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GWAS: genome wide association study 
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JAK : Janus kinase 
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LR : likelihood ratio 

MC: Maladie de Crohn 

MICI: Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale 

MTHFR: methylène-tetra-hydrofolate reductase 

MTX: Methotrexate 

NFkB: nuclear factor kappa B 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 

NYHA: New York heart association 

OR: odd ratio 

PCDAI: Pediatric Crohn disease Activity Index 

RCH: rectocolite hémorragique 

ROC: Receiver Operating Characteristic  

TGF: transforing growth factor 

TNF: tumor necrosis factor 

TPMT: thiopurine méthyltransférase 

VCAM: vascular-cell adhesion molecule 

VIH: virus de l’immunodéficience humaine 

VPN: valeur prédictive négative  

VPP: valeur prédictive positive 

VS: vitesse de sédimentation 
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I. Introduction 

 

     La maladie de Crohn (MC) a été décrite pour la première fois en 1932 par Crohn, 

Ginzburg et Oppenheimer suite à l’observation de plusieurs cas présentant la même 

symptomatologie clinique avec une atteinte iléale terminale[1]. Il sera démontré 

ultérieurement qu’il s’agit d’une maladie inflammatoire chronique pouvant atteindre tout le 

tube digestif avec une prédilection pour l’iléon terminal et le côlon droit.  

       L’incidence de cette maladie est en constante augmentation ces dernières années et son 

diagnostic est fréquent à l’âge pédiatrique. La maladie de Crohn est une pathologie chronique 

avec des modes de révélation variés. Chez l’enfant, une attention particulière est à porter sur 

la croissance staturo-pondérale et le développement pubertaire qui conditionnent la prise en 

charge thérapeutique. De nouveaux traitements comme les anti-TNF (anti Tumor Necrosis 

Factor) apparus dans le début des années 1990 ont modifié les stratégies thérapeutiques et 

l’évolution de la maladie. Les anti-TNF ont prouvé leur efficacité sur la rémission clinico-

biologique et la cicatrisation muqueuse dans les maladies de Crohn résistantes. 

         Le premier anti-TNF commercialisé était l’Infliximab (IFX, Rémicade®), un anticorps 

monoclonal chimérique administré par voie intraveineuse. Ce traitement a obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France dans la maladie de Crohn pédiatrique 

active sévère en 2007. La posologie et la fréquence d’administration du traitement peuvent 

être modifiées en fonction de la réponse thérapeutique. Malgré cette optimisation 

thérapeutique, on constate chez certains patients une perte progressive d’efficacité du 

traitement avec apparition d’anticorps humains anti chimériques (HACA) et diminution des 

taux sanguins résiduels d’IFX [2]. Concernant la relation échappement thérapeutique et faible 

taux d’IFX, les différents résultats sont parfois contradictoires et peu d’études existent chez 

l’enfant.  

        L’objectif principal est donc d’évaluer l’intérêt des taux sanguins résiduels 

d’Infliximab comme facteur prédictif de réponse au traitement de la maladie de Crohn 

pédiatrique.    

     Les objectifs secondaires consistent à comparer les taux résiduels d’infliximab, de 

CRP (protéine C réactive), de calprotectine et l’évolution clinique de la maladie et à 

observer les effets secondaires du traitement. 
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 II. Revue de la littérature 
 

 

A- Maladie de Crohn  

 

1- Epidémiologie 
 

a- Caractéristiques démographiques 

 

En France la maladie de Crohn touche une personne sur mille et majoritairement l’adulte 

jeune entre 15 et 40 ans mais elle n’est pas rare chez l’enfant de moins de 10 ans. Un second 

pic moins marqué existe vers l’âge de 65-75 ans. La MC est plus fréquente chez le garçon 

avant 15 ans puis le sexe ratio tend à s’inverser après cet âge [3]. Elle touche toutes les classes 

socio-économiques. Certaines populations comme les juifs ont plus de risque de développer 

une MC [4].  

A l’hôpital d’enfants de Nancy, en août 2012, notre cohorte comprend 231 MICI avec 50,6% 

de garçons, 148 MC (64%), 69 RCH (30%), 14 colites inclassées (6%). En ne prenant que la 

filière active, on compte 155 maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) dont 

102 MC, 44 RCH et 9 colites inclassées. Pour la MC, l’âge moyen au diagnostic est de 12,2 

ans, la médiane à 12,7 ans avec un âge minimum au diagnostic de 1,2 ans et maximum de 17 

ans. Les moins de 5 ans représentent 8,3% des enfants atteints de MC. 

Sur le plan topographique, il existe un gradient nord-sud marqué avec une plus forte incidence 

de MC dans la moitié nord de la France [5] tout comme dans la moitié nord de l‘Europe ou 

des Etats-Unis. 

 

b- Incidence et prévalence 

 

L’incidence de la MC augmente en France et en particulier chez les jeunes enfants. Les 

formes pédiatriques représentent environ 15% de l’ensemble des MC. Sur la cohorte 

EPIMAD regroupant des enfants du nord de la France (Nord, Pas-de-Calais, Somme, Seine 
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Maritime), le taux d’incidence entre 1988 et 2007 est passé de 5,2 cas pour 100000 à 6,7 cas 

pour 100000 soit une augmentation de 29%. Le taux d’incidence chez les enfants de 10 à 19 

ans a augmenté de 71% durant la même période passant de 6,5 à 11,1 pour 100000 enfants 

[6]. Cette tendance se confirme dans le reste du monde avec une augmentation d’incidence de 

la MC de  8,7% par an chez les enfants de 5 à 10 ans d’Ontario au Canada.[7] 

     

c- Topographie 

 

Les atteintes iléo-coliques sont prédominantes au diagnostic et lors du suivi. Les lésions ano-

périnéales sont également fréquentes. Dans la cohorte EPIMAD, les atteintes du tractus 

digestif supérieur concernent 36% des enfants au diagnostic et ce taux augmente au cours de 

l’évolution de la maladie. Il est constaté au cours du suivi une extension de la maladie chez 

environ un tiers des enfants. Au diagnostic, l’atteinte iléocolique concerne 63% des enfants de 

la cohorte, 27% ont 3 segments atteints, 23% ont une atteinte extradigestive et 5% ont une 

atteinte périnéale. [3]  

 

2- Etiologies  
 

Avec la rectocolite hémorragique et les colites inclassées, la MC fait partie des MICI  dont 

l’étiologie précise reste non démontrée. Il s’agit de maladies multi factorielles. L’hypothèse 

actuelle semble être une réaction inappropriée et exagérée du système immunitaire de la 

muqueuse intestinale vis-à-vis d’antigènes d’origine microbienne de la flore intestinale. 

  

     a- Génétique 

 

On sait maintenant qu’il y a une prédisposition génétique chez les patients atteints de MC. 

Des antécédents familiaux sont retrouvés chez 8 à 15% des personnes ayant une MC. Dans 

une étude réalisée en France chez 1316 patients adultes ayant une MC, il y a 152 patients 

ayant un antécédent familial de MC soit 12% [8]. Le risque relatif est de 2 à 16% si un des 

parents du premier degré à une MC, de 30 à 40% si les deux parents sont atteints et de 5 à 
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22% si un des parents du 1
er

 degré à une MICI que ce soit une MC ou une RCH [9]. Plusieurs 

études récentes ont trouvé un taux de concordance pour la MC chez les jumeaux monozygotes 

de 20 à 50% significativement supérieur aux dizygotes (0 à 7%) [10]. Le premier gène de 

susceptibilité NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) /CARD15 

(caspase activating recruitment domain 15) localisé sur le chromosome 16 a été découvert en 

2001. Récemment les études de génome (GWAS) ont permis d’identifier de nombreux autres 

gènes et mutations codant pour le récepteur de l’interleukine 23 ou pour la molécule 

ATG16L1 (autophagy related 16-like 1 protein complex) [11, 12]. En utilisant une analyse 

GWA dans une cohorte pédiatrique de 1011 enfants ayant une maladie inflammatoire du tube 

digestif, Kugathasan a pu fournir de nouvelles informations sur la pathogénie de la maladie en 

identifiant 2 nouveaux loci sur les chromosomes 20 et 21 [13]. D’autres études de ce type sont 

réalisées et mettent régulièrement en évidence de nouveaux loci (chromosome 3,5,10,18) 

associés à la MC [14]. Ces découvertes génétiques ont pour objectif de mieux comprendre la 

physiopathologie de la maladie. 

L’association est la plus significative avec NOD2, codant pour une protéine jouant un rôle 

essentiel dans le système immunitaire en contrôlant la flore bactérienne commensale de 

l’intestin. Sa portion N-terminal contient 2 caspases impliquées dans l’apoptose. Le gène 

CARD15 est reconnu comme facteur de risque de MC. Trois mutations sont associées avec la 

MC. La mutation 1007fs diminue l’expression des défensines et s’associe chez l’enfant à un 

risque plus élevé d’atteinte iléale et à une pathologie plus sévère avec risque élevé de sténose 

et de chirurgie précoce avant 17 ans [15]. La présence d’une mutation hétérozygote de CARD 

15 augmente le risque relatif de développer une MC par 3 tandis que le risque est multiplié 

par 38 à 44 chez les homozygotes [16]. 

De nouvelles associations génétiques dans la MC sont constamment découvertes et 

s’associent préférentiellement avec : un phénotype, un âge de diagnostic, une localisation, la 

sévérité de la maladie, le devenir chirurgical ou encore avec une population donnée.  

 

     b- Facteurs environnementaux 

 

Le tabac est le seul facteur à avoir un rôle établi dans la MC. Contrairement à la RCH, il 

multiplie par 2 le risque de développer la maladie et son arrêt diminue l’incidence des 
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poussées [17]. Les patients avec une MC semblent être plus exposés au tabac que ce soit en 

prénatal ou durant leur enfance. Tout comme le tabagisme actif, le tabagisme passif durant 

l’enfance influence le développement de la MC [18]. 

L’émergence de la MC, chez des personnes venant de population à faible incidence de MICI  

et qui migrent vers des pays développés, suggère l’impact de facteurs environnementaux. 

Les agents infectieux, notamment la rougeole ou des mycobactéries, ont souvent été 

incriminés mais il n’existe pas de preuve qu’ils participent à la genèse des MICI. Cependant 

la présence de bactérie intracellulaire pourrait être la conséquence d’un défaut de l’immunité 

innée. On sait que les mutations de NOD2 entraînent ce déficit, avec une altération de la 

fonction macrophagique responsable d’une diminution de la clairance des bactéries 

intracellulaires. Ceci provoquerait une stimulation chronique de l’immunité cellulaire. 

Le rôle de l’alimentation reste discuté et controversé dans plusieurs études. Une étude réalisée 

au Canada chez 130 enfants ayant une MC et 202 cas témoins a analysé le rôle de 

l’alimentation comme facteur étiologique de MC. Les aliments mis en évidence associés à un 

faible risque de MC sont les fruits, les légumes, le poisson, les fibres ainsi qu’un ratio élevé 

d’acide gras à longues chaînes ω3/ω6 [19].  

Plusieurs facteurs environnementaux ont été incriminés comme l’antibiothérapie, les 

infections digestives néonatales, l’allaitement maternel, la contraception orale, la vaccination 

par le BCG mais aucun lien n’a clairement été établi du fait de biais méthodologiques ou 

d’études contradictoires [20]. 

