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I. INTRODUCTION 

 

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI) posent des difficultés dans 

leur prise en charge en raison de leur chronicité et de leur évolution marquée par 

l’alternance de poussée et de rémission. L’incidence de la maladie de Crohn (MC) est 

globalement en augmentation, y compris chez l’enfant. La maladie de Crohn de l’enfant pose 

le problème spécifique de la prise en charge du retard de croissance présent au diagnostic 

dans près de 30% des cas. Un traitement intensif est alors recommandé afin de maitriser le 

syndrome inflammatoire, corriger les carences nutritionnelles et de permettre une reprise 

de la croissance. 

Les modalités thérapeutiques ont évolué ces dernières années. Les traitements sont de 

plus en plus efficaces pour traiter ces enfants y compris dans les formes les plus sévères de 

la maladie, avec la nécessité d’évaluer la balance bénéfice risque. Pendant la phase de mise 

en rémission, l’utilisation des corticoïdes est de plus en plus restreinte. Ils sont remplacés 

par la thérapie nutritionnelle spécifique utilisant le Modulen® IBD. Pour le maintien en 

rémission, on a recours largement aux traitements immunosuppresseurs, parmi lesquels 

l’azathioprine (AZA) essentiellement. Il fera l’objet de notre travail de thèse. Il s’agit d’une 

drogue de mieux en mieux maîtrisée, grâce à la recherche systématique des patients 

potentiellement intolérants et au monitorage des doses administrées par dosage des 

métabolites actifs. Les posologies recommandées d’azathioprine ont progressivement 

augmenté de 1,5 à 3 mg/kg/j. La prescription est de plus en plus précoce dans l’histoire de la 

maladie, compte tenu de son long délai d’action en particulier. 

L’augmentation de la posologie d’azathioprine s’accompagne-t’elle de l’augmentation 

attendue de l’efficacité ? Est-ce au prix d’une intolérance et d’effets secondaires plus 

fréquents ? 

C’est l’objectif de notre travail. Il concerne la cohorte de patients atteints de MC et suivis 

à l’Hôpital d’Enfants du CHU de Nancy. 
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II. PREMIERE PARTIE : ANALYSE DE LA LITTERATURE  

1. La Maladie de Crohn de l’enfant 

a. Epidémiologie 

 

Les formes pédiatriques de la MC représentent 15% de l’ensemble des MC. La majorité 

des enfants débutent leur maladie après l’âge de 10 ans. Elle peut cependant se révéler bien 

avant l'âge de 10 ans et plus exceptionnellement dans les 2 premières années de vie. 

La cohorte MICI de l’hôpital d’enfants de Nancy comporte 231 enfants, dont 148 MC. Le 

sexe ratio est de 1. L’âge au diagnostic est représenté dans le tableau ci-dessous (tableau 1). 

 

Tableau 1: Age au diagnostic dans la cohorte MICI de l'Hôpital d'enfants de Nancy 

Age au diagnostic (années) Maladie de Crohn RCH 

Moyenne 12,2 ± 2,9 9,9 ± 3,7 

Extrêmes 1,2 à 17 1,7 à 16,2 

Médiane 12,7 9,7 

Pourcentage de diagnostic avant 5 ans 3,4% 14% 

 

Les études épidémiologiques sont rares dans les populations pédiatriques. L’incidence de 

la MC chez l’enfant est de 2,5 pour 100 000 habitants de moins de 17 ans / an (1). 

L’incidence de la MC varie en fonction de la région du monde, il existe de plus un gradient 

Nord-Sud. En effet, elle est beaucoup plus fréquente aux Etats-Unis et en Suède où 

l’incidence est respectivement de 4,6 / 100 000 habitants de moins de 18 ans et 4,9 / 100 

000 habitants de moins de 15 ans (2, 3).  
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L’analyse du registre EPIMAD (Registre des Maladies Inflammatoires Chroniques de 

l'Intestin du Nord Ouest de la France) montre une augmentation de 79% de l’incidence de la 

MC chez les 10-19 ans entre la période 1988-1990 et la période 2006-2007. Parallèlement 

l’incidence dans la population générale a augmenté de 29% (1). Cette augmentation 

d’incidence existe également dans d’autres pays (4). Notre cohorte MICI de l’hôpital 

d’enfants de Nancy comptait 69 enfants (dont 35 MC) en 2000. Elle en compte à présent 231 

(dont 148 MC) en août 2012. Les nouveaux cas de maladie de Crohn représentent 75% de la 

totalité des nouveaux patients MICI. 

 

b. Présentation clinique et complications 

 

La maladie de Crohn est une maladie chronique et inflammatoire évoluant par poussées. 

Dans 80% des cas la maladie se déclare par des diarrhées chroniques et/ou des douleurs 

abdominales. Il existe fréquemment un retard diagnostic de quelques mois en raison de la 

fréquence des douleurs abdominales bénignes chez l’enfant. 

La maladie de Crohn de l’enfant diffère peu de celle de l’adulte dans sa présentation 

clinique. Le retard de croissance est une complication fréquente de la MC chez l’enfant. Il 

atteint 40 à 50% des patients selon les séries étudiées, précède souvent la perte de poids ou 

les premiers signes digestifs de plusieurs mois et peut donc révéler la maladie. Un retard de 

croissance isolé de l’adolescent doit faire rechercher une MC. Au diagnostic, la taille 

moyenne des patients est à -1DS et 10 à 20% des patients ont une taille inférieure au 3ème 

percentile (5-7). De même, le poids moyen est de -1 DS et l’IMC de -1,37 DS. Le phénotype 

sténosant est associé à un poids et un IMC plus faibles. Au cours du suivi, le retard de 

croissance persiste. Ainsi, 6,5% des enfants ont toujours une taille inférieure au 3ème 

percentile après 2 ans de prise en charge (6) et 40% ont une vitesse de croissance inférieure 

à 1 DS (5, 6). L’étude de Sawczenko et al. montre que ce retard de croissance présent 

pendant l’enfance aboutit à un déficit sur la taille définitive adulte. La taille finale est 
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inférieure en moyenne de 0,3 DS soit de 2,4 cm par rapport à la taille cible prédite par la 

taille parentale. Ce risque est multiplié par 3,7 pour les garçons ayant eu les premiers 

symptômes de la MC en période pré-pubertaire (8). D’autres études confirment ces 

données, la taille adulte serait inférieure à la taille cible chez environ 20 à 30% des patients 

(9, 10). L’atteinte jéjunale au diagnostic, un délai long entre les premiers signes de la MC et 

le diagnostic sont des facteurs de risque de petite taille finale (8). 

La MC se présente sous trois formes : inflammatoire, sténosante et fistulisante. La 

classification de Montréal permet de caractériser la MC pour chaque patient en fonction de 

l’âge d’apparition, de la localisation et du phénotype de la maladie (11) (Annexe 1). 

Récemment, en 2011, la classification de Montréal a été adaptée à la population pédiatrique 

en ajoutant la présence d’un retard de croissance au diagnostic dans la caractérisation de la 

MC. Il s’agit de la classification de Paris (12) (Annexe 1).  

Les lésions de la MC sont étendues chez l’enfant avec une atteinte iléo colique dans 69% 

des cas au diagnostic (13). De même l’atteinte du tube digestif haut est fréquente chez 

l’enfant (36% des cas au diagnostic). Il existe une extension des lésions inaugurales dans 30% 

des cas au cours du suivi (14). Les manifestations extradigestives sont observées dans 48% 

des cas (principalement : arthrite, uvéite, aphtose, manifestations cutanées). 

La nature des complications de la MC (sténoses, fistules, abcès) est comparable à celles 

observées chez les adultes. Le risque cumulé d’intervention chirurgicale est de 34% à 5 ans 

chez l’enfant (13). Il n’y a pas de différence sur le recours à la chirurgie lorsque la MC 

survient à l’âge pédiatrique ou adulte (14). 

Lorsque l’on compare l’histoire naturelle de la MC de l’enfant et de l’adulte, la MC de 

l’enfant semble être plus active et le recours aux immunosuppresseurs est plus fréquent 

(14). 

La figure 1 représente l’histoire naturelle d’un patient atteint de MC telle qu’elle est 

décrite dans la littérature pour les populations pédiatriques ou adultes (13, 15). L’évolution 
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est marquée par le passage d’une forme inflammatoire vers une forme sténosante ou 

fistulisante avec une augmentation du risque chirurgical et des séquelles au fil des années.  

 

Figure 1: Evolution de l'activité inflammatoire et des complications digestives chez un patient théorique atteint de 

MC 

 

D’après Pariente et al., Inflammatory Bowel Disease 2011 (16) 

 

Un des enjeux actuel de la prise en charge de la MC est de déterminer pour chaque 

patient son activité, son degré de sévérité et son potentiel d’évolution vers des 

complications digestives. Ainsi, on pourrait espérer adapter la prise en charge thérapeutique 

afin de ralentir ou d’empêcher l’évolution vers des formes graves. Le score de Lémann 

notamment est en cours de développement (16). 
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c. Options thérapeutiques  

 

Mise en rémission 

 

 La mésalazine (5-ASA : PENTASA®, FIVASA®, ROWASA®) par voie orale a un bénéfice 

très limité (nul pour certaines Equipes) pour la mise en rémission chez l’adulte. Une méta-

analyse randomisée contrôlée versus placebo ne montre qu’un faible bénéfice de la 

mésalazine (17). Elle peut être utilisée dans les MC iléo-coliques à activité modérée. 

