malgreé un traitement adéquat par thiopurine,
erndsager 'infliximab jou "adalimumab / galimumab en cas de perte de réponse )

l

Envisager le vedolizumab en cas de maladie active malgré des taux d'antl-THF adéquats ou en cas d'échec de plus d'un antl-THF

!

En cas d'échec du traitement biologique [y compriz l'intensification de la dose) et & un autre diagnostic est exclu, envisager une
colectomie. L'aphérése peut &tre tentde cher certains enfants, lorsque cela est possible.

Commentaires : Les traitements médicaux de la RCH doivent étre répartis entre ceux qui induisent une rémission (5-ASA, corticoides,
traitement anti-TNF, inhibiteurs de la calcineurine et, probablement, probiotiques) et ceux qui maintiennent la rémission (5-ASA,
thiopurines, traitement anti-TNF, vedolizumab et certains probiotiques).

1 Les éléments suivants doivent étre pris en compte en cas
de maladie active : colite infectieuse (y compris a CMV et
a C. difficile), colite liée au 5-ASA, intolérance au lactose,
syndrome du célon irritable, maladie cceliaque. En cas
de discordance entre le score PUCAI et la classification
endoscopique de la colite, I'endoscopie doit prévaloir.

Le 5-ASA est dosé a 60-80 mg/kg/jour jusqu’a 4,8 grammes

par jour. Une dose quotidienne unique peut étre aussi efficace

qgu’une dose biquotidienne.
Les lavements au 5-ASA (1 g par jour est aussi efficace que

des doses plus élevées) sont plus efficaces que les lavements

aux stéroides. Les lavements doivent étre administrés en
décubitus gauche. Les lavements liquides sont plus difficiles
a tolérer que les mousses et les suppaositoires, mais
conviennent mieux aux colites étendues.

En I'absence d’amélioration (diminution du PUCAI inférieure

a 20 points) apres 7 a 10 jours, ou en cas d’augmentation
du PUCAI de 20 points a tout moment, envisager une
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intensification du traitement. La dépendance aux stéroides
doit étre évitée.

Voir la partie 2 des présentes recommandations.

La réponse est définie par une baisse du score PUCAI d'au

moins 20 points. Cependant, I'objectif du traitement d’induction
est une rémission compléte a terme.

Par exemple, en cas d’intolérance ou de résistance antérieure
aux stéroides, ou lorsque l'infliximab est indiqué de toute facon
en traitement d’entretien aprés échec des thiopurines.

La mesure du TPMT (génotypage ou activité enzymatique) a
'inclusion, ainsi que des taux de 6-TG et de 6-MMP aprés 2 a
3 mois, peut contribuer a optimiser la posologie des thiopurines.

Si l'infliximab a été utilisé dans une maladie naive aux
thiopurines, des thiopurines peuvent étre ajoutées et
I'infliximab arrété apres 4 a 8 mois en cas de rémission
compléte. Le passage au 5-ASA peut étre envisagé dans
certains cas, sile 5-ASA n’a pas échoué auparavant et apres
une période de rémission profonde soutenue.



Nom de la
molécule

Tableau 7 : récapitulatif des différentes molécules utilisées en pédiatrie (121,122)

Classe
pharmacologique

Posologie (enfant)

Effets indésirables
principaux

Surveillance recommandée

Mesalazine (5-
ASA)

Anti-inflammatoire
local

60-80 mg/kg/j (max

100 mg/kg/j ou 4,8 g/j)
per os ; rectal : 25 mg/kg
(max 1 g/j)

Céphalées, nausées,
douleurs abdominales,
intolérance mimant
une poussée, rares
néphrotoxicité ou
pancréatite

NFS, créatinine, urines
périodiquement ; surveillance
clinique tolérance

Sulfasalazine

5-ASA lié a
sulfapyridine

40-70 mg/kg/j (max
4 gf)

Troubles digestifs,
céphalées, rash,
oligospermie, réactions
allergiques

NFS, bilan hépatique et rénal ;
surveillance effets digestifs

Corticostéroides
(Prednisone)

Corticoide
systémique

1 mg/kg/j (max 40 mg/j)
p.o. pendant 2-3 sem,
puis décroissance
progressive

Hyperglycémie, prise de
poids, HTA, ostéoporose,
troubles de I'humeur,
retard de croissance

Surveillance clinique, tension,
poids, glycémie, DMO si
traitement prolongé

Budésonide LM

Corticoide topique
colique

Selon schéma adulte
(colite gauche
uniqguement)

Moins d'effets systémiques
que prednisone, possibles
céphalées, dyspepsie

Surveillance clinique

Azathioprine

Immunomodulateur

2-2,5 mg/kg/j

Myelosuppression,
hépatite, pancréatite,

TPMT avant traitement,
NFS + ALAT/ASAT toutes les

(AZA) (thiopurines) nauseées, risque rare de 1-2 sem puis tous les 3 mois,
lymphome protection solaire
6-Mercaptopurine | Immunomodulateur 1-1,5 mg/kg/j Idem azathioprine Idem AZA, dosage 6-TGN/6-

(6-MP)

(thiopurines)

MMP si inefficacité ou toxicité

Méthotrexate

Antimétabolite
(rarement utilisé)