 

     c- Microbiote 

 

Il existe chez les patients atteints de MC une réponse inflammatoire médiée par les 

lymphocytes T qui pourrait être due à une perte de tolérance vis-à-vis de la microflore 

intestinale et/ou à un changement dans la composition du microbiote des patients. Chez les 

patients présentant une mutation du gène NOD2/CARD15, la reconnaissance des motifs 

microbiens est altérée. Il y a un défaut de recrutement initial des cellules inflammatoires lors 

d’une agression microbienne. La modification de composition de la flore intestinale causerait 

secondairement une réaction inflammatoire adaptative exagérée voire pathologique. Ceci 
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rejoint l’hypothèse des agents infectieux. La microflore a un effet de barrière et s’oppose à la 

colonisation de l’intestin par des micro-organismes pathogènes. Elle participe au 

développement des réponses immunitaires. La dysbiose est un déséquilibre entre les bactéries 

protectrices et délétères. Le microbiote fécal des patients atteints de MICI est différent de 

celui des patients sains. Les firmicutes constituent, avec les acinetobacteria et les 

bacteroidetes, les 3 phyla majeurs du microbiote humain dominant [21]. La relation entre 

microbiote intestinal et MC active a été analysée chez 40 enfants et met en évidence chez ces 

enfants une diminution significative de Faecalibacterium Prausnitzii. Les enfants avec une 

maladie active ont un nombre significativement plus élevé d’Escherichia Coli [22]. Ces 

résultats ont aussi été retrouvés chez les adultes avec une diminution de F. prausnitzii en cas 

de MICI [23]. Ces bactéries ont un rôle important dans l’homéostasie intestinale. F. 

prausnitzii a des propriétés anti-inflammatoires dues à des métabolites bloquant l’activation 

de NFkB et la sécrétion d’IL 8. Un taux bas est donc associé à une diminution de protection 

de la muqueuse intestinale. Une des perspectives, pour contrôler et prévenir l’inflammation, 

serait d’agir sur la microflore en modifiant le microbiote intestinal par la bactériothérapie. 

 

 

3- Clinique 

 

La MC se présente sous une grande variété de symptômes en fonction de l’âge du diagnostic, 

de la localisation et de la sévérité de l’inflammation. Le début de la maladie est souvent 

insidieux avec des signes cliniques banals généralement à l’origine d’un retard diagnostic. 

Une étude anglaise retrouve un délai médian, entre les premiers symptômes et le diagnostic, 

de 5 mois bien que 20% des enfants aient des manifestations cliniques depuis au moins un an 

[24]. 

 

a- Manifestations digestives  

 

Les symptômes les plus fréquents sont les douleurs abdominales et la diarrhée. La diarrhée est 

intermittente pouvant s’accompagner de glaires et de sang avec des envies impérieuses ou des 

selles nocturnes. Les douleurs abdominales sont de localisation variable, à type de spasmes ou 
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de faux besoins. L’atteinte fréquente en fosse iliaque droite, responsable d’un syndrome 

abdominal aigu, peut être confondue avec une appendicite, mode de révélation possible de la 

maladie. L’examen abdominal peut palper une anse intestinale sensible à cause de 

l’inflammation. On recherche un syndrome de Koenig associant des douleurs abdominales, un 

ballonnement post prandial, disparaissant après un bruit de gargouillis, et un rassasiement 

précoce. Ce syndrome est spécifique d’une atteinte sténotique iléale. Plus rarement, il peut 

exister une dysphagie ou des épigastralgies révélant une atteinte œsophagienne ou gastrique.  

 

     b-Signes généraux 

 

Les phases actives de la maladie s’accompagnent d’une altération de l’état général avec une 

asthénie, une anorexie et un amaigrissement. La fièvre est souvent concomitante d’un 

syndrome inflammatoire biologique.   

 

     c- Croissance 

 

La perte de poids avec amaigrissement est fréquente lors des poussées avec : une diminution 

des apports liée à la symptomatologie digestive, une majoration des besoins causée par 

l’hyper catabolisme, et des pertes pathologiques par exsudation. Il en résulte une cassure de la 

courbe pondérale puis staturale avec un décalage d’environ 3 mois. Dans la cohorte Epimad, 

les données recueillies chez 261 enfants entre 1988 et 2004 montrent ,6 ans après le 

diagnostic de la MC, une dénutrition touchant 15% des enfants et un retard de croissance de 

6,9%. Il y a 4 facteurs prédictifs retrouvés : le sexe masculin, le jeune âge au diagnostic, le 

retard staturopondéral et les manifestations extra intestinales présentes au diagnostic [25]. Le 

retard de croissance est un élément essentiel à prendre en compte dans la maladie de Crohn de 

l’enfant. Il s’accompagne généralement d’un retard de maturation osseuse laissant espérer un 

rattrapage statural lors du contrôle de la maladie. La vélocité staturale est diminuée dans 80% 

des cas au diagnostic. Un retard pubertaire est fréquent chez le garçon comme chez la fille (30 

à 40%). On peut retrouver chez la fille une aménorrhée secondaire.  



27 

 

Il est donc nécessaire lors de chaque consultation ou hospitalisation de mesurer le poids et la 

taille de l’enfant, de calculer son indice de masse corporelle et sa vélocité staturale et 

d’évaluer les stades pubertaires selon la classification de Tanner. 

 

     d- Signes extradigestifs 

 

La fréquence est variable, elle est de 25% dans la cohorte française Epimad. 

Il s’agit surtout de manifestations articulaires : arthralgies, touchant de préférence les grosses 

articulations (genou, poignet, coude). On peut retrouver des atteintes axiales en particulier 

sacro-iliaque.  

L’examen de la cavité buccale peut montrer un aphte ou une stomatite. 

Les atteintes cutanées (10%), en dehors des lésions ano-périnéales, regroupent des 

manifestations évocatrices à type d’érythème noueux ou de lésions de pyoderma 

gangrenosum. 

Les manifestations oculaires sont fréquentes (10 à 20%) avec des uvéites, épisclérites ou 

ulcérations conjonctivales. 

Sur le plan hépatique, on peut observer une augmentation des transaminases amenant à 

rechercher une cholangite sclérosante associée. 

Les complications thromboemboliques sont exceptionnelles chez l’enfant mais redoutables à 

cause de l’atteinte préférentielle des gros troncs veineux.  

 

     e- Lésions ano-périnéales 

    

Elles sont présentes chez 30 à 50% des enfants au cours de la maladie. Il peut s’agir de 

fissures, ulcérations, abcès ou fistules. Dans la cohorte Epimad, il y a 9% d’atteinte périanale 

au diagnostic et 27% au cours du suivi de la maladie, en ne prenant en compte que les abcès et 

les fistules [3]. 
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4- Classification 

 

La MC est classée en fonction de sa topographie, de l’âge de l’enfant au diagnostic, de son 

phénotype. Ces critères permettent d’établir la classification de Vienne puis de Montréal. Plus 

récemment une nouvelle classification est utilisée. Cette dernière reprend les mêmes critères 

en y ajoutant le ralentissement ou non de la croissance : c’est la classification de Paris datant 

de 2010.[26]  

 

 

 

                                                       Tableau 1. Classification de Vienne 
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 Montreal Paris 

Age au diagnostic A1: <17 ans A1a: <10 ans 

 A2: 17-40 ans A1b: 10-17 ans 

  A3: >40 ans A2: 17–40 ans 

    A3: >40 ans 

Localisation L1:iléon +/- caecum L1: 1/3 distal de l’iléon +/- caecum 

  L2: côlon seul L2: côlon seul 

  L3: iléo colique L3: iléo colique 

  L4: tube digestif haut L4a: tube digestif au-dessus du 

Treitz 

    L4b: jéjunum et/ou 2/3 proximal de 

l’iléon 

Evolution B1: inflammatoire B1: inflammatoire 

  B2: sténosante B2: sténosante 

  B3: fistulisante B3: fistulisante 

  p: maladie périnéale B2B3: sténosante et fistulisante 

    p: maladie périnéale 

Croissance  _ G0: pas de retard de croissance 

    G1: retard de croissance 

 

                                                   Tableau 2. Classification de Montréal et Paris 

 

5- Biologie 

    

Elle met en évidence des signes d’inflammation avec l’augmentation de la VS et de la CRP 

[27]. On dose lors du diagnostic les anticorps anti-saccharomyces cerevisiae ayant une 

spécificité de 93% pour la MC et une valeur prédictive positive de 75% [28]. On recherche 

une anémie liée à l’inflammation ou à une carence (en fer, en folate ou en vitamine B12). La 



30 

 

carence en B12 se rencontre essentiellement en cas de résection iléale. Les personnes atteintes 

de MC ont des taux sanguins d’homocystéine (acide aminé soufré dérivant du catabolisme de 

la méthionine) plus élevés et sont à risque d’hyperhomocystéinémie. Cette anomalie ne 

semble pas associée au risque de complications thromboemboliques. Il y a un risque 

augmenté de MICI chez les patients présentant la mutation C677T de MTHFR et ce risque est 

d’autant plus grand en cas de carence en folate [29].  La biologie peut aussi montrer des 

signes de dénutrition ou d’entéropathie exsudative avec une hypoalbuminémie. 

 

6- Examens des selles  
    

La calprotectine fécale est un bon marqueur non invasif d’inflammation muqueuse dans la 

MC [30]. Elle permet de différencier une poussée de MC des troubles fonctionnels 

intestinaux. Des analyses de selles : virologie, coproculture, parasitologie et recherche de 

clostridium difficile et ses toxines sont faites lors de chaque poussée dans le cadre du 

diagnostic différentiel ou pour rechercher une infection associée. 

 

7- Imagerie 

     

Les examens radiologiques, notamment l’échographie abdominale et l’entéro-IRM, font partie 

du bilan initial. L’échographie abdominale est un bon examen de débrouillage et peut orienter 

le diagnostic avec des signes de sclérolipomatose ou un épaississement pariétal. Elle est aussi 

utilisée pour le suivi de la maladie. L’imagerie est également utile en cas de complications. 

L’abdomen sans préparation (ASP) peut montrer des niveaux hydro-aériques, signes 

d’occlusion, ou une dilatation des anses digestives en cas de colectasie. Le scanner recherche 

des foyers infectieux profonds en cas de sepsis mais son indication est à limiter en pédiatrie 

de par son caractère irradiant. L’entéro-IRM, est utile pour le diagnostic de sténose et permet 

d’explorer le grêle sans irradiation. La préparation consiste à être à jeun et ingérer une 

quantité importante de mannitol afin de distendre le grêle. On injecte aussi une ampoule de 

glucagon pour ralentir le péristaltisme. L’analyse des images en diffusion met en évidence 

une inflammation active. Cette séquence est intéressante pour différencier les lésions 

inflammatoires, capables de régresser à distance des poussées, des lésions cicatricielles 
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définitives. Chez l’adulte, la colo-IRM semble plus performante pour le diagnostic de poussée 

de MC colique que la coloscopie d’après l’étude de Garcia-Bosch réalisée chez 100 patients et 

présentée à l’AGA 2012 (abstract 90). 

 

8- Endoscopie 

   

Elle permet d’établir un diagnostic initial et d’effectuer une cartographie des lésions. Dans 

l’iléo coloscopie de la MC, contrairement à la RCH, il existe des intervalles de muqueuse 

saine, l’atteinte est donc segmentaire et focale. L’iléon seul peut être atteint. 

L’oesogastroduodénoscopie est également utile dans le diagnostic différentiel avec la RCH. 

Cet examen est systématique. Certaines lésions comme l’aspect pavimenteux, les ulcérations 

aphtoïdes ou les ulcérations creusantes sont spécifiques de la MC. L’examen macroscopique 

peut aussi montrer un érythème, des pseudopolypes, des ulcérations superficielles, des 

sténoses, des ponts muqueux. On peut ainsi distinguer une atteinte ancienne d’une atteinte 

récente en fonction du caractère creusant ou sténosant des lésions. Un score endoscopique, le 

CDEIS (crohn’s disease endoscopic index of severity) a été validé chez l’adulte. Il est 

particulièrement utile pour uniformiser les données dans les essais cliniques [31]. 

 

9- Anatomopathologie 

   

Au cours de chaque endoscopie des biopsies multiples en zone saine et lésée sont réalisées. 

L’histologie en faveur d’un diagnostic de MC est une inflammation transmurale avec des 

lésions focales hétérogènes, la présence d’une mucosécrétion, des abcès cryptiques en foyers, 

une absence de distorsion des glandes, une hyperplasie lymphoïde diffuse ou une métaplasie 

des cellules de Paneth. Le signe spécifique de la MC est le granulome épithélioïde 

gigantocellulaire mais son absence n’exclut pas le diagnostic (40%). Les biopsies recherchent 

aussi des atteintes infectieuses virales, notamment le CMV ou l’EBV, ou un diagnostic 

différentiel avec la tuberculose. 
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10- Vidéocapsule 

   

Elle est indiquée chez les enfants présentant une suspicion de MC avec bilan endoscopique 

normal pour rechercher des ulcérations au niveau de l’intestin grêle, notamment jéjunales, non 

accessibles autrement [32]. Les limites de cette nouvelle technique sont l’absence de 

définition consensuelle des lésions et l’impossibilité de diagnostic histologique[33]. De 

nouvelles vidéocapsules, avec bras radioguidés pour la réalisation de biopsies, sont en cours 

d’élaboration. Il existe un risque réel de rétention. Préalablement, l’utilisation d’une 

vidéocapsule Patency avec enveloppe au lactose donc dégradable ou la réalisation d’une 

imagerie à la recherche de sténose est conseillée. 