Actuellement, la majorité des Centres a abandonné l’usage de la sulfasalazine 

(SALAZOPYRINE ®). 

 

 Les corticoïdes systémiques : chez l’adulte, Il s’agit du premier traitement utilisé 

pour la mise en rémission dans la MC. Des essais randomisés contrôlés ont étudié l’efficacité 

des corticoïdes versus placebo et 5-ASA. Les corticoïdes s’avèrent significativement plus 

efficaces qu’un placebo ou que la mésalazine. Le taux de mise en rémission atteint 60% si le 

traitement est prolongé plus de 15 semaines (18). Les études pédiatriques montrent qu’une 

cortico-résistance apparaît chez 11 à 17% des patients après un an de traitement et une 

cortico-dépendance existe chez 30% des patients (19). Les corticoïdes sont responsables de 

nombreux effets secondaires. Après 10 semaines de traitement apparaissent un faciès 

lunaire, de l’acné, des insomnies, une hypertension, un hirsutisme chez 50% des patients. Si 

le traitement se prolonge au delà de 12 semaines, des complications plus graves telles 

qu’une cataracte, une myopathie, une susceptibilité aux infections, peuvent survenir. Un 

traitement prolongé durant plusieurs mois provoque de l’ostéoporose (20, 21) La 

prescription de corticoïdes doit s’accompagner de traitements adjuvants (calcium, 

potassium, vitamine D, contrôle des apports en sodium et en saccharose). Le traitement par 

corticoïdes aggrave le retard de croissance qui est déjà présent chez 30% des enfants au 
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diagnostic (9). À l’arrêt d’une corticothérapie prolongée, il existe un risque d’insuffisance 

surrénalienne. Un traitement substitutif transitoire par hydrocortisone peut être nécessaire. 

 

 Le budésonide (ENTOCORT®) est un corticoïde à faible imprégnation systémique 

compte tenu d’une destruction après le premier passage hépatique. Il a une action « locale » 

et entraîne théoriquement moins d’effets secondaires que la prednisone. Une étude 

pédiatrique rétrospective a montré une moindre efficacité du budésonide par rapport à la 

prednisone (respectivement 47% versus 77%, p < 0,01) (22). Ces résultats sont confirmés par 

une méta-analyse de la Cochrane Library (23). Le budésonide est significativement plus 

efficace pour la mise en rémission que le placebo ou la mésalazine. En revanche le 

budésonide est moins efficace que la prednisone particulièrement en cas de poussée sévère. 

Cette revue montre qu’il existe un faible taux d’effets secondaires lors du traitement par 

budésonide par rapport aux corticoïdes. Son efficacité est donc inférieure, cependant en cas 

de MC iléocæcale ou proximale modérée, on peut préférer le budésonide en raison de plus 

faibles effets secondaires, et comme complément thérapeutique dans les situations 

d’échappement.  

 

 La nutrition entérale a démontré son effet essentiellement dans la MC de l’enfant. 

Dans un essai randomisé datant de 2006, une nutrition entérale polymérique exclusive 

administrée durant 10 semaines s’est avérée aussi efficace pour la mise en rémission qu’un 

traitement par corticoïdes. La rémission pariétale était supérieure dans le groupe nutrition 

entérale par rapport au groupe corticoïdes (24). Une méta-analyse de 11 études comparant 

l’effet de la nutrition entérale versus corticoïdes chez 394 enfants ayant une MC active 

montre que les deux traitements sont aussi efficaces l’un que l’autre  (OR 0,96, IC 95% 0,6 à 

1,14) (25). Il n’existe pas de différence d’efficacité entre une formule polymérique ou semi 

élémentaire (19). La réponse au traitement est meilleure si l’atteinte est iléo-colique par 

rapport à une atteinte colique seule (26). Dans une étude rétrospective de faible effectif (57 



 

 

 

28 

 

patients), le taux de rechute était plus faible dans le groupe traité par nutrition entérale que 

dans le groupe traité par corticoïdes. Cependant, ces résultats nécessitent d’être vérifiés 

dans de plus large études prospectives (27). Chez les adultes, la nutrition entérale est moins 

efficace que les corticoïdes pour induire la rémission (OR 0,36 en faveur des corticoïdes; IC 

95% 0,23 à 0,56) (28). Le taux d’échec en raison d’un arrêt de la nutrition entérale est 

important chez les adultes (39% pour la nutrition entérale versus 9% pour les corticoïdes). Ce 

taux est moins important chez les enfants (environ 10% dans chaque groupe) (28). En termes 

de croissance l’utilisation de la nutrition entérale permet un rattrapage de croissance 

supérieur à un traitement par corticoïdes. Thomas et al. ont comparé deux groupes de 

patients (traités par nutrition entérale versus corticothérapie). Après 1 an de traitement les Z 

scores moyens étaient respectivement de +0,85 versus -0,13 (p < 0,001) (27, 29). 

 

Les traitements utilisés pour la mise en rémission chez l’enfant ont évolué ces dernières 

années. L’utilisation des corticoïdes est de plus en plus restreinte et limitée à de courtes 

cures en raison de ses nombreux effets secondaires (majorés en période pré-pubertaire et 

pubertaire) (30). Parallèlement la nutrition entérale a montré son efficacité pour la mise 

en rémission chez l’enfant (24, 31, 32). 

Le retentissement de la MC sur la croissance justifie une utilisation assez large des 

techniques de nutrition thérapeutique. La nutrition entérale est le traitement de choix pour 

la mise en rémission dans la maladie de Crohn de l’enfant. 

 

 Les biothérapies sont efficaces pour l’induction de la rémission dans la MC de 

l’enfant. Elles peuvent être utilisées dans le cadre d’une approche thérapeutique « top 

down » (action thérapeutique maximale d’emblée) dans le cadre de MC compliquées ou 

après échec des autres thérapeutiques. Nous développerons ces aspects par la suite.  
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Pour le maintien en rémission 

 

 5-ASA : une étude de Cézard et al. (GFHGNP) montre que le 5-ASA est peu efficace 

pour le maintien en rémission. Il n’est pas mis en évidence de différence significative entre 

un traitement par 5-ASA versus placebo pour le maintien en rémission chez 122 enfants. Le 

5-ASA n’est pas recommandé dans cette indication dans la maladie de Crohn de l’enfant 

(33). 

 

 Les thiopurines sont efficaces pour le maintien en rémission. Leur efficacité et leur 

utilisation sont développées dans le paragraphe suivant. 

 

 Le méthotrexate a prouvé son efficacité dans la MC chez des enfants intolérants aux 

thiopurines ou chez qui le traitement était inefficace. Il s’agit d’un antagoniste des folates. Il 

agit par inhibition compétitive avec la dihydrofolate réductase, il diminue la production de 

cytokines pro inflammatoires et induit l’apoptose. Dans une étude rétrospective 

multicentrique pédiatrique de 67 patients la rémission complète était obtenue chez 39%, 

49% et 45% des patients à 3, 6 et 12 mois respectivement. Le méthotrexate était administré 

une fois par semaine en injection sous cutanée ou intra musculaire, la dose moyenne lors de 

l’étude était 17mg/m2 (34). Le méthotrexate n’a pas d’AMM pour le traitement de la 

maladie de Crohn. Il est utilisé en injection sous cutanée hebdomadaire à la dose 

de 15mg/m2. 

 

 L’utilisation du Modulen®IBD pour le maintien en rémission commence à se préciser: 

on pourrait envisager à moyen terme des cures courtes de réinduction de la rémission (1 

semaine per os exclusif toutes les 8 semaines par exemple) (35). 
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Les biotherapies 

 

 L’infliximab (REMICADE®): il s’agit d’un anticorps monoclonal IgG1 chimérique (75% 

humain et 25% murin) qui neutralise le TNFα circulant et transmembranaire. Il fixe le 

complément, entraîne une cytotoxicité et induit l’apoptose des lymphocytes activés de la 

lamina propria. L’infliximab a prouvé son efficacité dans l’induction et la maintenance de la 

rémission de la MC de l’enfant (36, 37). Hyams et al. ont inclus 112 enfants âgés de 6 à 17 

ans dans l’étude REACH. Ils ont reçu un traitement d’induction par infliximab 

(5mg/kg/perfusion) à S0, S2 et S6. Les patients répondeurs étaient ensuite repartis en 2 

groupes avec des perfusions d’infliximab toutes les 8 ou 12 semaines. A la semaine 10, 88% 

des patients avaient répondu au traitement et 58,9% étaient en rémission clinique. Apres 54 

semaines de traitement, le pourcentage de patients recevant de l’infliximab toutes les 8 ou 

12 semaines en rémission était respectivement de 55,8% versus 23,5% (38). Dans une étude 

prospective multicentrique, le GFHGNP a montré que l’administration régulière d’infliximab 

toutes les 8 semaines était supérieure à un traitement «à la demande» pour la maîtrise du 

syndrome inflammatoire et de l’évolution trophique. Tous les enfants ont reçu le même 

traitement d’induction. Une rémission était obtenue chez 85% des enfants à la semaine 10. 