Selon protocole, voie s/c
hebdomadaire

Nausées, hépatotoxicité,
cytopénies

NFS, ALAT/ASAT réguliers

Tacrolimus (FK-

Inhibiteur de la

Cible : 10-15 ng/mL puis

Néphrotoxicité, céphalées,

Dosages sanguins, créatinine,

506) calcineurine 5-10 ng/mL tremblements, HTA PA
Anti-TNF-a 5 mg/kg IV aux semaines | Réactions d'infusion, Surveillance clinique,

Infliximab (biologique) 0, 2, 6 puis toutes les infections, psoriasis, dépistage TB/VHB, dosage

8la 8 sem anticorps anti-médicament | taux résiduels

: - Selon protocole Reactions locales,

égﬁm‘l;’gabb / '&?;‘IJ'}IFUZ sC) pédiatrique (poids- infections, rashs, formation | Idem infliximab

8d dépendant) d'anticorps

300 mg IV (adultes ; Céphalées, fatigue, . .

Vedolizumab Anti-intégrine a4p7 | données pédiatriques infections ORL, réactions Survelllance tolérance,

limitées)

perfusionnelles

infections

Probiotiques
(VSL#3)

Adjuvants

VSL#3 : doses selon
étude.

Ballonnements, inconfort
digestif

Surveillance clinique

Curcumin

Complément anti-
inflammatoire

2-4 gfj induction, 1-2 g/j
maintenance

Trés bien toléré, rares
troubles digestifs

Aucun suivi spécifique requis

Inhibiteur de Janus Kinase

Les données concernant le tofacitinib sont limitées, et ne
portent que sur quelques dizaines de cas (123). Son utilisa-
tion exceptionnelle en pédiatrie doit résulter d'un avis favo-
rable en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Colite aigué grave (CAG) et place de la chirurgie

L'ASC survient chez 10 a 15 % des enfants avec RCH et
représente une urgence médicale. Elle est définie par un
PUCAI= 65. La mortalité a considérablement diminué (<1 %
aujourd’hui), mais le risque de colectomie reste élevé. La
gestion médicale de la CAG en pédiatre est identique a celle
de I'adulte.

Comme chez I'adulte, Lorsque la colite est diffuse et résiste
aux traitements médicaux, qu'elle met en jeu le pronostic vital,
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ou encore lors de la survenue de dysplasie, de colite aigué
sévere réfractaire ou de méga-cdélon toxique, une colectomie
s'impose. Les taux pédiatriques rapportés atteignant 30 a
40 % apres 10 ans de suivi (10). Néanmains, certaines études
décrivent des fréquences plus basses, suggérant une varia-
bilité selon les cohortes étudiées et les stratégies thérapeu-
tiques employées (8,11,12).

Surveillance et suivi

Un suivi étroit est indispensable, incluant un suivi clinique
(croissance staturo-pondérale, puberté, activité de la
maladie), un suivi biologique (hémogramme, transaminases,
CRP, calprotectine fécale) et un suivi endoscopique. A long
terme, le risque accru de cancer colorectal impose une
surveillance endoscopique réguliere apres 8-10 ans d'évo-
lution, en particulier en cas de pancaolite.



Conclusion

De fagon globale, les buts et moyens thérapeutiques restent
comparables entre I'enfant et I'adulte. Néanmoins, il convient
de souligner dans la maladie de Crohn pédiatrique son impact
délétere sur la croissance staturale, la prise pondérale et la
maturation pubertaire, parametres essentiels pour le suivi
de I'activité inflammatoire et I'évaluation thérapeutique. La
stratégie diagnostique prend donc en compte plus volontiers
le facteur invasif ou cumulatif des examens complémentaires.
D’un point de vue thérapeutique, la nutrition entérale exclu-
sive est un traitement de choix en pédiatrie. On constate
également que les travaux pédiatriques en matiere de trai-
tement sont nettement moins nombreux que ceux meneés
sur des populations adultes. De ce fait, certaines molécules
ne sont pas accessibles par mangue d'autorisation de mise
sur le marché dans les indications pédiatriques. La transi-
tion en médecine adulte est une étape majeure du parcours
médical de ces patients. Elle doit étre préparée et réalisée
avec rigueur.
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Les cinq points forts

L'évaluation de la croissance staturo-pondérale et pubertaire fait
partie intégrante du processus diagnostique et de la surveillance
de la réponse thérapeutique.

Les MICI tres précoces apparaissant avant I'dage de 6 ans
impliquent le dépistage d'un déficit immunitaire et la recherche
d'une cause monogénique.

La demande d’examens complémentaires, notamment radiolo-
giques, implique une réflexion sur l'invasivité des examens et leur
répétition dans le temps.

La nutrition entérale exclusive est un traitement d'induction
privilégié dans la maladie de Crohn pédiatrique. De nombreuses
alternatives thérapeutiques des MICI n'ont pas I'AMM en pédia-
trie. Chague molécule doit étre utilisée de maniere optimale et
dans l'indication adéquate avant d'envisager un switch thérapeu-
tique.

La transition pédiatre-adulte est une étape majeure du parcours
medical des patients, aboutissement d'une préparation anticipée
et rigoureuse.
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