 

11- Evolution  
    

Le phénotype de la maladie évolue avec le temps : 32% passe d’une MC non sténosante non 

pénétrante au diagnostic (forme B1 de la classification de Montréal) à une forme sténosante 

(B2), 11% passe d’une forme B1 à une forme pénétrante (B3) et 16% d’une forme B2 à B3 

[3]. Les adultes ayant une MC débutée dans l’enfance ont une pathologie plus sévère avec un 

risque augmenté de chirurgie avant l’âge de 30 ans et des complications (sténoses, fistules) 

plus précoces [34]. 

La MC est une maladie chronique caractérisée par l’alternance de phases de rémission et de 

poussées avec une répercussion clinique variable. Le score clinique d’Harvey Bradshaw 

facilement réalisable lors des consultations témoigne d’une maladie active si il est supérieur 

ou égal à 5 et sévère au-delà de 12[35].  
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Bien-être général  
0 - très bien (vie normale)  
1 - pas très bien (asthénie, 

perte appétit) 
 

2 - médiocre (perte P ou 

fièvre) 
 

3 - mal (perte P et fièvre)  
4 - très mal (alitement)  

Douleurs abdominales  
0 - aucune  
1 - légères  

2 - modérées  
3 -  sévères  

Nb selles liquides / jour  
Masse abdominale  

0 - absente 1 – douteuse 2 

– présente 3 – présente et 

sensible 

 

Complications  
arthralgie, uvéite, érythème 

noueux, aphtes, pyoderma, 

fissure anale, fistule, abcès 

 

total  
                                                

                                                      Tableau 3. Score de Harvey Bradshaw 

 

On peut s’appuyer également sur un score d’activité clinico-biologique comme le PCDAI 

(Pediatric Crohn disease Activity Index) [36]. Un score ≥ 30 correspond à une activité 

modérée de la maladie.                                    
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Tableau 4.  PCDAI 
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12- Complications de la maladie de Crohn 

   

Les sténoses, les abcès et les fistules sont fréquents dans les maladies de Crohn pédiatriques. 

L’incidence des sténoses et fistules augmente au cours du suivi de la maladie passant de 27%, 

5 ans après le diagnostic, à 38% à 10 ans du diagnostic sur une cohorte de 989 enfants atteints 

de MC  [37]. Les facteurs de risque de complications sont les atteintes iléales et péri anales au 

diagnostic [38]. Les péritonites liées aux perforations intestinales sont plus rares et nécessitent 

un traitement chirurgical urgent. Dans la cohorte Epimad, le taux de complications conduisant 

à une hospitalisation est de 37% et inclus les hémorragies digestives, la dénutrition, les 

perforations digestives et les anémies nécessitant des transfusions ou des injections 

intraveineuses de fer [3].  

La principale complication de la MC pédiatrique, et spécifique de l’enfant, est le retard de 

croissance staturo-pondérale. 

Chez l’adulte des cancers coliques associés à la MC sont décrits. Aucun cas n’a encore été 

rapporté chez l’enfant. 

 

13- Diagnostics différentiels  
 

La rectocolite hémorragique, qui est l’autre principale maladie inflammatoire digestive 

intestinale, se différencie entre autre par sa localisation restreinte au rectum et au colon, 

macroscopiquement par l’absence d’intervalle de muqueuse saine, l’absence d’ulcérations 

aphtoïdes ou d’aspect pavimenteux et histologiquement par l’absence de granulome, la 

distorsion des glandes et l’inflammation muqueuse et sous-muqueuse. 

L’iléite aiguë isolée peut être révélatrice d’une MC mais peut aussi correspondre à une 

atteinte infectieuse par yersinia enterocolitica. 

La tuberculose intestinale peut mimer macroscopiquement les lésions de la MC. Il faut alors 

s’aider pour le diagnostic : de l’interrogatoire, de l’anatomopathologie qui montre un 

granulome avec nécrose caséeuse, contrairement à la MC où la nécrose caséeuse est absente, 

de la positivité du quantiféron®, test très spécifique de la présence de mycobacterium hominis 

et du tubertest®. 



36 

 

Les troubles fonctionnels intestinaux sont associés à un examen clinique normal sans retard de 

croissance staturo-pondéral et sans syndrome inflammatoire ce qui les différencient d’une 

MC. 

L’IPEX syndrome est une maladie récessive liée au chromosome X, touchant donc les 

garçons, associant un dérèglement immunitaire, une polyendocrinopathie et une entéropathie 

avec diarrhée grave rebelle. La perte de fonctionnalité homozygote du gène responsable foxp3 

entraîne la disparition d’une sous-population lymphocytaire CD4+ CD25+ ayant la capacité 

d’inhiber certaines réponses immunitaires. 

Les colites précoces avant l’âge de 1 an peuvent être dues à des mutations du récepteur de 

l’interleukine 10 entraînant une réponse immune intestinale inflammatoire [39, 40]. La 

reconnaissance de tels déficits immunitaires est importante pour réorienter la prise en charge. 

Les lésions néoplasiques ulcérées (adénocarcinome, lymphomes), pouvant être prise 

initialement pour des lésions de MC, sont exceptionnelles chez l’enfant. 

 

14- Traitements 

   

Il n’existe pas de traitement médical curatif. L’objectif est de traiter les poussées, prévenir 

les rechutes et les complications de la maladie afin de permettre une qualité de vie 

acceptable aux patients. Le traitement dépend de l’âge du patient, de la sévérité de la 

poussée et de la localisation de la maladie. Deux stratégies thérapeutiques peuvent être 

employées : celle du « step up » avec une majoration progressive de l’intensité des traitements 

ou celle du « top down », en cas de maladie sévère d’emblée, avec utilisation en première 

intention d’un traitement comme les anti-TNF. Une première étude pédiatrique a montré la 

supériorité du traitement « top down » pour induire et maintenir la rémission à 8 semaines et à 

1 an [41]. 

On distingue différentes molécules selon la phase  de la maladie : 

• la mise en rémission : 5 amino-salycilés, Modulen® IBD, corticoïdes 

(prednisone, budesonide), anti TNF  

• la prévention des rechutes : immunodépresseurs (Azathioprine, Méthotrexate), 

anti TNF.  
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     a- Nutrition 
 

Les techniques nutritionnelles ont une place importante en pédiatrie en corrigeant la 

dénutrition et le retard de croissance et en contrôlant rapidement les poussées de la maladie.  

L’alimentation entérale exclusive est une alternative efficace à la corticothérapie sans en avoir 

les effets secondaires [42]. L’utilisation des solutés polymériques a une efficacité identique à 

celle des solutés élémentaires ou semi-élémentaires [43]. Les enfants reçoivent en général 6 à 

8 semaines de nutrition, per os ou entérale, exclusive par Modulen®, riche en facteur de 

croissance TGF-β2 avec un effet anti-inflammatoire. 

La nutrition parentérale est indiquée en cas de forme occlusive ou fistulisée, en péri-

opératoire ou en cas de forme inaccessible à la chirurgie et résistante à tout autre traitement. 

Aucun régime alimentaire n’a fait la preuve de son efficacité dans la prévention des poussées 

de MC. Une supplémentation en fer est indiquée en cas de carence martiale. Une 

supplémentation par vitamine B12 peut être nécessaire en cas de résection iléale et/ou de 

mutation sur MTHFR. 

Le traitement par nutrition entérale (Modulen®…) au long cours pourrait pour certains 

auteurs permettre une prévention des rechutes avec une rémission clinique et un plus faible 

taux de rechute endoscopique après chirurgie [44].   

 

b- 5- Amino-salycilés 

  

Les amino-salycilés comme l’acide 5-amino salicylique (5-ASA)  traitent les poussées et 

préviennent les rechutes d’intensité faible à modérée. Il y a de nombreux produits d’efficacité 

similaire : mésalazine (Pentasa®, Rowasa®), osalazine (Dipentum®). Ces molécules 

anciennes sont de moins en moins utilisées avec l’émergence des nouveaux traitements. Chez 

l’enfant, une étude française multicentrique randomisée analysant la mésalazine versus 

placebo n’a pas mis en évidence de différence significative sur le taux de rechutes à un an 

[45]. 
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     c- Corticothérapie 
 

Les corticoïdes, per os ou par voie intraveineuse, constituent un traitement d’attaque des 

poussées d’intensité moyenne à sévère. La posologie est de 1 à 2 mg/kg/j avec un maximum 

de 60 mg/j. Une fois la rémission obtenue la décroissance est progressive. Ils sont à éviter si 

possible en pédiatrie surtout en période pré pubertaire et pubertaire à cause de leurs nombreux 

effets secondaires. Une supplémentation en calcium et vitamine D est classiquement associée 

à la corticothérapie ainsi qu’un régime pauvre en sel et sucres rapides. Le taux de rémission 

est d’environ 85% dans la maladie de Crohn nouvellement diagnostiquée. 

Le traitement par budésonide (Entocort®), un corticoïde à faible diffusion systémique, est 

validé chez l’enfant pour les poussées iléo-coliques droites (9 mg/j pendant 8 semaines) [46]. 

 

     d- Immunosuppresseurs 

    

L’azathioprine Imurel® et son dérivé le 6-mercaptopurine Purinethol® ont un rôle bien 

démontré dans le maintien de la rémission. Une surveillance biologique rapprochée (NFS 

réticulocytes, bilan hépatique et lipase) est nécessaire les premiers mois de traitement. La 

tolérance médicamenteuse est bonne [47]. Le génotypage enzymatique par la TPMT 

(thiopurine méthyltransférase) et la surveillance des taux de métabolites, par les 6 TGN (6 

thioguanines nucléotides) et 6 MMP (6-méthylmercaptopurine), ont augmenté la sécurité de 

ces traitements et permettent des adaptations thérapeutiques [48]. Le taux thérapeutique de 6-

TGN est supérieur à 320-360 pmoles/8*10.8 érythrocytes [49]. 

Le Méthotrexate (MTX) administré en sous cutané à une efficacité autour de 50% dans le 

maintien de la rémission à long terme de la MC sévère. La tolérance du traitement est correcte 

avec environ 10 % d’effets secondaires [50] essentiellement des hépatites. On y associe un 

traitement systématique par acide folinique. 

Les anti-calcineurines (ciclosporine et tacrolimus) sont prescrits en traitement d’attaque dans 

les colites aiguës graves. D’autres immunosuppresseurs ont été essayé comme la 

Thalidomide, en cas de MC sévère réfractaire aux anti-TNF [51], ou le mycophénolate mofétil 

(Cellcept®). 
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     e- Anti-TNF  

   

Depuis une vingtaine d’années, le TNFα a été identifié comme un des effecteurs majeurs de 

l’inflammation dans la MC. Le premier anti-TNF étudié a été l’IFX Rémicade® et a montré 

son efficacité dans le traitement de la MC sévère corticorésistante, en cas de lésion périnéale, 

en cas de corticodépendance avec échec des immunosuppresseurs, en cas de lésions 

fistulisantes ou de colite aiguë grave. Ce traitement sera détaillé dans la deuxième partie. Par 

la suite d’autres anti-TNF se sont développés comme l’adalimumab Humira® ou le 

certolizumab pegol  Cimzia® mais n’ont pas encore l’AMM dans les MICI en pédiatrie.  

L’Humira® est un anticorps monoclonal humain qui s’administre tous les 15 jours par 

injections sous cutanées. Ce traitement est bien toléré. Il est utilisé en cas de MC modérée à 

sévère chez des enfants présentant des effets secondaires ou échappant au traitement par 

Rémicade® [52]. L’AMM devrait être obtenu prochainement en pédiatrie. 