Le taux de rechute était de 21% dans le groupe traité toutes les 8 semaines versus 38% dans 

le groupe traité à la demande. La croissance s’est significativement améliorée sous infliximab 

à la demande + 6,9 cm versus sous infliximab à la demande + 4,3 cm (p<0,015) (39). Le 

traitement par infliximab réduit l’utilisation des corticoïdes. Dans l’étude prospective de 

Hyams et al., sur 202 enfants traités par infliximab, 53% recevaient des corticoïdes à 

l’initiation du traitement. Ils n’étaient plus que 10% au bout d’un an (40). L’infliximab 

bénéficie d’une AMM pour le traitement de la maladie de Crohn active sévère chez les 

enfants âgés de 6 à 17 ans depuis juin 2007. Il est indiqué de préférence en association à un 

immunosuppresseur, chez les patients n’ayant pas répondu à un traitement comprenant un 

corticoïde, un immunosuppresseur (azathioprine, méthotrexate ou 6-mercaptopurine) et un 

traitement nutritionnel ; ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-

indiqués. La posologie est de 5 mg/kg administrés en perfusion intraveineuse d’une durée de 
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2 heures à S0, S2, S6 puis toutes les 8 semaines. Cependant, la réponse au traitement peut 

diminuer obligeant à « optimiser » le traitement en augmentant les doses (jusqu’à 10 mg/kg) 

ou diminuer l’intervalle entre chaque perfusion (de 8 à 4 semaines). Chez les enfants de 

moins de 6 ans, l’infliximab a été étudié dans de courtes séries ou des cas cliniques. Les 

réactions à la perfusion et les infections sont les effets indésirables les plus fréquents. Dans 

l’étude REACH, 17% des patients ont eu une réaction à la perfusion et 54% une infection 

dont 8% sévère nécessitant une antibiothérapie. 

 

 Adalimumab (HUMIRA®) : il s’agit d’un anticorps monoclonal humain recombinant 

exprimé dans les cellules ovariennes de hamster. Il se lie comme l’infliximab au TNFα 

circulant et transmembranaire et induit une cytotoxicité ainsi qu’une apoptose 

lymphocytaire. L’étude IMAGINE a étudié l’efficacité de l’adalimumab chez 192 enfants 

atteints de maladie de Crohn en échec de traitement. La rémission clinique était obtenue 

chez 82,4% des patients après 2 doses d’adalimumab. Apres 26 semaines de traitement, 

33,5% des patients étaient en rémission (41). Dans cette étude deux groupes étaient définis 

en fonction des doses administrées. Un groupe a reçu de fortes doses 40mg/kg/dose pour 

un poids > 40kg et 20mg/kg/dose pour un poids < 40 kg. Un autre a reçu de plus faibles 

doses 20mg/kg/dose pour un poids > 40 kg et 10 mg/kg/dose pour un poids < 40 kg. Il n’y 

avait pas de différence significative d’efficacité en fonction de la dose prescrite. 

L’adalimumab a l’AMM dans le traitement de la maladie de Crohn chez l’adulte seulement. 

L’utilisation chez les enfants est hors AMM en France. Il s’agit cependant d’un traitement qui 

montre un bénéfice direct chez les patients en échec des traitements classiques y compris de 

l’infliximab. L’AMM est attendue dans les mois à venir. Le traitement est administré en 

injections sous cutanées. Il comporte des effets secondaires : les injections peuvent être 

douloureuses et provoquer des réactions locales. Les autres effets secondaires sont 

comparables à ceux observés avec l’infliximab. 
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 Certolizumab pegol (CIMZIA®) : il s’agit d’un anti TNFα utilisé aux USA. Pour l’adulte 

comme pour l’enfant, il n’a pas d’AMM en France. 

 

Chirurgie 

 

Le traitement chirurgical est réservé aux patients présentant des formes sténosantes ou 

des formes iléo-caecale résistantes à un traitement médical bien conduit tout 

particulièrement chez les enfants en période pré pubertaire ou ayant un retard de 

croissance important, il existe une augmentation de la vitesse de croissance dans les suites 

opératoires (19). Un traitement chirurgical peut également être nécessaire pour le 

traitement des abcès et fistules 

 

Prise en charge générale  

 

Les paramètres anthropométriques (poids, taille, vitesse de croissance, IMC), le stade 

pubertaire et le statut nutritionnel (fer, albumine, calcium, vitamine D), doivent être 

appréciés au diagnostic et régulièrement au cours du suivi. Le retard de croissance, la 

déminéralisation osseuse sont fréquemment observés au diagnostic de MC chez les enfants. 

Les carences nutritionnelles doivent être prises en charge et la maladie doit être 

parfaitement contrôlée par des traitements immunosuppresseurs ou une biothérapie dans 

l’objectif d’assurer à chaque enfant une croissance et une puberté normale (19). 

La MC est une maladie chronique dont le retentissement personnel et familial est à 

prendre en compte, particulièrement à l’approche de l’adolescence (42). 
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2. L’azathioprine 

a. Pharmacologie  

 

L’azathioprine fait partie de la famille des thiopurines. Il s’agit de la pro-drogue de la 6-

mercaptopurine (6-MP). Dans l'organisme, l'azathioprine est très rapidement transformée 

en 6-MP par une réaction non enzymatique. La 6-MP est ensuite elle-même métabolisée 

selon 3 voies enzymatiques compétitives : 

 La 1ère voie est sous la dépendance de l'Hypoxanthine guanine phosphoribosyl 

transferase (HGPRT) qui conduit aux 6-thioguanine nucléotides (6-TGN). Les 6-TGN sont les 

métabolites actifs de l'azathioprine. Il n’existe pas de polymorphisme génétique documenté 

de cette enzyme. Sous l’action de l’HGPRT, la 6-MP est d’abord convertie en 6-thioinosine 

monophosphate (6-TIMP) puis en 6-TGN. Les 6-TGN sont les métabolites actifs de 

l'azathioprine, ce sont des pseudonucléotides. L’effet cytotoxique est basé sur 

l’incorporation des 6-TGN dans l’ADN notamment des lymphocytes. 

Les dérivés TIMP peuvent être méthylés sous l’action de la TPMT. Ces dérivés Me-TIMP 

ont également une action immunosuppressive par inhibition de la synthèse de novo des 

purines. 

 La 2ème voie est celle de la Thiopurine S-methyltransferase (TPMT) qui transforme 

la 6-MP en dérivé méthylé inactif, la 6-methylmercaptopurine (6-MMP). 

 La 3ème voie de la xanthine oxydase (XO) conduit à l'acide 6-thiopurique. C’est un 

métabolite inactif qui est éliminé par voie rénale. Cette enzyme est retrouvée en quantité 

importante dans le foie et la muqueuse de l'intestin grêle. 
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Figure 2: Métabolisme de l’azathioprine 

 

AZA: azathioprine; 6-MP: 6 mercaptopurine; XO: xanthine oxydase; 6-TA: 6-thiopurique; TPMT: Thiopurine 

S-methyltransferase; HGPRT: Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase; 6-MMP: 6-

methylmercaptopurine; 6-TIMP: 6-thioinosine monophosphate; Me-TIMP: 6-thioinosine monophosphate 

méthylés; 6-TGN: 6-thioguanine nucleotides 

D’après Wolf et al., Gastroentérologie clinique et biologique, 2009 (43) 

 

Les voies de la TPMT et de la XO catabolisent la 6-MP afin de diminuer sa toxicité. La 

cytotoxicité de l'azathioprine est influencée par l’activité de l’enzyme TPMT qui est 

génétiquement déterminée. La répartition des variants génétiques est hétérogène dans les 

populations. L’allèle sauvage est le TPMT*1 dans la population caucasienne. Sa fréquence 

est de 95 % et de plus de 98 % chez les asiatiques. Parmi les variants, le TPMT*3A (3,5-6,5 %) 

est le plus fréquent dans la population caucasienne. Il associe la présence de deux mutations 

différentes: G460A et A719G qui jouent un rôle indépendant dans la baisse de l’activité 

enzymatique. L’allèle TPMT*3B, très rare, comprend la seule mutation G460A. La mutation 

TPMT*2 (G238C) a une fréquence allélique de 0,2 à 0,5 % chez les caucasiens. La fréquence 

XO 

TPMT 

HGPRT 

TPMT 
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cumulée de l’allèle sauvage et des trois principales mutations est de plus 99,7 % (43). Dans 

les tissus humains (érythrocytes, leucocytes, plaquettes, hépatocytes, et cellules rénales), 

cette enzyme suit une distribution trimodale. Quatre vingt huit pour cent des sujets sont 

homozygotes sauvages et ont une activité normale. Onze pour cent sont hétérozygotes et 

ont une activité TPMT intermédiaire et 0,3% des sujets sont homozygotes mutés. Dans ce 

cas l'activité de TPMT n'est pas détectée. Il existe une relation inverse entre le taux de 6-TGN 

et l’activité TPMT. En effet, un déficit de cette voie enzymatique entraîne une déviation du 

métabolisme de l'azathioprine vers la voie HGPRT augmentant ainsi la production des 

métabolites actifs, les 6-TGN, responsables de la myélotoxicité. 