Le Cimzia® est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé PEGylé qui a montré son 

efficacité dans l’induction et le maintien de la rémission chez les patients adultes avec une 

MC modérée à sévère [53]. Il n’y a pas de résultat d’étude pédiatrique actuellement 

disponible. 

 

     f- Anti-VCAM 
 

Le natalizumab Tysabri® est un anticorps monoclonal qui se fixe à la sous-unité alpha-4 des 

intégrines présentes à la surface des leucocytes. Ces intégrines interagissent normalement 

avec des récepteurs de type VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule-1) présents à la 

surface des cellules endothéliales. Le natalizumab en se fixant aux intégrines empêche ces 

interactions et leurs conséquences. Il est administré à S0, S4 et S8 à la dose de 3 mg/kg. Il y a 

une étude dans la MC réfractaire de l’enfant qui trouve une réponse clinique dans 55% des cas 

et une rémission à la 10
ème

 semaine de 29% [54]. Ce traitement n’a pas L’AMM chez l’enfant. 

Plusieurs cas de leuco encéphalopathie ont été rapportés sous natalizumab. 
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     g- Antibiothérapie 
 

Il n’y a pas d’indication dans les maladies de Crohn non compliquées. Une antibiothérapie 

(métronidazole, ciprofloxacine) prolongée est utilisée en première ligne [55] dans le 

traitement des abcès ou des lésions suppuratives chroniques ano-périnéales ou iléo caecales.  

 

     h- Traitements symptomatiques 

 

Les antalgiques, les antispasmodiques et les anti-diarrhéiques (racécadotril) peuvent être 

utilisés au cours des poussées (le lopéramide est contre indiqué). En présence de rectorragies, 

des lavements quotidiens à base de 5 ASA (Pentasa 1 g) ou corticoïdes (Proctocort ® 

Colofoam®) soulagent les douleurs.  

Il est recommandé de ne pas fumer. 

 

     i- Chirurgie 

 

Elle est palliative dans la MC et indiquée en cas de complications, de lésions périnéales ou de 

colite grave. Elle se fait généralement en deux ou trois temps pour les résections intestinales 

(stomie temporaire). Elle doit être la plus conservatrice possible. Des stricturoplasties peuvent 

être faites pour traiter les sténoses.  

 

     j- Soutien psychologique 
 

Le suivi psychologique est à proposer systématiquement comme pour toutes les maladies 

chroniques. Le retentissement de la MC peut être majeur sur le plan social. L’Education 

thérapeutique occupe une place importante dans la prise en charge de la maladie. La MC doit 

être expliquée et comprise par les enfants afin d’obtenir une bonne observance thérapeutique 

notamment à l’adolescence et durant les phases de rémission clinique asymptomatiques.  
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     k- Nouvelles thérapeutiques 
 

 

La compréhension des mécanismes physiopathologiques de la MC est un point essentiel dans 

le développement de nouvelles thérapeutiques. Cette pathologie fait intervenir l’immunité 

innée et adaptative. Chaque nouvelle molécule impliquée devient une nouvelle cible 

thérapeutique et de nombreux essais cliniques sont actuellement en cours pour trouver une 

alternative thérapeutique aux traitements actuellement validés. L’ensemble de ces différentes 

thérapeutiques est repris dans l’article de Danese et classé en fonction de leur mécanisme 

d’action [56]  

 

 

 

   

  Figure 1. Thérapeutiques validées ou en cours d'étude dans la MC (d’ après l’étude de Danese et al.) 
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B- Traitement par Infliximab 
 

 

1- Classe thérapeutique                                           
 

La première fabrication d’anticorps monoclonal murin date de 1975 et d’anticorps 

monoclonal chimérique de 1980.  L’IFX est un anticorps monoclonal capable de neutraliser 

de façon spécifique le TNFα. Il est constitué du fragment constant d’une immunoglobuline G1 

humaine pour 75%  et du domaine variable d’une immunoglobuline de souris pour 25% ce qui 

aboutit à un anticorps chimérique de type IgG1. La médiane de la demi-vie, pour une 

posologie de 5 mg/kg chez les enfants avec une MC, est de 10,9 jours et la clairance est de 8,3 

mL/h [57]. La distribution est intravasculaire. Les propriétés 

pharmacocinétiques sont comparables entre les adultes et les enfants. 

La clairance d’IFX augmente quand l’albuminémie diminue ou lors 

de la formation d’HACA. La clairance diminue en cas de traitement 

immunosuppresseur concomitant [58].  

 

 

2-  Rôle du TNF α 

 

Le TNFα est une cytokine pro inflammatoire produite par les macrophages, les monocytes et 

les lymphocytes T en réponse à une agression. Son gène est situé sur le chromosome 6 et sa 

transcription est activée par le NFkB. Le TNFα est synthétisé sous la forme d’un propeptide 

inséré dans la membrane cellulaire : c’est le TNFα transmembranaire. Il est clivé par une 

métalloprotéinase (TACE : TNFα converting enzyme). Le TNFα est libéré et s’agrège en 

complexe tri-moléculaire. Il rejoint les sites effecteurs où il se fixe grâce à 2 récepteurs 

transmembranaires : p55 TNF récepteur 1 et p75 TNF récepteur 2 [59]. Les mécanismes de 

régulation font intervenir des cytokines ou le TGF qui inhibent sa production et le NFkB qui 

l’active. 
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Figure 2. Mécanisme d'action et rôle du TNF  (d’après l’article d’Horiuchi et al.) 

 

Le TNFα est impliqué dans de nombreuses pathologies chroniques : réaction du greffon 

contre l’hôte, maladies inflammatoires intestinales et rhumatologiques, cancers … 

Le TNFα joue un rôle central dans le développement de l’inflammation. Sa production est 

accrue dans les MICI. Il est synthétisé en excès par les macrophages de la lamina propria de la 

muqueuse pathologique des personnes atteintes de MC. 

 

3- Mécanisme d’action de l’infliximab 
 

L’IFX se lie avec une forte affinité au TNF α soluble diminuant le taux de TNF α circulant et 

sa fixation aux récepteurs TNFR1 et TNFR2. Il se lie également au TNFα transmembranaire 

entraînant l’activation de la voie de signalisation inverse (apoptose).  
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                                                      Figure 3. Mécanisme d'action de l'Infliximab  

 

Il ne se lie pas au TNFβ (lymphotoxine α). In vivo, l’IFX forme des complexes stables avec le 

TNFα avec pour conséquence sa perte d’activité. Il entraîne l’apoptose des monocytes 4 

heures après son administration. L’apoptose est importante dans la rémission clinique à long 

terme : 4 semaines après la perfusion d’IFX, l’apoptose des cellules T de la lamina propria est 

toujours présente [60]. L’examen histologique des biopsies coliques avant et 4 semaines après 

l’IFX révèle une importante diminution du TNF α décelable. Il bloque aussi la voie 

CD40/CD40 Ligand  impliquée dans l’inflammation et l’immunité innée. 

 

 

4-  Indications 

 

a- Pédiatrie 

 

L’IFX a obtenu l’AMM :  

- en 2007 en France (Mai 2006 aux USA)  pour la MC pédiatrique active sévère chez les 

enfants de 6 à 17 ans et ne répondant pas à un traitement conventionnel par corticoïdes, 

immunosuppresseurs et traitement nutritionnel. L’AMM ne spécifie pas l’utilisation du 

Rémicade® dans les formes fistulisantes de MC pédiatriques mais son efficacité a été 

démontrée [61], 
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- en 2012, pour les poussées sévères de RCH n’ayant pas répondues aux corticoïdes et 

immunosuppresseurs.   

 

b- Gastro-entérologie adulte                                 

 

L’utilisation chez les adultes est recommandée :  

- dans la MC active modérée à sévère et ne répondant pas à un traitement par corticoïdes 

et/ou immunosuppresseur en traitement d’attaque, et dans le maintien de la rémission [62]. 

- dans la MC fistulisée réfractaire au traitement par immunosuppresseur, antibiothérapie et 

drainage 

- dans la rectocolite hémorragique échappant aux corticoïdes et à l’Azathioprine ou à la 6-

Mercaptopurine   

 

c- Rhumatologie 

 

L’IFX est prescrit dans les formes actives et réfractaires de la polyarthrite rhumatoïde, du 

rhumatisme psoriasique et de la spondylarthrite ankylosante. 

 

d- Dermatologie 

 

Il traite le psoriasis, modéré à sévère, en plaques des adultes ne répondant pas aux traitements 

systémiques par Ciclosporine, Méthotrexate ou Puvathérapie.  

 

 

5- Contre-indications 
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Les contre-indications sont les patients atteints de tuberculose ou autres infections sévères 

(sepsis, abcès, infections opportunistes), les patients atteints d’insuffisance cardiaque stade 

III/IV de la classification NYHA, les patients aux antécédents d’hypersensibilité à l’IFX. 

 

6- Effets indésirables 
 

Le principal effet indésirable est l’immunisation à l’IFX qui est une molécule étrangère à 

l’organisme. Avec le temps, des anticorps dirigés contre le traitement (HACA) peuvent se 

développer et entraîner des réactions allergiques ou une perte d’efficacité thérapeutique ou 

n’avoir aucune conséquence. Les réactions allergiques surviennent essentiellement  lors des 

perfusions d’où la nécessité de les réaliser en hospitalisation sous surveillance médicale. Sur 

une large cohorte pédiatrique de 243 enfants ayant reçu un total de 1652 perfusions de 

Rémicade®, 16,5% des enfants ont fait une réaction allergique lors d’une perfusion ce qui 

représente 3,5% des perfusions. Dans cette étude, l’utilisation d’une prémédication en 

prévention primaire ne semble pas réduire le taux de réactions aux perfusions [63]. 

Cependant, en cas de réactions lors d’une perfusion, une prémédication par anti-

histaminiques, corticoïdes ou antipyrétiques  est indiquée pour les perfusions suivantes. En 

cas de réaction peu intense le débit de perfusion est ralenti sinon le traitement est interrompu 

et l’anti-TNF est remplacé par un autre anticorps monoclonal (adalimumab Humira®). 

 

L’IFX peut aussi entraîner des éruptions cutanées de type psoriasis (psoriasis paradoxal) ou 

favoriser les infections opportunistes. 

 

Il existe, chez de jeunes patients traités par IFX, des cas de lymphomes T hépatospléniques. 

En 2007, 8 cas avaient été recensés chez de jeunes patients âgés de 12 à 31 ans, 7 garçons et 1 

fille, dont 7 avaient une MC et 1 une RCH. Tous étaient traités par IFX et avaient un 

traitement immunosuppresseur associé, par azathioprine ou 6-mercaptopurine. L’évolution a 

été fatale pour 6 des 8 patients [64]. On recenserait actuellement 80 cas touchant 

prioritairement de jeunes garçons. 
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7- Bilan pré-thérapeutique 
 

Il comprend : 

- la recherche d’infection évolutive, d’abcès, d’insuffisance cardiaque, de grossesse chez les 

adolescentes 

- les sérologies virales (VIH, hépatites B et C, infection à cytomégalovirus ou par le virus 

varicelle-zona), le statut vaccinal et les rappels nécessaires  

- la recherche d’une tuberculose latente avec réalisation au minimum d’une 

intradermoréaction et d’une radiographie pulmonaire 

- un examen gynécologique chez les jeunes femmes. 

Comme tous les médicaments ayant un effet immunodépresseur, les vaccins vivants atténués 

sont contre-indiqués : fièvre jaune, oreillons, rubéole, rougeole, tuberculose, varicelle. Si ces 

vaccins sont nécessaires, ils doivent être effectués au moins 3 semaines avant le début du 

Rémicade®. Les vaccins inactivés comme celui de la grippe peuvent être réalisés en cours de 

traitement. 

L’ensemble des mesures et bilans pré-thérapeutiques recommandés sont résumés dans une 

check liste validée par la société nationale française de gastro-entérologie et par le groupe 

d’étude thérapeutique des affections inflammatoires du tube digestif  (GETAID). 

 

8- Posologie 
 

Le schéma posologique comprend 2 phases. Une première phase d’induction avec 3 

perfusions à S0-S2-S6 par voie intraveineuse sur 2 heures. Après ces 6 semaines, c’est le 

traitement d’entretien avec une perfusion toutes les 8 semaines, soit la première perfusion de 

la phase d’entretien à S14. La dose administrée lors de chaque perfusion est de 5 mg/kg. Il y a 

une perte de réponse chez environ 30 à 40 % des patients initialement répondeurs, souvent la 

1
ère

 année de traitement. Dans ces cas, un ajustement posologique est possible avec une 

augmentation de la dose jusque 10 mg/kg par perfusion et/ou un raccourcissement de 

l’intervalle d’administration jusque  4 semaines. Pour les patients adultes répondeurs initiaux 
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qui ont une perte de réponse sous IFX à 5 mg/kg, l’augmentation de la posologie de l’IFX à 

10 mg/kg permet l’obtention d’une réponse clinique dans 90 % des cas [65]. 

 

9- Efficacité 
 

A ce jour, plusieurs études ont montré l’efficacité du traitement par IFX chez les adultes 

comme en pédiatrie. Il est efficace en traitement d’attaque et permet une bonne cicatrisation 

muqueuse. Le taux de rémission après la phase d’induction est plus élevé chez les enfants que 

chez les adultes. Il est de 60% à la 2
ème

 semaine et 90% à la 6
ème

 semaine [57]. Il est aussi 

utilisé avec succès pour le maintien de la rémission et dans la maladie de Crohn fistulisée.  

L’étude REACH inclut 112 patients de 6 à 17 ans avec une MC active, modérée à sévère, 

avec une réponse inadéquate aux thérapies conventionnelles. Tous les patients étaient sous 

immunosuppresseurs et ont reçu un traitement d’induction par IFX. A la 10
ème

 semaine, la 

proportion de réponse était de 88,4% (99/112) et la rémission clinique de 58,9% (66/112). Au-

delà de 10 semaines les patients répondeurs sont randomisés pour une perfusion toutes les 8 

ou toutes les 12 semaines. Les résultats montraient une supériorité du traitement d’entretien 

toutes les 8 semaines [66]. Un traitement régulier toutes les 8 semaines est également plus 

efficace qu’un traitement à la demande [67]. Dans la cohorte de l’étude REACH, 22 sujets 

présentaient des fistules : 63,6% (14/22), 59,1% (13/22) et 68,2% (15/22) avaient une réponse 

clinique complète sous IFX aux semaines 10, 30 et 54 respectivement [61]. Ce traitement 

semble aussi être efficace sur les manifestations extra-digestives comme le pyoderma 

gangrenosum [68], l’érythème noueux ou le lymphœdème idiopathique [69], l’uvéite [70].  

 

10- Infliximabémie 
 

Les taux sériques chez les enfants atteints de MC sont similaires à ceux des adultes. Le 

prélèvement par prise de sang est fait avant la perfusion d’IFX. A Nancy, le prélèvement est 

envoyé à Paris Necker dans le laboratoire d’Immunologie du Pr Chatenoud (Dr Candon) pour 

réalisation des analyses. Le dosage est réalisé en technique ELISA par capture à l’aide de 

TNF recombinant. Le seuil de sensibilité du dosage d’infliximab est de 1 µg/mL.  
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Plusieurs études réalisées chez les adultes ont analysé l’infliximabémie, que ce soient les taux 

résiduels ou les taux après la perfusion (Cmax).  

L’étude de Maser est réalisée chez 105 patients adultes traités par IFX pour MC réfractaire ou 

fistulisante. Il n’y a pas de différence significative dans le taux médian résiduel d‘IFX, que 

l’intervalle entre 2 perfusions soit de 6, 7 ou 8 semaines et que le traitement soit ou non 

associé à un immunosuppresseur. Elle montre une corrélation positive entre l’infliximabémie, 

la rémission clinique, la rémission endoscopique et une corrélation négative avec le taux de 

CRP. En cas de taux résiduel d’IFX détectable, la rémission clinique est de 82% versus 6% 

(p<0,001), la CRP est plus basse (2 vs 11,6 mg/L ; p<0,001) et une amélioration 

endoscopique d’au moins 75% est notée chez 88% des patients versus 33% (p<0,001) [71]. 

L’étude de Van Moerkercke s’est également intéressée à la cicatrisation muqueuse donc 

endoscopique chez 210 adultes avec MC. Le taux médian résiduel d’IFX est plus élevé en cas 

de cicatrisation muqueuse complète ou partielle : 5 versus 0,95 µg/mL en l’absence de 

rémission. De plus, on note un effet dose dépendant avec un taux résiduel à 5,77 µg/mL en 

cas de cicatrisation muqueuse complète et de 3,89 µg/mL en cas de rémission partielle [89].  

Le travail de Yamada porte sur 31 adultes avec une MC ayant répondu au traitement 

d’induction par IFX. Il s’est intéressé, d’une part, au taux sanguin d’IFX immédiatement 

après la perfusion (Cmax). Ce taux est significativement moins élevé chez les patients qui 

échappent  au traitement (126,3 µg/mL vs 149,5 µg/mL ; p=0,048). D’autre part, concernant 

le taux résiduel d’IFX, il n’est pas retrouvé de différence significative quelle que soit la 

fréquence des perfusions (4 ou 8 semaines) [72]. 

Dans la RCH, l’étude de Seow a montré l’intérêt d’obtenir un taux thérapeutique d’IFX 

résiduel. Sur les 115 patients adultes inclus, un taux sanguin d’IFX détectable était associé de 

manière significative avec un taux de rémission plus élevé (69% Vs 15% ; p<0,001) et avec 

une cicatrisation muqueuse (76% Vs 28% ; p<0,001). Le risque de colectomie était augmenté 

lorsque le taux résiduel était indétectable (55 Vs 7% ; p<0,001)  [73]. 

Chez l’enfant, nous n’avons pas retrouvé d’étude s’intéressant au taux résiduel d’IFX. 

Les taux résiduels d’IFX sont aussi étudiés dans d’autres spécialités comme la dermatologie 

ou la rhumatologie adulte. On retrouve la même association entre l’infliximabémie et la 

rémission de la maladie. 
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11- Anticorps anti-infliximab (HACA) 
 

La recherche d’une immunisation anti-IFX n’est réalisée, par le laboratoire de l’hôpital 

Necker, qu’en cas de taux résiduel circulant  d’Infliximab indétectable. Les HACA sont 

détectés par une technique ELISA d’inhibition de la capture du TNF recombinant biotinylé. 

Le taux est exprimé en pourcentage d’inhibition de la capture du TNF à une dilution du sérum 

test au 1/100
ème

 et comparativement à un sérum contrôle. A Nancy, ce dosage est envoyé à 

Necker et réalisé dans le même laboratoire que le dosage des taux résiduels d’IFX. La 

présence d’anticorps est corrélée avec une diminution des taux résiduels d’IFX, une 

augmentation des réactions anaphylactiques aux perfusions et une diminution de la réponse 

clinique comme le montre Baert dans son étude de cohorte prospective réalisée chez 125 

adultes atteints de MC. Le taux d’incidence des HACA est de 37 à 61% chez les patients 

recevant un traitement épisodique contre 6 à 16% chez ceux ayant un schéma classique avec 

des perfusions régulières. La formation d’HACA est diminuée en cas d’association 

thérapeutique de l’infliximab avec un immunosuppresseur [2]. 
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III. Etude personnelle 
 

 

A-  Intérêt 
 

L’utilisation de l’anti-TNF a changé la pratique clinique dans les MICI en modifiant les 

stratégies thérapeutiques. L’IFX est le premier anti-TNF à avoir prouvé son efficacité dans la 

MC et le seul à avoir l’AMM dans le traitement de la MC pédiatrique. La réponse est évaluée 

sur l’évolution clinique, biologique et endoscopique permettant une optimisation du 

traitement en cas de besoin. Des adaptations thérapeutiques sont possibles en cas 

d’échappement au schéma classique d’administration de l’IFX. Quelques laboratoires 

peuvent, grâce à la technique ELISA, mesurer le taux résiduel d’IFX. Il est important de 

savoir si ce dosage est utile et permet ou non de prédire l’efficacité ou le risque 

d’échappement au traitement, afin d’optimiser les doses d’IFX administrées, sachant qu’il 

s’agit d’un médicament couteux.   

Ces études ont déjà été réalisées en gastroentérologie chez des adultes souffrant de MC ou de 

RCH. 

Très peu de données existent chez les enfants à ce sujet.  

 

B- Méthodologie 
  

1- Critères d’inclusion  
 

Les patients inclus dans notre étude sont : 

- les enfants âgés de moins de 18 ans suivis pour maladie de Crohn à l’hôpital d’enfants de 

Nancy (diagnostic selon les critères de Porto 2005 [74]) 

- traités par IFX 

- avec un nombre de perfusions d’IFX strictement supérieur à 3 c’est-à-dire après la phase 

d’induction 
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- ayant au minimum une valeur de taux résiduel d’IFX 

La date de fin de notre étude est le 31 août 2011. 

 

2- Critères d’exclusion 
 

Les enfants suivis pour rectocolite hémorragique ou pour colite inclassée sont exclus ainsi que 

ceux n’ayant pas eu de dosage de taux résiduels effectué.  

 

3- Critères de jugement principal et secondaire 
 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le taux résiduel d’IFX comme facteur 

prédictif de l’efficacité du traitement dans la maladie de Crohn pédiatrique. L’IFX a fait ses 

preuves dans le traitement de la poussée et d’entretien de la MC, cependant un certain nombre 

d’enfants échappent au traitement. Peut-on mettre en évidence un taux résiduel seuil au-delà 

duquel le risque de perte d’efficacité du traitement augmente ? 

Les objectifs secondaires sont : 

- de comparer les taux résiduels d’IFX, de CRP et de calprotectine avec la rémission 

clinique de la maladie évaluée sur le score d’Harvey Bradshaw 

- d’observer l’apparition d’une immunisation contre l’IFX avec l’apparition d’anticorps 

anti-IFX et leur association avec d’éventuels effets secondaires du traitement. 

 

4- Variables étudiées 
 

Notre étude est rétrospective observationnelle.  

Nous avons recueilli sur dossiers :  

- les données démographiques : sexe, âge au moment du diagnostic 

- les antécédents d’allergie 
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- la localisation de la MC au diagnostic selon la classification de Montréal 

- le recours à la chirurgie au moment du début de l’IFX 

- la présence d’anticorps anti-nucléaires et anti-DNA natif au moment du diagnostic 

- la durée de la maladie lors de la première perfusion (S0) 

 

Pour chaque perfusion d’IFX sont notés :  

- le numéro de la perfusion à partir de la première perfusion de la phase d’entretien (S14), la 

dose de médicament reçue en mg/kg, l’espacement entre les perfusions, la présence 

d’effets secondaires à la perfusion (immédiats ou retardés)  

- l’activité clinique de la maladie avec le score de Harvey Bradshaw 

- pour la biologie : la CRP, le taux résiduel d’IFX prélevé avant la perfusion, la présence 

d’HACA si détectables 

- la calprotectine réalisée sur un prélèvement de selle avant la perfusion 

- les traitements associés : corticoïdes, azathioprine, méthotrexate, nutrition entérale 

 

Le taux résiduel d’IFX est prélevé avant chaque perfusion par prise de sang. Le premier 

dosage est réalisé avant la 4
ème

 perfusion, correspondant à la première perfusion du traitement 

d’entretien.  

Les marqueurs biologiques que nous comparerons à l’infliximabémie sont la CRP et la 

calprotectine.  
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5- Statistiques  
 

Les variables quantitatives sont exprimées par une médiane et des percentiles (IQR pour Inter 

Quartile Range : 25 % et 75 %). Les proportions sont exprimées par un pourcentage et un 

intervalle de confiance à 95 % (IC à 95%). Les corrélations ont été étudiées par le test de 

corrélation non paramétrique de Spearman. La comparaison des taux résiduels d’IFX entre les 

différents groupes d’activité de la maladie a été réalisée par le test non paramétrique de 

Kruskal-Wallis. La performance diagnostique du taux résiduel d’IFX, de la CRP et de la 

calprotectine fécale pour la détection de la rémission clinique, définie par un score de Harvey-

Bradshaw index <5, a été évaluée par l’analyse ROC (Receiver Operating Characteristic) 

selon la méthode de DeLong et al.[75] afin de calculer la sensibilité, la spécificité, les 

likelihood ratio (LR) positifs et négatifs, l’aire sous la courbe ROC et la P-value associée. La 

comparaison des aires sous la courbe ROC a été réalisée selon méthode de Delong et al.[75]. 