 

b. Efficacité de l’azathioprine 

 

Efficacité sur la mise en rémission 

 

Chez l’adulte, une méta analyse récente de la Cochrane Library a repris 9 études 

contrôlées versus placebo avec au total 209 patients traités par thiopurines (44). La 

rémission était obtenue dans 54% des cas sous azathioprine ou 6-MP versus 33% des cas 

sous placebo. L’OR était de 2,43 (95% CI 1,62 à 3,64). Pour l’azathioprine seule, l’OR était de 

2,06 (IC 95% 1,25 à 3,39). La réponse au traitement augmentait significativement après 17 

semaines de traitement. 

 Le délai d’action de l’azathioprine est classiquement d’environ 3 mois, en effet, le 

traitement est efficace au bout de 4 mois chez 89% des patients (45). Cependant ces 

résultats sont difficiles à interpréter en raison de l’utilisation fréquente de corticoïdes dans 

la phase de mise en rémission et de la disparité du délai d’évaluation de l’efficacité en 

fonction des études. En pratique, un traitement par azathioprine seul n’est pas indiqué pour 

induire la mise en rémission en raison de son délai d’action. Une introduction précoce 

d’azathioprine durant la phase de mise en rémission est recommandée en association avec 
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un traitement efficace de la poussée comme des corticoïdes ou préférentiellement une 

nutrition entérale en cas de MC sévère chez l’enfant (19). 

Il n’existe pas d’étude pédiatrique sur la mise en rémission avec des thiopurines dans la 

maladie de Crohn de l’enfant. 

 

Efficacité sur le maintien en rémission 

 

Chez l’adulte, une méta analyse de la Cochrane Library, publiée en septembre 2009, 

reprend 8 études contrôlées versus placebo avec au total 208 patients traités par 

azathioprine ou 6-MP. Le maintien en rémission est obtenu dans 71% des cas sous 

azathioprine versus 51% des cas sous placebo (OR 2,32, IC 95%: 1,55 à 3,4) (46). 

Il existe dans cette méta analyse, un effet de la dose d’azathioprine sur le maintien en 

rémission puisque l’OR est de 1,2 pour une posologie d’azathioprine de 1mg/kg/j, de 3,1 

pour une posologie de 2mg/kg/j et de 4,3 pour une posologie de 2,5mg/kg/j. Cependant 

cette analyse est réalisée à partir des résultats de 8 études différentes, utilisant chacune des 

posologies différentes. Il n’existe pas en fait, d’étude qui analyse, en son sein, le maintien en 

rémission en faisant varier la posologie d’azathioprine. 

Chez l’enfant, en 2000, Markowitz et al. ont étudié, dans une étude contrôlée versus 

placebo, la mise en rémission et le maintien en rémission sous 6-MP à la dose de 1,5mg/kg/j 

(47). Cinquante cinq enfants atteints de maladie de Crohn (âge moyen 13±2 ans) étaient 

répartis en 2 groupes (groupe traité: corticoïdes et 6-MP, groupe contrôle: traitement par 

corticoïdes seuls). La rémission était obtenue dans 89% des cas dans les deux groupes. Neuf 

pour cent des patients ont rechuté à 18 mois dans le groupe traité versus 47% dans le 

groupe contrôle. La dose cumulée de corticoïdes était plus faible dans le groupe recevant 

des 6-MP. Cette étude montre une excellente efficacité des thiopurines dans le traitement 

de la maladie de Crohn chez l’enfant. Cependant, ces résultats n’ont pas été vérifiés dans les 
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études pédiatriques réalisées par la suite. Riello et al., dans une étude rétrospective portant 

sur 109 enfants avec une maladie de Crohn montre des taux de rémission en monothérapie 

(sans corticothérapie) à 6, 12, 18 et 24 mois de 70%, 46%, 39% et 36% respectivement. La 

majorité des enfants en rémission à 12 mois sous azathioprine en monothérapie avaient une 

rémission prolongée à long terme. Cependant il existe un échec de l’azathioprine chez plus 

de la moitié des enfants à un an. Cette étude ne retrouvait pas de différence significative 

d’efficacité de l’azathioprine si le traitement était administré dans les 6 premiers mois de la 

maladie (48). 

L’étude SONIC a étudié l’efficacité d’un traitement associant l’azathioprine (2,5mg/kg/j) 

et de l’infliximab (5mg/kg/perfusion). L’association des deux traitements est plus efficace 

qu’un traitement par azathioprine seul (p<0,001) (49). 

 

Hospitalisation 

 

Punati et al. ont mis en évidence un effet du délai d’introduction de l’azathioprine sur le 

nombre d’hospitalisation (50). Dans une étude prospective multicentrique de 640 enfants, le 

nombre d’hospitalisation est moins élevé si l’azathioprine était débutée dans les 3 premiers 

mois après le diagnostic par rapport à un début entre 3 et 12 mois après le diagnostic. Il 

n’existait pas de différence de posologie significative entre les deux groupes. 

 

Arrêt des corticoïdes 

 

Le traitement par azathioprine permet de réduire l’utilisation des corticoïdes. Dans la 

méta-analyse réalisée par Prefontaine et al. (46), il est mis en évidence de façon significative 

(OR 5,22) un arrêt ou une diminution de la corticothérapie chez 87% de patients traités par 

azathioprine versus 53% dans le groupe placebo.  
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Fistules et Lésions ano-périnéales (LAP) 

 

Chez l’adulte, l’azathioprine est efficace dans 55% des cas versus 29% pour le placebo 

dans le traitement des fistules. L’OR est de 4,68 (IC 95%: 0,60 à 36,69), en faveur du 

traitement par azathioprine (44). Dans l’étude rétrospective de Lecomte et al., seulement un 

tiers des patients avec des LAP (fistules, fissures, sténoses) sont améliorés sous azathioprine 

(51). Une étude rétrospective pédiatrique montre une amélioration significative des LAP 

après 6 mois ou plus de traitement par azathioprine. Cette étude porte cependant sur un 

effectif restreint de 15 patients (52). 

 

Chirurgie 

 

Chez les adultes le risque cumulé de complication chirurgicale est élevé. Dans l’étude 

rétrospective de Cosnes et al., le pourcentage de formes inflammatoires, sténosantes et 

fistulisantes est respectivement de 12, 18 et 70% après 20 ans d’évolution (53). Vernier-

Massouille et al. ont décrit l’histoire naturelle de la MC chez 404 enfants. Le risque cumulé 

de chirurgie était de 7% à un an, 20% à 3 ans et 34% à 5 ans chez les enfants. Dans cette 

étude, le risque de chirurgie est multiplié par 2,5 en cas de phénotype sténosant au 

diagnostic. Un traitement par azathioprine est associé à une diminution par 2 du risque de 

chirurgie dans cette population (13). D’autres études montrent qu’une prescription précoce 

d’azathioprine permet une diminution du risque de chirurgie (30, 54). Peyrin-Biroulet et al 

ont montré qu’un traitement par azathioprine d’une durée inférieure à 1 mois et demi 

multiplie le risque de chirurgie par 2 (s’agit-il de formes plus sévères pour lesquelles 

l’azathioprine n’a pas eu le temps d’agir ?). Les phénotypes « sténosant » et « fistulisant » au 

diagnostic multiplient respectivement par 12 et par 10 le risque de chirurgie (55). Les 

données de la littérature sont nombreuses concernant la prévention de la rechute post 
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opératoire par l’azathioprine chez l’adulte. L’azathioprine parait efficace pour prévenir les 

récurrences post opératoires (56). 

 

Durée du traitement 

 

La durée optimale de traitement par azathioprine n’est pas établie. Treton et al. ont 

montré un pourcentage important de rechutes après l’arrêt du traitement alors que la MC 

était stable depuis plusieurs années sous azathioprine. Le maintien en rémission après l’arrêt 

du traitement est de 63 mois en moyenne et la probabilité cumulée de rechute après l’arrêt 

était de 14% à 1 an, 52,8% à 3 ans et de 62,7% à 5 ans (57). Ce risque de rechute à long 

terme est à mettre en balance avec les effets secondaires induits par le traitement 

notamment le risque infectieux et néoplasique. 

 

c. Effets secondaires 

 

Chez l’adulte, l’azathioprine est responsable d’effets secondaires chez environ 15% des 

patients. Le traitement doit être stoppé en raison de ces effets secondaires dans 6 à 11% des 

cas (46, 58, 59). Une étude pédiatrique fait état d’un pourcentage plus important d’effets 

secondaires : sur une cohorte de 95 patients, 56% des patients ont présenté des effets 

secondaires et chez 18% le traitement a du être stoppé (60). Dans l’étude de Riello et al., 13 

patients sur 93 (14%) ont présenté des effets secondaires dont 10 cas dans le premier mois 

de traitement et 3 cas au cours du suivi (infections). Il faut tenir compte des critères 

différents dans ces études pour définir les effets secondaires. 
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Il existe deux types d’effets secondaires :  

o non dose dépendant (réactions allergiques ou idiosyncrasiques) 

o dose dépendants 

 

 Les réactions de type allergique touchent 5 à 10% des patients. Les réactions les plus 

fréquentes sont : malaise, fièvre, nausées, rash cutané, douleur abdominale, pancréatite 

aigue et rarement hépatite aigue. Ces réactions surviennent en moyenne 2 à 4 semaines 

après le début du traitement. La pancréatite aigue survient chez environ 3% des patients 

avec un délai moyen de 27 jours (59). Elle peut être clinique et biologique ou uniquement 

biologique. Un taux de lipase augmenté à 3 fois la normale est actuellement retenu.  

 

 L’atteinte hématologique est l’effet secondaire dose dépendant le plus fréquent. 

Une lymphopénie est observée chez environ 3% des patients traités. Une thrombopénie 

isolée ou associée à la lymphopénie peut exister (61). La complication hématologique la plus 

grave est l’aplasie médullaire. Il a été démontré que les complications hématologiques 

étaient associées à l’activité ou au statut TPMT (données bien connues en onco-

hématologie). Cette association a été rapportée dans les MICI par Colombel et al. (62). Parmi 

55 patients ayant eu un effet secondaire de type hématologique (leucopénie ou 

thrombopénie) au cours d’un traitement par azathioprine, 27% des patients avaient une 

activité TPMT anormale. Dix pour cent des patients étaient homozygotes mutés et 17% 

étaient hétérozygotes. Les effets secondaires sont survenus dans le mois suivant la mise en 

route du traitement. Il existe cependant une part importante de patients ayant une activité 

TPMT normale qui présentent des effets secondaires sous thiopurines, liés à un surdosage. 

Une surveillance hématologique est donc nécessaire durant les premiers mois de traitement 

quelle que soit l’activité TPMT du patient (62-64). Certains auteurs recommandent de 

rechercher systématiquement le statut TPMT des patients avant de débuter un traitement. 
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Lorsque l’activité TPMT est nulle, le traitement par azathioprine est contre indiqué en raison 

du risque majeur d’aplasie médullaire. Lorsque l’activité TPMT est intermédiaire 

(hétérozygote), les patients peuvent recevoir une dose plus faible de l’ordre de 30 à 50% des 

doses standard. Secondairement la dose pourra être adaptée en fonction des valeurs des 6 

TGN. Les premières recommandations de l’étude systématique du génotype de TPMT dès le 

début du traitement dans la maladie de Crohn pédiatrique ont été émises par la BSPGHAN 

(65). 

 

 On rapporte des hépatites cytolytiques reliées à l’azathioprine. Typiquement il s’agit 

d’élévation des transaminases jusqu'à 4 fois la normale. Une augmentation de la bilirubine 

libre peut également être observée. Cette cytolyse est en rapport avec une augmentation du 

taux de 6-MMP (dérivés méthylés inactifs des 6-MP produits par l’enzyme TPMT). En général 

une diminution de dose de 10 à 25% permet une normalisation des transaminases en 

quelques semaines. Cependant une hépatite peut également apparaître alors que les taux 

de 6-MMP sont normaux et quelques études ne retrouvent pas d’association entre le taux 

de 6-MMP et une hépatotoxicité. Des hépatites cytolytiques sont observées dans le cadre de 

réactions allergiques dans les premières semaines de traitement (66). 

 

 La relation entre thiopurine et certains cancers est établie. Dans une étude de la 

Mayo Clinic, le traitement par thiopurine semble associé à une légère augmentation du 

risque de lymphomes EBV induits (67). Beaujerie et al. ont réalisé une étude de cohorte 

multicentrique incluant près de 20 000 adultes et enfants atteints de MICI (cohorte 

CESAME). Cependant les résultats de ces études ne séparent pas la population pédiatrique 

de la population adulte. Les patients atteints de MICI traités par thiopurine ont un risque 5 

fois plus élevé de développer un lymphome que les patients non traités par thiopurine (68). 

Un cas de lymphome EBV induit est rapporté dans la littérature chez une adolescente de 16 

ans. Il s’agit d’une patiente atteinte de maladie de Crohn et d’une maladie de Wilson traitée 
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par azathioprine et infliximab durant 6 mois (69). Environ 150 cas de lymphome 

hépatospléniques à cellules T sont décrits dans la littérature chez des patients suivis pour 

une MICI dont 14 cas chez des adolescents (70). Fréquemment ces patients sont traités par 

anti-TNF et immunosuppresseurs de façon conjointe et l’on sait qu’il existe un risque majoré 

de lymphome chez les patients atteints de MICI. La question se pose alors de l’opportunité 

d’associer plusieurs traitements immunosuppresseurs dans ces conditions. De larges études 

sont nécessaires afin de déterminer si ce risque est du à une inflammation sévère et 

chronique, l’utilisation de traitements immunosuppresseurs ou la combinaison des deux afin 

d’établir des recommandations de bonne pratique (71). Egalement dans la cohorte CESAME, 

Peyrin-Biroulet et al. ont montré une augmentation du risque de cancer de la peau (hors 

mélanome) d’un facteur 6 chez les patients ayant été traités où étant traités par thiopurine 

(72). 

 

 L’azathioprine est également responsable de complications infectieuses. 

L’azathioprine augmente la survenue d’une infection (OR 3,1 ; IC 95%, 1,7-5,5). Ce risque est 

augmenté si plusieurs immunosuppresseurs sont associés (OR 14,5 ; IC 95%, 4,9-43) (73). 

 

 Le traitement par azathioprine est autorisé et bien toléré durant la grossesse. Des 

études prospectives ont montré qu’il n’existait pas de différence dans le déroulement de la 

grossesse chez les patientes traitées par azathioprine par rapport aux patientes ne prenant 

aucun traitement (19). 
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III. DEUXIEME PARTIE: Etude personnelle 

1. Patients et méthodes 

a. Patients 

 

Il s’agit d’une étude unicentrique rétrospective portant sur les patients atteints de 

maladie de Crohn, suivis à l’hôpital d’enfants du CHU de Nancy. Le suivi des patients a été 

assuré par un seul gastro-pédiatre (AM), soit de façon homogène pour le suivi systématique 

clinique et para-clinique  

Critères d’inclusion: patients ayant une MC traités par azathioprine entre juillet 1993 et 

juillet 2012 sur une durée minimale de 6 mois.  

Critères d’exclusion:  

 patients de plus de 18 ans au moment de la mise en route du traitement par 

azathioprine.  

 patients pour lesquels l’azathioprine a été introduit depuis moins de 6 mois en juillet 

2012. 

Notre étude porte sur un effectif de 86 patients. 

 

b. Méthodologie 

 

Le diagnostic de MC a été posé sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, 

endoscopiques et anatomopathologiques selon les critères de Porto de 2005 (74).  

Ont été collectées les informations suivantes: l’âge au diagnostic, le sexe, l’âge au début 

du traitement par azathioprine, la localisation de la maladie.  
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L’extension de la MC a été précisée initialement pour chaque patient à l’aide des données 

macroscopiques endoscopiques et histologiques. Chaque patient a été classé selon la 

classification de Montréal (11). La classification spécifique pédiatrique de Paris (12), 

d’introduction plus récente, n’a pas été utilisée dans ce travail (Annexe 1). 

Les traitements associés à l’azathioprine à l’initiation du traitement (nutrition entérale, 

prednisone, budésonide, 5-ASA) ont étés relevés. 

Le score d’Harvey Bradshaw à la mise en route du traitement par azathioprine a été 

relevé afin de déterminer si le patient était en rémission ou en poussée au début de l’étude. 

Les patients étaient considérés en rémission si le score d’Harvey Bradshaw était < 5 (Annexe 

2). 

La rémission a été étudiée à 6, 12, 18 et 24 mois, selon plusieurs niveaux: 

 La rémission complète (clinique, biologique, cicatrisation muqueuse) sous 

azathioprine était définie par: 

o L’absence de corticothérapie au moment de l’évaluation 

o Score d’Harvey Bradshaw <5  

o CRP < 10mg/L 

o Plaquettes < 500 000/mm3 

o Calprotectine < 150µg/g 

o Albumine > 30g/L 

 

 La rémission partielle (clinique) sous azathioprine était définie par: 

o L’absence de corticothérapie au moment de l’évaluation 

o Score d’Harvey Bradshaw < 5  
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 La rémission (clinique) sous corticoïdes était définie par un score d’Harvey Bradshaw 

< 5 sous bithérapie azathioprine et corticoïdes. 

 

 L’absence de rémission était définie par un score d’Harvey Bradshaw ≥ 5. 

 

Les effets secondaires ainsi que leur date de survenue ont été collectés. Les effets 

secondaires entraînant un arrêt du traitement par azathioprine ont été précisés.  