L’analyse par régression logistique a été réalisée afin d’étudier l’association entre les trois 

variables biologiques susmentionnées (taux résiduel d’IFX, CRP et calprotectine fécale) et la 

rémission clinique (HBI <5) selon la méthode stepwise. Les variables avec un P < 0,1 ont été 

incluses dans le modèle et les variables avec un P < 0,05 ont été retenues dans le modèle. Les 

résultats ont été rapportés en Odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance à 95 %. Toutes 

les P-values sont bilatérales et les valeurs de P < 0,05 ont été considérées comme 

statistiquement significatives. Les données ont été analysées grâce au logiciel MedCalc® 

(MedCalc Software, Belgium). 

 

 

C-   Résultats 
 

 

Au moment de notre étude, 122 enfants sont suivis à Nancy pour une MC et 46 d’entre eux 

(38%) sont traités par IFX. Trente-trois de ces enfants ayant une MC et des taux résiduels 

d’IFX analysables ont été inclus.  
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1- Caractéristiques des patients :  

 

Maladie de Crohn, n 33 

Sexe féminin, n (%) 13 (39%) 

Age au diagnostic, médiane en année (IQR)   11 (IQR : 9,7 à 13) 

ATCD allergie, n (%) 11 (33%) 

MC iléale L1, n (%) 3 (9%) 

MC colique L2, n (%) 3 (9%) 

MC iléocolique L3, n (%) 27 (82%) 

MC atteinte digestive haute L4, n (%) 23 (70%) 

MC sans sténose ni fistule B1, n (%) 12 (36%) 

MC avec sténose B2, n (%) 10 (30%) 

MC avec fistule + /- sténose B3, n (%) 11 (33%) 

MC atteinte péri-anale P, n (%) 24 (73%) 

Corticothérapie associée, n (%) 22 (67%) 

Immunosuppresseur : Azathioprine, n (%) 21 (64%) 

Immunosuppresseur : Méthotrexate, n (%) 2 (6%) 

Nutrition entérale  13 (39%) 

 

                                                Tableau 5. Caractéristiques des enfants inclus 

 

Dans notre étude l’atteinte péri-anale prend en compte les fissures, les fistules et les abcès. La 

classification de la MC est réalisée à partir du bilan initial d’extension de la maladie. 

La durée de la maladie lors de la première perfusion a pu être relevée chez 31 des 33 

enfants : la médiane est de 29 mois (IQR : 17 à 47,3 mois). L’âge médian lors des premières 

nouvelles est de 11,5 ans soit 6 mois après l’âge médian du diagnostic. 

Sur les 33 patients, 8 (soit 24%) ont subi une intervention chirurgicale entre le diagnostic de la 

MC et le début du traitement par Rémicade®. Il s’agit pour la plupart de mise à plat d’abcès. 

Au diagnostic, les anticorps anti-DNA natifs étaient positifs chez un enfant sur 17 (6%) et les 

anticorps anti-nucléaires chez 11 enfants sur 20 (55%). 
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2- Perfusions de Rémicade® : caractéristiques 
 

Les 33 enfants inclus ont reçu un total de 409 perfusions de Rémicade® avec une médiane 

de 7 perfusions (IQR : 3 à 13) après induction soit 10 perfusions depuis l’instauration du 

traitement. La médiane de la dose reçue d’IFX est de 5 mg/kg (IQR : 4,9 à 5,4) avec un 

nombre médian de 8 semaines écoulées entre 2 perfusions. Le traitement a été optimisé chez 

12 enfants (36,4%) : posologie doublée à 10mg/kg pour 5 enfants, raccourcissement de 

l’intervalle à 7 semaines pour 4 enfants, double dose et intervalle de 7 semaines pour 2 

enfants, double dose et intervalle de 4 semaines pour 1 enfant. 

 

• Infliximabémies :  

Sur les 409 perfusions :  

- le taux sanguin résiduel de Rémicade® a été dosé 232 fois, 177 résultats sont 

strictement >0 soit 76%. La médiane des taux résiduels est de 1µg/mL (sur l’ensemble 

des prélèvements, quel que soit le statut évolutif rémission/rechute). 

 

• Rémission lors des perfusions 

- sur 322 scores de HBI disponibles, 241 soit 75% sont strictement inférieurs à 5, donc 75 

% de perfusions d’IFX sont réalisées chez des patients en rémission clinique  

- de même, sur 304 dosages de CRP, 215 soit 71% sont inférieurs à 10 mg/L valeur prise 

pour exprimer la rémission biologique 

- sur 253 taux de calprotectine disponibles, 91 soit 36% sont inférieurs à 150 µg/g, valeur 

prise pour exprimer la cicatrisation muqueuse (« rémission pariétale ») soit près de la 

moitié de la rémission clinique. Pour un seuil de cicatrisation muqueuse moins sévère de 

250 µg/ g de selles, cette valeur est de 51% (sur l’ensemble des prélèvements, quel que 

soit le statut évolutif rémission/rechute). 

 

 



57 

 

• HACA : 

Dix-huit des 33 enfants soit 54,5% ont développé une immunisation au Rémicade® avec au 

moins un taux d’anticorps strictement positif.  

Si on étudie l’ensemble des taux résiduels d’IFX disponibles (n=232), il y a 55 perfusions 

avec des taux indétectables (23,7%). Parmi ces 55 perfusions, 10 n’ont pas non plus 

d’anticorps détectables. 

 

• Effets secondaires : 

o Treize effets secondaires immédiats ont été notés au cours des perfusions 

chez 11 enfants (33%) : 

- céphalées (n=2), vomissements (n=2), prurit isolé (n=1) : poursuite de la perfusion sans 

modification 

- fièvre (n=3) : ralentissement puis poursuite de la perfusion 

- urticaire (n=1) : corticothérapie puis arrêt de la perfusion et changement d’anti-TNF 

- palpitation (n=1) avec à la perfusion suivante dyspnée/érythème/prurit (n=1) : 

corticothérapie avec arrêt du traitement, hospitalisation et changement d’anti-TNF 

(Adalimumab) 

- œdème de Quincke (n=1) : corticothérapie, arrêt du traitement, hospitalisation et 

changement d’anti-TNF 

- prurit/dyspnée/douleur thoracique (n=1) : corticothérapie et arrêt du traitement. 

Tous les patients, ayant présenté un effet secondaire immédiat grave entraînant une 

hospitalisation ou un arrêt de traitement, avaient des anticorps anti-infliximab supérieur à 

30%. Un arrêt de traitement par IFX est nécessaire chez 4 enfants sur 33, soit 4 /409 

perfusions d’IFX (1% des perfusions). 
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o 10 des 33 patients (30%) ont présenté des effets secondaires retardés au 

traitement : 

- tuberculose puis pancréatite à la reprise du traitement : arrêt et changement d’anti-TNF 

- varicelle, herpès, zona 

- abcès de fesse 

- psoriasis, mycose, érythème polymorphe 

- orgelet, kératocône 

Seul un arrêt thérapeutique a eu lieu suite à l’ensemble de ces manifestations. 

Au total, un arrêt de traitement par IFX est nécessaire dans 5/409 perfusions, soit 1.2%. 

 

3- Facteurs associés à la rémission de la MC  
 

L’étude se fait par analyse des courbes ROC 

 

• étude du taux résiduel d’IFX pour obtenir une rémission clinique (HBI<5)  

 

L’analyse porte sur 206 dosages de taux résiduel d’IFX (166 mesures avec un HBI<5 et 40 

mesures avec un HBI ≥5) : le taux résiduel d’IFX retrouvé associé à la rémission clinique 

ayant la meilleure sensibilité et spécificité est >0 soit un seuil détectable. La sensibilité du test 

est de 83,73% et la spécificité de 47,5%, le likelihood ratio positif (LR+) de 1,59. L’aire sous 

la courbe (AUC) est de 0,6. Cette AUC n’est pas significativement différente de 0,5 

(p=0,077).  

Un taux résiduel d’infliximab détectable n’est pas associé de manière significative à la 

rémission clinique dans notre étude, lorsque l’on retient le seuil classique de 5 pour le score 

de HBI. 
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Figure 4. Courbe ROC taux résiduel IFX et HBI<5 

 

En retenant un seuil de HBI<4 (plus exigeant quant à la rémission clinique), le taux résiduel 

d’infliximab >0 (soit un seuil détectable) associé à la rémission clinique devient alors à la 

limite de la significativité (p=0,046 ; sensibilité de 84,9% et spécificité de 46,8%). 

 

• Etude du taux de CRP pour obtenir une rémission clinique avec HBI<5 : 

 

L’analyse porte sur 262 mesures de CRP (202 avec HBI<5 et 60 avec un HBI ≥5) : l’AUC est 

de 0,892, le taux de CRP associé à la rémission clinique est ≤8,2 mg/L. La sensibilité est de 

86,14%, la spécificité de 83,33%, le LR+ de 5,17. La courbe est significativement supérieure 

à 0,5 avec p<0,0001. 

Donc une CRP ≤8,2 mg/L est assez spécifique et s’associe significativement à la 

rémission clinique. 
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Figure 5. Courbe ROC : CRP et HBI<5 

 

• Etude du taux de calprotectine pour obtenir une rémission clinique avec HBI<5 : 

 

L’analyse porte sur 210 mesures (149 avec HBI<5 et 61 mesures avec HBI≥5) : l’AUC est de 

0,805, la valeur seuil de calprotectine associée à la rémission clinique est ≤413 µg/g de 

selles. La sensibilité est de 80,54%, la spécificité de 68,85% et le LR+ de 2,59. La courbe est 

significativement supérieure à 0,5 avec un p<0,0001. 
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Figure 6. Courbe ROC : calprotectine et HBI<5 

 

• Comparaison des courbes ROC pour le taux résiduel d’IFX, la CRP et la 

calprotectine associés à un HBI<5 : 

L’analyse est faite sur 129 mesures complètes (99 avec HBI<5 et 30 avec HBI≥5), comportant 

les 4 évaluations (HBI, infliximabémie, PCR, calprotectine). 

 

 AUC 95% CI  

CRP  0,87 0,80 à 0,92 

Calprotectine fécale 0,83 0,75 à 0,89 

Taux d'IFX 0,65 0,56 à 0,73 
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En comparant les courbes ROC 2 à 2 :  

- courbe du taux résiduel d’IFX et courbe de la CRP : la différence d’AUC est de 0,219 (IC 

95% : 0,07-0,37) en faveur de la CRP avec p=0,0036. La CRP est donc un meilleur 

marqueur d’association à la rémission clinique que l’infliximabémie. 

- courbe du taux résiduel d’IFX et courbe de calprotectine : la différence d’AUC est de 

0,175 (IC 95% : 0,01-0,34) en faveur de la calprotectine avec p=0,036. La calprotectine 

est un meilleur marqueur d’association à la rémission clinique que l’infliximabémie. 

- courbe de la CRP et courbe de la calprotectine : la différence d’AUC est de 0,044 (IC 

95% : 0-0,132) en faveur de la CRP mais p=0,33. Il n’y a pas de bénéfice significatif 

d’une des 2 mesures pour la prédiction de la rémission clinique : elles ont toutes les deux 

une valeur prédictive positive de rémission clinique 

Par ordre décroissant de puissance et selon l’étude des courbes ROC, les meilleurs 

marqueurs associés à la rémission clinique sont la CRP puis la calprotectine puis 

l’Infliximabémie. 

 

Figure 7. Comparaison des courbes ROC calprotectine, taux résiduel IFX et CRP avec HBI<5 
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• Régression logistique utilisant les cut-offs définis par les courbes ROC pour le 

taux résiduel d’IFX, la CRP et la calprotectine associés à HBI<5 :  

 

L’analyse porte sur 129 mesures (99 avec HBI<5 soit 76,74% et 30 avec HBI≥5 soit 23,26%) 

 

Variable Odds ratio 95% CI P-value 
CRP ≤ 8,2 mg/L 17,33 4,5 - 66,78 <0,0001 
Taux d'IFX>0 2,78 0,88 - 8,75 0,08 

Calprotectine fécale ≤413 µg/g 1,46 0,38 - 5,52 0,58 

 

En analyse multivariée en régression logistique, la CRP ≤8,2 mg/L est le seul facteur 

indépendamment associé à la rémission clinique avec un OR de 17,3. 