La chirurgie, le type de chirurgie, le passage d’une forme B2 à B3, les hospitalisations ainsi 

que leur motif ont été relevés avec leur date de survenue. 

L’échec du traitement par azathioprine était défini par l’ajout d’une nouvelle 

thérapeutique (corticothérapie, biothérapie), par la survenue d’une intervention chirurgicale 

ou lorsque le gastro-pédiatre considérait qu’il existait un échec du traitement sur la 

conjonction de plusieurs éléments tels que: ralentissement trophique, douleurs persistantes, 

doute sur l’observance des traitements pris per os, élévation isolée de la calprotectine. Les 

dates d’échec du traitement par azathioprine ainsi que la cause de l’échec ont été recueillies 

pour chaque patient. 

La posologie de l’azathioprine à 6 mois de traitement a été relevée, ainsi que les dates de 

normalisation sous azathioprine de la CRP, des plaquettes, de la calprotectine et de 

l’albumine. 

Les seuils de normalisation étaient les suivants : 

o CRP: <10mg/L  

o Plaquettes: < 500 000/m3  

o Calprotectine fécale: <150µg/g  

o Albumine: >30mg/L  
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La calprotectine fécale a été mesurée par méthode ELISA (laboratoire de coprologie 

fonctionnelle du Pr Nathalie Kapel CHU La Pitié, Paris). 

La dénutrition à été calculée selon la formule du poids pour la taille. L’enfant était 

considéré comme dénutri si le pourcentage du poids pour sa taille était inférieur à 80%. La 

date de normalisation du poids pour la taille a été relevée. 

 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer l’efficacité de l’azathioprine dans 

notre cohorte. 

L’objectif secondaire de notre étude est de déterminer les facteurs prédictifs de survenue 

d’échec du traitement, de chirurgie, d’hospitalisation, de passage à une forme sténosante ou 

fistulisante, d’arrêt de la corticothérapie, de normalisation des paramètres biologiques, de la 

calprotectine et de la dénutrition et de survenue d’effets secondaires. 

 

c. Analyse statistique 

 

Les variables quantitatives sont exprimées par une médiane et les percentiles (IQR 

pour Inter Quartile Rang: 25e et 75e percentile) et les proportions sont exprimées par un 

pourcentage et un intervalle de confiance à 95 % (IC 95%). Onze événements ont été étudié 

par l’analyse de survie : 1) échec du traitement par azathioprine ; 2) chirurgie abdominale 

liée à la maladie de Crohn ; 3) hospitalisation liée à la maladie de Crohn ; 4) passage du 

phénotype inflammatoire (B1, selon la classification de Montréal) à un phénotype sténosant 

(B2, selon la classification de Montréal) ou fistulisante (B3, selon la classification de 

Montréal) de la maladie de Crohn ; 5) effets secondaires liés au traitement par azathioprine ; 

6) arrêt des corticoïdes au cours du traitement par azathioprine ; 7) normalisation de la 

calprotectine fécale chez les patients avec des valeurs élevées lors du début du traitement 

par azathioprine ; 8) normalisation de la protéine C-réactive chez les patients avec des 
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valeurs élevées lors du début du traitement par azathioprine ; 9) normalisation des 

plaquettes chez les patients avec des valeurs élevées lors du début du traitement par 

azathioprine ; 10) normalisation de l’albumine chez les patients avec des valeurs diminuées 

lors du début du traitement par azathioprine ; 11) normalisation du poids et/ou de la taille 

chez les patients avec des valeurs élevées lors du début du traitement par azathioprine. Les 

probabilités de survie sans la survenue de l’événement ont été estimées par la méthode de 

Kaplan-Meier. Le temps jusqu’à la survenue de l’événement étudié a été calculé depuis le 

début du traitement par azathioprine jusqu’à la survenue de l’événement étudié ou jusqu’à 

la date des dernières nouvelles en cas de non-survenue de l’événement. Les temps 

d’exposition à l’azathioprine et de suivi ont été calculés et exprimés en mois. Afin de 

rechercher les facteurs prédictifs des événements étudiés, les analyses univariées ont été 

réalisées par le test du log-rank. Afin de définir les seuils optimaux des variables continues, 

l’analyse ROC (Receiver Operating Characteristics) a été utilisée selon la méthode de DeLong 

et al.(75) en utilisant l’événement étudié comme variable classante. L’analyse multivariée a 

été réalisée par la régression de Cox et les résultats ont été exprimés sous forme de Hazard 

ratios (HR) avec leur IC 95 %. Tous les tests statistiques sont bilatéraux et une valeur de p < 

0,05 a été considérée comme significative. 
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2. Résultats 

a. Caractéristiques des patients 

 

La médiane de la durée du suivi est de 38 ± 32 mois. Les caractéristiques des patients sont 

présentées dans les tableaux 2 et 3.  

Tableau 2: Caractéristiques des patients : phénotypes et traitements (n=86) 

 N % IC 95% 

Sexe (garçons) 50 58 48 à 69 

Classification de Montréal     

A1 84 98 94 à 100 

A2 2 2 0 à 6 

A3 0 0 _ 

B1 70 81 73 à 90 

B2 10 12 5 à 19 

B3 6 7 1 à 13 

L1 20 23 14 à 32 

L2 12 14 6 à 21 

L3 54 63 52 à 73 

L4 41 48 37 à 58 

p (fissures, fistules, abcès) 41 48 37 à 58 

Traitement associés à l’azathioprine     

MODULEN®IBD 23 27 17 à 36 

5 ASA 10 12 5 à 19 

Prednisone 59 69 59 à 79 

Budésonide 11 13 6 à 20 

Délai d’introduction de l’azathioprine (mois)

  

Moyenne Médiane  

 6 1,7  
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Tableau 3: Caractéristiques des patients : âges de patients (n=86) 

Age Médiane Minimum Maximum 

Au diagnostic de la maladie de Crohn 
(années) 

12,58 7,04 16,99 

A l’initiation du traitement par azathioprine 
(années) 

13,16 

 

7,17 

 

18,14 

 

b. Posologie de l’azathioprine à 6 mois 

 

Parmi ces 86 patients, 1 patient a été perdu de vue durant les 6 premiers mois du 

traitement. Le traitement par azathioprine a été étudié chez 85 patients. 

Onze patients (15%) ont présenté un effet secondaire ayant entraîné un arrêt du 

traitement dans les 6 premiers mois. La posologie à 6 mois pour ces 11 patients était donc 

de 0 mg/kg/j. S’agissant d’une étude en intention de traiter, ces patients ont été inclus dans 

la population étudiée. 

La posologie médiane à 6 mois était de 1,8 mg/kg/j, la posologie minimale était de 0 

mg/kg/j et la posologie maximale était de 3,3 mg/kg/j. 

La figure 2 représente l’évolution des posologies d’azathioprine à 6 mois, en fonction de 

l’année du diagnostic. On peut observer une augmentation régulière et homogène des 

posologies d’environ 1,5 mg/kg/j à 2,5-3 mg/kg pour les dernières années de prescription. 
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Figure 3: Evolution des posologies de l’azathioprine (mg/kg/j) selon l’année du diagnostic (n=59 données disponibles) 

 

 

On observe que la posologie moyenne durant la période 1993-2007 (n=28) était de 1,67 ± 

0,65 mg/kg/j tandis que la posologie moyenne durant la période 2008-2012 (n=31) était de 

2,43 ±0,54 mg/kg/j. 

Les délais d’introduction de l’azathioprine ont diminué au cours du temps. Durant la 

période 1993-2007 la médiane d’introduction en mois de l’azathioprine était de 3,8 ± 16 

mois tandis que durant la période 2008-2012, elle était seulement de 0,7 ± 6,5 mois. La 

figure 3 illustre cette évolution. 

Evolution de la posologie maximale de l'azathioprine (mg/kg/j) selon l'année du 

diagnostic  n= 59 Crohn HE Nancy

y = 0,0003x - 10,247  r=0,47   n= 59

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

déc.-99 avr.-01 sept.-02 janv.-04 mai-05 oct.-06 févr.-08 juil.-09 nov.-10 avr.-12 août-13

2001-2007:

n=28

1,67 ± 0,65

2008-2012:

n=31

2,43 ± 0,54

P
o

so
lo

gi
e

 A
ZA

 (
m

g/
kg

/j
) 

m
(m

g/
kg

/j
) 

Date de diagnostic de MC  



 

 

 

51 

 

Figure 4: Evolution du délai d’introduction d’azathioprine selon les années de diagnostic 

 

Cette augmentation des posologies est associée à un changement de stratégie 

thérapeutique pour induire la rémission, avec principalement un switch 

prednisone/Modulen®. En effet les corticoïdes largement prescrits initialement ont 

progressivement été remplacés par la nutrition entérale. Ainsi durant la période 1993-2007 

84% des patients ont reçu un traitement à l’induction par corticoïdes versus 15% par 

nutrition entérale. Lors de la période 2008-2012, 51% des patients ont reçu un traitement 

par corticoïdes versus 48% par nutrition entérale (Figure n°4). Cette évolution se poursuit 

régulièrement : 57% de prescription de Modulen pour les patients diagnostiqués en 2011-

12. 
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Figure 5: Evolution de la prescription de prednisone et Modulen® en fonction de l’année du diagnostic 

 

 

c. Maintien en rémission sous azathioprine 

 

Le maintien en rémission a été étudié sur la population de 85 patients en intention de 

traiter. 

Le nombre de patients en rémission totale (score d’Harvey Bradshaw <5, CRP<10mg/L, 

albuminémie>30g/l, plaquettes<500 000/mm3, calprotectine fécale <150µg/g, sans 

corticoïdes) était respectivement de 14 (17%), 12 (24%), 7 (20%) et 7 (28%) à 6, 12, 18 et 24 

mois. 

Le nombre de patients en rémission partielle (score d’Harvey Bradshaw <5, sans 

corticoïdes) était respectivement de 21 (25%), 16 (32%), 14 (40%) et 9 (36%) à 6, 12, 18 et 24 

mois. 

Le nombre global de patients en rémission (partielle et totale) à 6, 12, 18 et 24 mois était 

donc de 35 (41%), 28 (56%), 21 (60%) et 16 (64%). 
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Le nombre de patients en rémission sous corticoïdes à 6, 12, 18 et 24 mois était de 23 

(27%), 16 (32%), 10 (29%) et 6 (24%). 

Le score d’Harvey Bradshaw à la mise en route du traitement par azathioprine était connu 

chez 78 patients. Trente-sept patients (48%) étaient en rémission au début du traitement 

par azathioprine (sous l’effet du traitement d’induction). Cependant il n’existe pas de 

différence significative sur les taux de rémission à 6, 12, 18 et 24 mois entre les patients en 

rémission ou non à l’initiation du traitement par azathioprine. 

La figure 5 represente le nombre de patients en rémission totale, partielle, sous 

corticoides et sans rémission à 6, 12, 18 et 24 mois. 

 

Figure 6: Nombre de patients en rémission totale, partielle, sous corticoïdes ou sans rémission à 6, 12, 18 et 24 mois 
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d. Facteurs d’échec du traitement par azathioprine 

 

Sur la durée du suivi, 59 patients sur 85 ont présenté un échec de l’azathioprine soit 69% 

(IC 95% : 59 à 79). En analyse de survie, le pourcentage de patient en rémission sous 

azathioprine est respectivement de: 

o 76% à 6 mois 

o 57% à 12 mois 

o 44% à 18 mois 

o 35% à 24 mois 

 

Les facteurs d’échec du traitement par azathioprine ont été analysés. 

 En analyse univariée, les facteurs associés à un échec du traitement par azathioprine 

sont :  

o une dose faible d’azathioprine inférieure à 1,1 mg/kg/j à 6 mois de 

traitement: cette faible posologie majore significativement de 2,6 fois le 

risque d’échec (p = 0,0002, HR 2,6, IC 95% 1,3 à 5,1). 

o un traitement par prednisone: l’effet favorable de ce traitement est 

significatif; il diminue de près de la moitié le risque d’échec (p = 0,036, HR 

0,47, IC 95% 0,25 à 0,9)  
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 En analyse multivariée: les facteurs associés à un échec du traitement par 

azathioprine sont :  

o une dose d’azathioprine faible à 6 mois inférieure à 1,1 mg/kg/j) augmente le 

risque d’échec de l’azathioprine par 3 (p = 0,0001, HR 3,04, IC 95% 1,7 à 5,3) 

(figure 6). 

o un traitement par prednisone associé à l’azathioprine diminue le risque 

d’échec de l’azathioprine d’un facteur 3 (p = 0,001, HR 0,38, IC 95% 0,21 à 

0,67) (figure 7). 

 

Figure 7: Effet de la dose d’azathioprine sur l’échec du traitement par azathioprine 

 

___ Posologie AZA > 1,1 mg/kg/j 

___ Posologie AZA < 1,1 mg/kg/j 

P
o

u
rc

en
ta

ge
 d

e 
p

at
ie

n
ts

 e
n

 r
ém

is
si

o
n

 

Délai échec AZA (mois) 



 

 

 

56 

 

Figure 8:Effet du traitement par corticoïdes sur l’échec du traitement par azathioprine 

 

 

 

e. Effet de l’azathioprine sur le recours à la chirurgie 

 

Durant le suivi, 4 patients sur 86 ont subi une intervention chirurgicale soit 5% (IC 95% : 0 

à 9). Trois patients ont été opérés d’une perforation du grêle et un patient a été opéré d’un 

abcès et d’une fistule digestive. 

En analyse de survie, le pourcentage de patient n’ayant pas eu recours à la chirurgie est 

respectivement de 97% (SD 2%), 97% (SD 2%), et 93% (SD 4%) à 6, 12 et 24 mois. 

 En analyse univariée, les facteurs associés à la survenue d’une intervention 

chirurgicale sont :  

o le phénotype B1 (p = 0,001) 
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o le phénotype B2 (p = 0,0053, HR 9,5, IC 95% 0,33 à 278) 

o le phénotype B3 (p = 0,015, HR 7,7, IC 95% 0,35 à 167)  

o une dose d’azathioprine inférieure à 1,9 mg/kg/j (p = 0,054) 

 

 En analyse multivariée  

o le phénotype B2 augmente le risque de chirurgie chez les patients traités par 

azathioprine (p= 0,0234, HR 9,73, IC 95% 1,37 à 69) (figure 8). 

o Une dose d’azathioprine <1,9 mg/kg/j, les phénotypes B1 et B3, bien que 

retrouvés en analyse univariée, n’ont pas étés retenus en analyse multivariée. 

 

Figure 9: Rôle du phénotype B2 sur le recours à la chirurgie 
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f. Première hospitalisation après la mise sous azathioprine 

 

Au cours du suivi 23 patients ont été hospitalisés soit 27% (IC 95% 17 à 36). Neuf patients 

ont été hospitalisés pour une poussée de maladie de Crohn, 3 pour une pancréatite aigue, 4 

pour une prise en charge chirurgicale. Les autres motifs d’hospitalisation étaient : zona 

généralisé, douleurs abdominales, aplasie médullaire, abcès, gastro-entérite aigue. 

La médiane de survenue d’une hospitalisation est de 60 mois. 

En analyse de survie, le pourcentage de patients n’ayant pas été hospitalisé est 

respectivement de 82% (SD 4%), 79% (SD 5%), 73% (SD 6%) à 6, 12, et 24 mois. 

Les facteurs associés au risque d’hospitalisation ont été étudiés. 

  En analyse univariée, les facteurs associés  à la survenue d’une hospitalisation sont : 

o une dose d’azathioprine inférieure à 1,7 mg/kg/j à 6 mois (p = 0,0001, HR 5, IC 

95% : 2,1 à 11,6) 

o le phénotype B2 (p = 0,019, HR 3, IC 95% : 0,7 à 13,1) 

 

 En analyse multivariée : 

o la dose d’azathioprine < 1,7 mg/kg/j à 6 mois est un facteur associé à la 

survenue d’une hospitalisation. En effet une dose < 1,7 mg/kg/j augmente par 

5,7 (p=0,0003, HR 5,7, IC 95% :2,2 à 14,7) le risque d’hospitalisation dans 

notre population (figure 9). 

o De même, le phénotype B2 augmente par 4,3 le risque d’hospitalisation 

(p=0,0073, HR 4,32, IC 95% 1,4 à 12,1) (figure 10). 
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Figure 10: Effet de la dose d’azathioprine sur le délai de la première hospitalisation 

 

 

Figure 11: Effet du phénotype B2 sur la survenue de la première hospitalisation 
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g. Effets secondaires 

 

Au cours du suivi 27 patients (31%, IC 95% 21 à 41) ont présenté un effet secondaire.  

15 patients (17%) ont présenté un effet secondaire ayant entraîné un arrêt de 

l’azathioprine. 

Neuf patients ont présenté une pancréatite aigue rapidement résolutive après l’arrêt du 

traitement. Cinq patients ont présenté une pancréatite aigue dans le premier mois du 

traitement. La lipase était augmentée de 2,5 fois à 7 fois la normale dans ces cas. Une 

patiente a présenté une pancréatite clinico-biologique avec une élévation de la lipase à 10 

fois la normale après 6 mois de traitement. Une patiente à présenté une élévation de la 

lipase à 1,5 fois la normale sans signe clinique après 11 mois de traitement. 

Un patient a présenté une cytolyse hépatique à 10 fois la normale après un mois et demi 

de traitement résolutive après l’arrêt (dosage 6TGN et 6 MMP non disponible en 2003). 

Trois adolescentes ont présenté une réaction allergique immédiate à type de vertige, 

malaise et palpitation.  

Un traitement a été stoppé pour lymphopénie (478/mm3) et thrombopénie (67 000/mm3) 

après 17 mois de traitement. 