 

• Régression logistique utilisant un taux résiduel d’infliximab >0, une CRP 

<10mg/L et une calprotectine <150 µg/g associés à la rémission clinique (HBI<5) 

 

L’analyse porte sur le même échantillon de 129 mesures que l’analyse précédente 

 

Variable Odds ratio 95% CI P-value 

CRP <10 mg/L 11,92 3,90 - 36,43 <0,0001 

Taux d'IFX>0 3,02 1,00 - 9,11 0,049 

Calprotectine fécale <150 µg/g 3,03 0,69 - 13,21 0,14 

 

En analyse multivariée en régression logistique, la CRP<10 mg/L est le seul facteur 

indépendamment associé à la rémission clinique avec un OR de 11,9. Le taux résiduel d’IFX 

est à la limite de la significativité. 

Que ce soit en prenant nos marqueurs prédéfinis ou les cut-off retrouvés par les courbes 

ROC, seule la CRP est indépendamment associée à la rémission clinique. 
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Courbes ROC analysant les taux résiduels d’IFX et la rémission biologique ou « pariétale » : 

 

• Etude du taux résiduel d’IFX associé à une CRP<10 mg/L : 

 

Analyse sur 213 mesures (159 mesures avec une CRP<10 et 54 mesures avec une 

CRP≥10mg/L) : l’AUC est de 0,611 et p=0,0245. Un taux résiduel d’IFX détectable a une 

sensibilité de 84,91%, une spécificité de 44,44% et un LR+ de 1,53 pour l’association à la 

rémission biologique. 

 

 

Figure 8. Courbe ROC : taux résiduel d'IFX et CRP < 10 mg/L 
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• Comparaison des courbes ROC pour le taux résiduel d’infliximab et la 

calprotectine fécale associés à une CRP<10 mg/L : 

Analyse sur 145 mesures (105 mesures avec une CRP<10 et 40 mesures avec une CRP≥10 

mg/L) 

 

 AUC 95% CI 

Calprotectine fécale 0,89 0,83 - 0,94 

Taux d'IFX 0,68 0,6 - 0,76 

 

 

La différence entre les 2 courbes est de 0,21 et p=0,0007. La calprotectine (dont l’AUC est 

la plus élevée) est un meilleur marqueur d’association à la rémission biologique que 

l’infliximabémie. 

 

 

• Taux résiduel d’IFX associé à une calprotectine <150 µg/g : 

 

Analyse faite sur 160 mesures (69 avec une calprotectine <150 et 91 avec une calprotectine 

≥150µg/g) : l’AUC est de 0,746 et p<0,0001. Un taux résiduel d’IFX détectable a une 

sensibilité de 92,75%, une spécificité de 46,15% et un LR+ de 1,72 pour l’association à la 

cicatrisation muqueuse. 
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Figure 9. Courbe ROC : taux résiduel d'IFX et calprotectine <150 µg/g 

 

Donc, un taux d’IFX détectable s’associe de manière significative avec la rémission 

biologique (CRP<10 mg/L) et avec la rémission pariétale (calprotectine <150 µg/g). 

 

 

4- Taux résiduel d’infliximab en fonction de l’activité de la maladie 
 

On utilise le test de Mann-Whitney. 

Le premier échantillon compte 166 taux d’IFX associé à un HBI<5 (en rémission clinique). 

Les taux résiduels sont compris entre 0 et 25 µg/mL. Le taux résiduel médian est de 4,6 

µg/mL (IQR : 3,7 à 5,5). L’écart interquartile est de 1,9 à 8,4. 

Le deuxième échantillon compte 40 taux d’IFX associé à un HBI≥5 (rechute clinique). Les 

taux résiduels varient entre 0 et 16 µg/mL. La médiane est de 2,8 µg/mL (IQR : 0 à 6). 

L’écart interquartile est de 0 à 8,45. 

La différence entre les taux résiduels médians d’IFX de ces 2 échantillons est à la limite de la 

significativité avec p=0,048. 
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Figure 10. Taux résiduel médian d'IFX en fonction de la rémission clinique ou non 

 

 

On note, lorsque l’on a une rémission clinique plus stricte avec un HBI<4, une différence 

d’autant plus significative avec un taux médian associé à la rémission de 4,7 versus 

2,7µg/mL pour la poussée (p=0,023). 

L’infliximabémie est donc plus élevée dans les cas de rémission clinique et ceci de 

manière significative.  
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• Evaluation des taux résiduels d’IFX associés à l’activité de la maladie chez les 

enfants ayant eu une optimisation thérapeutique par augmentation de la dose 

d’IFX: 

 

Huit enfants (8/33 soit 24%) ont reçu une augmentation de la posologie d’IFX suite à un 

échappement thérapeutique avec un total de 46 perfusions associées à un taux résiduel 

analysable. Il y a 28 mesures associées à la rémission clinique (HBI<5) et 18 mesures 

associées à la rechute clinique ou poussée (HBI≥5). Le taux médian résiduel d’IFX après 

augmentation de posologie chez les patients en rémission clinique est de 5,6 µg/mL (IQR : 0 

à 9,9) contre une médiane à 0 µg/mL (IQR : 0 à 8,7) chez les patients en poussée. La p-value 

est à 0,39. Il n’y a pas de différence statistiquement significative 
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  IV. Discussion  

 

      

     Nous avons suivi de manière rétrospective, mais standardisée quant aux conditions 

d’évaluation du statut du patient et aux propositions thérapeutiques (un seul observateur, un 

seul centre), une série de 33 enfants totalisant un nombre relativement important de 409 

perfusions. La durée moyenne de suivi avant introduction du Rémicade est de 2,4 ans et 

s’inscrit dans une démarche thérapeutique de « step up » avec une majoration progressive des 

traitements. Durant les premiers mois de traitement par infliximab, 2/3 des enfants de notre 

étude ont reçu un traitement associé par immunosuppresseur (azathioprine) ou par 

corticothérapie en cours de décroissance. 

 

     Tous les enfants de notre étude présentent une MC sévère puisque le principal critère 

d’inclusion est un traitement par IFX et que cet anti-TNF est utilisé, dans notre pratique et 

selon les recommandations de l’AMM, en cas de maladie résistante à un traitement 

comportant un corticoïde, un immunosuppresseur et un traitement nutritionnel. L’importance 

des formes hautes (69,7%) dans notre étude est un des facteurs de gravité de la MC et 

contribue à caractériser ce groupe par une atteinte plus étendue de la maladie. Dans la 

littérature, on  a une atteinte digestive haute (L4) chez 36% des enfants au diagnostic qui 

passe à 48% des enfants au cours du suivi (médiane de suivi 7 ans dans le registre Epimad) 

[3]. Ceci s’explique chez l’enfant par la plus grande fréquence des atteintes jéjunales [76]. On 

retrouve aussi un taux de 73% d’atteinte périnéale beaucoup plus élevé que dans la littérature 

où il avoisine les 30%. Ceci est lié au fait d’avoir pris en compte les fissures anales dans les 

atteintes périnéales. 

 

     La découverte du Rémicade® a modifié la prise en charge thérapeutique et amélioré la 

morbidité de la MC. L’étude REACH démontre l’efficacité de l’IFX pour induire et maintenir 

la rémission [66]. Nous avons étudié la rémission dans ses 3 dimensions : la rémission 

clinique avec le score de HBI, la rémission biologique avec la CRP et la cicatrisation 

muqueuse avec la calprotectine. Nos résultats obtenus avec l’IFX montrent  un taux de 

rémission clinique de 75%, un taux de rémission biologique de 71% et un taux de rémission 

pariétale (ou cicatrisation muqueuse) de 36% durant le traitement d’entretien. Ce  faible 

pourcentage de rémission pariétale peut être lié au taux de calprotectine relativement bas de 

150 µg/g de selles que nous avons choisi pour définir la rémission sachant que le taux cible 
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associé à un HBI<5 en courbe ROC est de 413 µg/g. En 2004, l’équipe de Morali a étudié la 

calprotectine fécale chez 22 enfants atteints de MC et 9 atteints de RCH. Un taux élevé est 

significativement associé à une poussée. Un taux de 600 µg/g est prédictif d’une rechute avec 

une sensibilité de 87%, une spécificité de 74%, une VPP de 65% et une VPN de 91% [90]. Il 

est montré chez des patients adultes (n=15), une baisse significative de la calprotectine fécale 

avec une amélioration endoscopique dans 73 % des cas au bout des 3 premiers mois de 

traitement par IFX (induction) [77]. 

     La CRP est un bon marqueur d’activité de la maladie chez les patients sous infliximab. 

Dans l’étude de Jurgëns et al. une normalisation rapide de la CRP est corrélée avec une durée 

de rémission plus longue (p<0,001), une bonne réponse thérapeutique à l’infliximab 

(p=0,001) et avec la cicatrisation endoscopique (p=0,033) [78]. Elle ne semble par contre pas 

associée à la rémission radiologique [27]. Les résultats de nos courbes ROC donnent des cut-

off significativement associés à la rémission clinique de 8,2 mg/L pour la CRP et de 413 µg/g 

de selles pour la calprotectine. Parmi nos différents marqueurs étudiés, c’est la CRP qui a la 

meilleure sensibilité et spécificité. 

 

     L’objectif principal de cette thèse est d’évaluer les taux résiduels d’IFX et leur association 

à l’efficacité thérapeutique. Existe-t-il un seuil d’efficacité thérapeutique chez l’enfant ? Y-a-

t-il un intérêt à doser les taux résiduels d’IFX pour adapter le traitement, et avec quelle 

fréquence ? 

 

     Comme la plupart des données de la littérature, notre étude montre qu’un taux résiduel 

d’IFX détectable est associé de manière significative avec la rémission biologique (p=0,0245) 

et muqueuse (p<0,0001) de la maladie de Crohn. Nous ne retrouvons pas de différence 

significative avec la rémission clinique (HBI<5). Cependant, il existe pour un seuil de 

rémission plus strict d’HBI<4, une différence à la limite de la significativité (p=0,045). Ceci 

suggère une relation importante entre le taux résiduel d’IFX et l’évolution de la maladie.  

 

     En rhumatologie aussi, les résultats de l’étude multicentrique EXPRESS, réalisée chez des 

adultes traités par IFX toutes les 8 semaines pour psoriasis, montrent qu’un taux résiduel 

détectable améliore de 75% l’étendue de leur psoriasis et l’index de sévérité durant les 50 

semaines d’évaluation, tandis qu’un sérum indétectable est lié à une rémission plus faible, 

qu’il y ait ou non des HACA [79]. 
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     Le dosage des taux résiduels d’IFX a été étudié en gastroentérologie chez l’adulte. Comme 

nous l’avons vu dans l’étude de Maser [80], un taux résiduel d’IFX détectable s’associe de 

manière significative à une rémission de la maladie. L’originalité majeure de notre travail est 

qu’il s’agit d’une analyse de l’infliximabémie en gastro-pédiatrie. A notre connaissance, il 

n’y a actuellement pas d’étude publiée chez l’enfant. Nous avons mis en évidence un taux 

résiduel médian d’infliximab associé à la rémission clinique de 4,6 µg/mL, taux qui est 

significativement plus élevé que chez les enfants en poussée (2,8 µg/mL ; p=0,048). Cette 

différence est d’autant plus significative en prenant un critère de rémission plus stricte avec 

un HBI<4 : le taux médian résiduel associé à la rémission est de 4,7 µg/mL significativement 

plus élevé que chez les enfants en poussée (2,7 µg/mL ; p=0,023). Ce résultat est similaire à 

l’étude de Yamada, chez des adultes atteints de MC, où le taux résiduel médian d’IFX à la 

8
ème

 semaine est de 4,7 µg/mL [72].  

 

     Chez les enfants dont le traitement est optimisé, le taux résiduel médian associé à la 

rémission clinique est de 5,6 µg/mL contre un taux résiduel médian à 0 µg/mL pour les 

patients en poussée. Il existe une différence arithmétique certaine entre ces 2 groupes mais pas 

de différence statistiquement significative (p=0,39). Ceci est probablement lié à un manque de 

puissance de cette analyse étant donné le faible nombre de perfusions (n=46) étudiées. 

D’autres études doivent être réalisées afin de pouvoir comparer les taux résiduels médians en 

fonction de la dose d’IFX administrée. 

 

 Il existe un effet dose confirmé par les infliximabémies mesurées 1h après la perfusion. 

Celles-ci sont plus élevées lorsque la dose est à 10 mg/kg ce qui suggère une Cmax 

proportionnelle à la dose administrée comme le montre les résultats de l’étude multicentrique 

ATTRACT faite chez 428 adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde et chez lesquels la 

rémission clinique, biologique et radiographique est associée à des taux sanguins résiduels 

plus élevés [81]. Les études de Yamada [72] et de Maser [71] retrouvent également une 

concentration maximale proportionnelle à la dose administrée mais le taux résiduel n’est pas 

influencé par la durée entre 2 perfusions (ce qui est surprenant). L’étude de Hibi et al. trouve 

qu’un raccourcissement à 4 semaines de l’intervalle entre 2 perfusions induit une rémission 

clinique et augmente les taux résiduels d’infliximab [82]. Les modèles pharmacocinétiques 

montrent aussi des taux résiduels d’infliximab plus élevés en raccourcissant l’intervalle de 
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perfusion ou en augmentant la dose. Les résultats de ces études sont donc contradictoires. 

Dans notre analyse, l’effectif d’enfants concerné par un raccourcissement de l’intervalle entre 

2 perfusions et le nombre de perfusions sont faibles. Nous n’avons pas pris en compte ce délai 

entre 2 perfusions. 

 

     Une limitation possible du traitement par IFX est l’apparition d’anticorps anti-infliximab 

qui interfèrent avec l’efficacité thérapeutique (échappement). Ils sont potentiellement 

responsables du développement d’effets indésirables. Tous les enfants ayant eu un effet 

secondaire grave responsable d’une hospitalisation ou d’un arrêt thérapeutique avaient un taux 

élevé d’HACA (>30%). Il faut souligner toutefois, que certains enfants tolèrent bien leur 

perfusion malgré une positivité des anticorps. Dans notre étude, la moitié des enfants ont 

développé des anticorps anti-IFX. Ce résultat est légèrement plus élevé que dans la littérature 

pédiatrique où il avoisine les 35% [83]. Chez les adultes, les taux d’HACA varient entre 6 et 

70% en fonction du mode d’administration de l’IFX, de la dose délivrée ou encore des 

traitements associés. Quel est le rôle du traitement par azathioprine chez les patients qui 

fabriquent ces HACA ? Il sera intéressant d’étudier chez nos 18 enfants ayant des HACA, 

l’administration ou non d’azathioprine (corticoïdes également). Un taux élevé d’anticorps a 

clairement été associé avec une perte d’efficacité clinique et des effets secondaires à la 

perfusion. Dans notre étude, l’apparition d’anticorps est liée à un taux d’infliximab 

indétectable, condition préalable nécessaire à leur dosage par la méthode choisie par le 

laboratoire d’immunologie de l’hôpital Necker (Dr Candon). Un suivi avec une autre méthode 

d’analyse des taux circulants d’IFX permettrait d’avancer dans cette réflexion. La rémission 

biologique et pariétale est corrélée à un taux d’infliximab détectable, donc l’apparition 

d’anticorps est signe de perte d’efficacité du traitement. L’association IFX et 

immunosuppresseur est connue pour diminuer la formation d’HACA [2]. L’étude SONIC 

réalisée chez 508 adultes atteints de MC modérée à sévère montre une supériorité 

thérapeutique de l’association IFX et Imurel® comparée à chacune de ces 2 thérapeutiques 

seules et sans augmentation du nombre d’infection sévère [84]. Ce résultat serait à évaluer 

chez l’enfant mais il faut rester prudent étant donné les cas décrits de lymphome T 

hépatosplénique au pronostic redoutable. 
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     Il semblerait également exister des variations inter individuelles dans la clairance de l’IFX 

avec une élimination plus rapide chez les patients mauvais répondeurs. Van der Laken montre 

que la formation d’anticorps anti-IFX accélère la clairance sanguine du traitement chez les 

patients non répondeurs [85]. Les causes de modification de la clairance restent encore floues. 

On pourrait émettre l’hypothèse d’un génotype d’élimination lente ou rapide de l’IFX. On sait 

par exemple que l’étude du génotype de la TPMT a un impact sur l’utilisation de l’Imurel® : 

une activité TPMT élevée est associée à des taux de 6 TGN plus bas et à une moindre réponse 

clinique, les patients homozygotes mutés sont plus à risque de myélotoxicité [86] et de même, 

à un degré moindre, pour les hétérozygotes. La clairance de l’IFX serait diminuée de 14% en 

cas de traitement immunosuppresseur associé et augmentée de 45% en cas d’hypo-

albuminémie inférieure à 31 g/L [58]. Au contraire, une albumine élevée augmente l’activité 

du récepteur Fc, entraînant une conservation des anticorps et par conséquence réduit 

l’élimination des anticorps monoclonaux. L’hypo-albuminémie, fréquemment observée au 

cours des poussées est un facteur (confondant) de variation de l’Infliximabémie tout comme 

l’association à un traitement immunosuppresseur ou l’apparition d’HACA. 

 

      Quel est l’intérêt de disposer du taux résiduel d’Infliximabémie et de la présence 

ou non d’HACA pour un patient donné? Doit-on modifier aussitôt le traitement ou bien 

s’agit-il d’un marqueur qui contribue, avec d’autres, à l’adaptation thérapeutique ? 

 

 Dans l’étude rétrospective d’Afif réalisée chez 155 adultes ayant une MICI (121 MC) 

le suivi des taux résiduels d’IFX et des HACA a conduit à une modification thérapeutique 

dans 73% des cas. Le switch d’anti-TNF (changement IFX/adalimumab), chez les patients 

HACA positifs, entraîne une réponse thérapeutique dans 92% des cas contre 17% quand la 

dose d’IFX est optimisée (p<0,004). Chez les patients avec une concentration d’IFX sub-

thérapeutique (taux résiduel indétectable ou concentration inférieure à 12 µg/ml 4 semaines 

après la perfusion), l’optimisation du traitement par IFX est associé à une réponse 

thérapeutique de manière significative : 86% contre 33% en cas de changement d’anti-TNF 

(p<0,016) [87]. Ce travail montre l’utilité clinique de l’évaluation conjointe des taux d’IFX et 

des HACA. L’adaptation proposée par ces auteurs semble particulièrement déterminée 

puisque la seule présence d’HACA (taux détectable) entraîne le rejet de l’IFX pour 

l’adalimumab.  
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     Chez certains enfants avec un taux résiduel d’IFX indétectable et l’apparition d’HACA, 

l’augmentation de posologie à 10 mg/kg d’IFX a permis de rendre le taux d’HACA 

indétectable et d’augmenter les taux résiduels d’IFX. Ce résultat est également démontré chez 

les adultes [88]. 

 

    Parmi les limites de notre étude, on retient son caractère rétrospectif. L’étude est 

observationnelle, nous n’avons pas analysé les éventuelles modifications thérapeutiques 

résultant du dosage de l’Infliximabémie. La rémission endoscopique n’a pas été prise en 

compte, l’objectif étant d’analyser l’infliximabémie à chaque perfusion de Rémicade®, donc 

les différents facteurs pouvant être recueillis le jour même de la perfusion. On a cependant les 

taux de calprotectine qui sont un reflet de la cicatrisation muqueuse. 

 

     Il n’y a pas encore d’étude pédiatrique publiée sur ce sujet. D’autres travaux sont donc 

nécessaires afin de confirmer nos résultats. 
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Recommandations 
 

 Actuellement à Nancy, les taux résiduels d’IFX font partie intégrante, avec la CRP et 

la calprotectine, des marqueurs biologiques utilisés pour évaluer l’efficacité du traitement par 

IFX. Nous proposons, suite à ce travail, un arbre décisionnel définissant une adaptation 

thérapeutique qui prendrait en compte principalement l’efficacité clinique ainsi que 

l’ensemble de ces dosages, pour les patients atteints de maladie de Crohn recevant  une 

biothérapie par infliximab.  

 

 

 

 

   

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Conduite à tenir thérapeutique 
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V. Conclusion 
 

 

La maladie de Crohn est une pathologie de plus en plus fréquente avec une incidence en 

constante augmentation y compris chez l’enfant. L’objectif thérapeutique est d’induire et de 

maintenir la rémission de la maladie pour permettre une disparition de la symptomatologie et 

une croissance staturopondérale satisfaisante. L’avènement des anti-TNF a considérablement 

modifié la prise en charge thérapeutique. Le seul anti-TNF ayant l’AMM chez l’enfant en 

France est l’Infliximab (Rémicade®). Plusieurs études pédiatriques ont prouvé son efficacité 

clinique, biologique et sur la cicatrisation muqueuse. Il existe parfois une perte de réponse au 

traitement avec le développement d’une immunisation contre l’Infliximab mise en évidence 

par l’apparition d’HACA pouvant être responsables de réactions allergiques aux perfusions. 

Nous avons retrouvé une apparition d’HACA chez la moitié des enfants de notre étude mais 

seulement 1,2% d’effets indésirables, ayant conduit à un arrêt thérapeutique, sur les 409 

perfusions.  

Notre étude a analysé les taux résiduels d’IFX et leur association à la rémission clinique, 

biologique et pariétale. Il s’agit d’une des premières études pédiatriques. Les résultats 

confirment l’efficacité de ce traitement. Des taux d’infliximab détectables (>0) sont associés  

de manière significative, comme chez l’adulte, à la rémission biologique et à la cicatrisation 

muqueuse. L’association à la rémission clinique est significative pour un score HBI<4. La 

médiane des taux résiduels associée à la rémission clinique (HBI<5) est significativement plus 

élevée que chez les patients en poussée (4,6 contre 2,8 µg/mL).  

Le dosage des taux résiduels d’Infliximab, associé à d’autres marqueurs biologiques, est donc 

utile pour évaluer la probabilité d’obtenir une rémission clinique. Il serait intéressant 

d’effectuer une analyse pédiatrique prospective, en adaptant les posologies en fonction de la 

concentration résiduelle d’Infliximab et du développement des anticorps anti-infliximab afin 

de confirmer ce résultat et en évaluant la cicatrisation muqueuse. 
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——————————————————————————————————————— 
RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

 
 
Introduction : La maladie de Crohn est une pathologie dont l’incidence augmente 

régulièrement y compris chez l’enfant. L’Infliximab, seul anti-TNF ayant l’AMM chez 

l’enfant, a une très bonne efficacité. Le monitorage des taux résiduels d’IFX a déjà été étudié 

chez l’adulte mais aucune étude n’ait publiée chez l’enfant. 

Objectif : Evaluer chez l’enfant l’utilité des taux résiduels d’IFX comme facteur prédictif 

d’efficacité du traitement et les comparer avec la CRP et la calprotectine. 

Méthodes : Etude rétrospective monocentrique avec un suivi standardisé, incluant 33 enfants 

avec 409 perfusions de Rémicade® et 232 taux résiduels d’IFX. 

Résultats : un taux d’IFX strictement positif est associé de manière significative avec la 

rémission biologique et la cicatrisation muqueuse. Les enfants en rémission clinique ont des 

taux médians résiduels d’infliximabémie plus élevés  (4,6 vs 2,8 µg/mL ; p=0,048). Le 

marqueur le plus sensible et spécifique de la rémission reste la CRP. 

Conclusion : Un taux résiduel d’IFX élevé semble donc être prédictif d’une bonne efficacité 

thérapeutique. L’utilisation de ce dosage associé aux autres marqueurs, qui sont la CRP et la 

calprotectine, permettent une meilleure adaptation thérapeutique. Ces résultats seraient à 

confirmer de manière prospective sur une cohorte pédiatrique. 
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