Un patient  a présenté une aplasie médullaire 3 semaines après le début du traitement, à 

posologie faible. Le patient a bénéficié d’un suivi biologique régulier qui a montré 

l’abaissement des plaquettes d’un niveau initial élevé (800 000/mm3) à un niveau 

« apparemment »  normalisé (200 000/mm3) puis apparition d’une thrombopénie 

significative (20 0000/mm3) associée à une anémie et une leucopénie profonde. Il était en 

fait homozygote muté pour le génotype TPMT. Le traitement par azathioprine avait été 

débuté avant de disposer de résultat du génotypage de TPMT, demandé à la mise en route 

du traitement. 
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En analyse de survie, le pourcentage de patients n’ayant pas présenté d’effet secondaire 

entraînant l’arrêt du traitement est respectivement de 88% (SD 4%), 88% (SD 4%), 81% (SD 

5%) et 77% (SD 6%) à 1, 6, 12 et 24 mois. 

 En analyse univariée le facteur associé à la survenue d’un effet secondaire ayant 

entraîné un arrêt du traitement  est: 

o un traitement associé par 5-ASA (p = 0,05) 

 En analyse multivariée, aucun facteur n’est retrouvé comme étant associé à la 

survenue de l’événement.  

 

h. Passage B1 à B2-B3 

 

Au cours du suivi, 4 patients (5%, IC 95% : 0 à 10) sont passés d’un phénotype B1 à un 

phénotype B2 ou B3. L’analyse de survie n’a pas été possible en raison du faible effectif. 

 

i. Arrêt de la corticothérapie 

 

Au cours du suivi, le traitement par corticoïdes a pu être arrêté chez 42 patients sur 64 

(66%, IC 54 à 78) recevant une corticothérapie à la mise en route du traitement par 

azathioprine. 

La médiane d’arrêt des corticoïdes est de 7 mois.  

En analyse de survie, le pourcentage des patients recevant encore des corticoïdes est 

respectivement de 64% (SD 7%), 52% (SD 7%), 38% (SD 7%), 24% (SD 7%) et 12% (SD 7%) à 3, 

6, 12, 24 et 36 mois. 
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Les facteurs associés à un arrêt des corticoïdes ont été étudiés. En analyse univariée, 

aucun facteur n’est associé à l’arrêt des corticoïdes. 

 

j. Normalisation de la calprotectine fécale 

 

Les valeurs de la calprotectine ont pu être relevées chez 60 patients. Une normalisation 

de la calprotectine a été observée chez 26 patients soit 43% (IC 95% 30 à 56). 

La médiane de normalisation de la calprotectine est de 20 mois. 

En analyse de survie, le pourcentage de patients n’ayant pas normalisé la calprotectine 

était de 70% (SD 7%) à 6 mois, de 56% (SD 7%) à 12 mois et de 44% (SD 9%) à 24 mois. 

 En analyse univariée, les facteurs associés à une normalisation de la calprotectine 

sont : 

o une dose d’azathioprine supérieure à 1 mg/kg/j (p = 0,04) 

o un traitement concomitant par la prednisone : elle diminue de moitié la 

survenue d’une normalisation de la calprotectine (p = 0,045, HR 0,46, IC 95%: 

0,18 à 1,2) 

 En analyse multivariée, aucun de ces facteurs n’est associé à une normalisation de la 

calprotectine. 

 

k. Autres paramètres biologiques 

 

 Les valeurs de la CRP ont pu être relevées chez 51 patients. La CRP s’est normalisée 

chez 30 patients soit 59% (IC 95% : 45 à 73) au cours du suivi. 

La médiane de normalisation de la CRP était de 5 mois. 
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En analyse de survie, le pourcentage de patients n’ayant pas normalisé la CRP était de 

63% (SD 7%) à 3 mois et de 31% (SD 8%) à 12 mois. 

Aucun facteur n’est associé à une normalisation de la CRP en analyse univariée. 

 

 Les valeurs des plaquettes ont pu être relevées chez 44 patients. La numération 

plaquettaire s’est normalisée chez 28 patients soit 64% (IC 95% 49 à 78) au cours du suivi. La 

médiane de normalisation des plaquettes était de 6 mois après le début du traitement par 

azathioprine. 

Aucun facteur associé à la normalisation des plaquettes n’a été retrouvé en analyse 

univariée. 

 

 Les valeurs de l’albuminémie ont pu être relevées chez 24 patients. L’albumine s’est 

normalisée chez 16 patients soit 67% (IC 95% 46 à 81) au cours du suivi. La médiane de 

normalisation de l’albumine était de 4 mois. 

Aucun facteur associé à la normalisation du taux d’albumine n’a été retrouvé en analyse 

univariée. 

 

l. Normalisation du rapport poids/taille 

 

Le rapport du poids pour la taille était pathologique chez 21 patients seulement, au début 

du traitement par azathioprine : en effet, l’azathioprine a parfois été introduite à distance du 

diagnostic, le rapport du poids pour la taille a alors été normalisé grâce à d’autres 

traitements. Onze patients sur 21, soit 52% (IC 95% 29 à 76) ont normalisé leur rapport 

poids/taille au cours du suivi. 
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La médiane de normalisation du rapport poids/taille était de 5 mois. 

L’analyse des données en survie n’a pas été possible en raison du faible effectif. 
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3. Discussion 

 

 Les caractéristiques phénotypiques de notre groupe sont comparables à celles de la 

littérature pédiatrique. Dans le registre EUROKIDS, les localisations de la MC sont similaires à 

celles observées dans notre cohorte. sont présentes respectivement chez 16%, 27% et 53% 

des patients (76). Cinquante quatre pour cent ont une forme haute associée. L’étude du 

registre EPIMAD indique 36% de formes hautes chez l’enfant (13). Dans notre cohorte, les 

formes iléo-caecales, coliques et iléo-coliques représentent 23%, 14% et 63% 

respectivement, les formes hautes sont présentes chez 48% des patients, soit dans la 

fourchette des données publiées. L’âge de diagnostic de la maladie de Crohn est de 12,5 ans 

ans dans notre étude, cette donnée est largement retrouvée dans la littérature (13). 

 

 Efficacité globale : Notre étude suggère que l’azathioprine est un traitement efficace 

dans le traitement d’entretien de la maladie de Crohn de l’enfant : les taux de rémission sont 

respectivement de 76%, 57%, 44% et 35% à 6, 12, 18 et 24 mois. Ils sont comparables à ceux 

obtenus dans l’étude de Riello et al. (n=93 enfants) qui étaient de 70%, 46%, 39% et 36% à 6, 

12, 18 et 24 mois respectivement (48). Ces résultats restent néanmoins bien inférieurs à 

ceux obtenus par Markowitz dans son travail princeps de 2000 (47) : dans une étude 

randomisée versus placebo, il a étudié l’efficacité de la 6-MP à la dose de 1,5 mg/kg/j, 

associée à la prednisone pour l’induction et le maintien en rémission. Le groupe contrôle ne 

recevait que le traitement par prednisone. La mise en rémission était de 90% dans les 2 

groupes. En revanche, à 18 mois, seulement 9% des patients ont rechuté dans le groupe 

azathioprine et prednisone versus 47% dans le groupe prednisone seul. A la suite de cette 

étude, l’azathioprine a été de plus en plus utilisée en pédiatrie. Depuis, de tels résultats 

n’ont jamais été vérifiés dans les différentes études pédiatriques concernant les thiopurines. 
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  Il existe un effet de la posologie d’azathioprine sur l’efficacité du traitement. Dans la 

méta-analyse de Prefontaine et al. (46), il est mis en évidence une nette différence 

d’efficacité en fonction de la posologie d’azathioprine, puisque l’OR en faveur de 

l’azathioprine est respectivement de 1,2, 3,1 et 4,3 pour des posologies d’azathioprine de 

1mg/kg/j, 2mg/kg/j et 2.5mg/kg/j. Cependant ces résultats ont été obtenus en colligeant les 

résultats de plusieurs études (adultes) avec des méthodologies différentes.  

Notre étude est la première à montrer, en son sein, un effet de la dose d’azathioprine sur 

l’efficacité du traitement. En effet une posologie d’azathioprine inférieure à 1,1 mg/kg/j à 6 

mois augmente par 3 le risque d’échec du traitement. La limite de significativité se trouve à 

1,5 mg/kg/j dans notre étude. Au delà de cette dose, nous ne parvenons pas à mettre en 

évidence de différence significative.  

Cependant il s’agit de faibles posologies en regard de celles utilisées actuellement. Dans 

la meta-analyse de Préfontaine et al. (46), la posologie significativement la plus efficace pour 

prévenir les rechutes est 2,5mg/kg/j. Notre étude rétrospective porte sur un petit 

échantillon de 86 patients et souffre probablement d’un manque de puissance responsable 

de notre incapacité à montrer une différence dans l’efficacité du traitement pour des 

posologies plus élevées. Il s’agit toutefois d’un effectif relativement important pour une 

étude pédiatrique unicentrique. De plus, il s’agit d’une étude rétrospective qui analyse 

l’efficacité de l’azathioprine en bi ou trithérapie (avec Modulen® et corticoïdes 

principalement) et non d’une étude randomisée versus placebo (difficilement tolérable de 

nos jours) ou versus un autre traitement validé chez l’enfant (infliximab en l’occurrence, le 

méthotrexate n’ayant pas d’AMM dans cette indication en pédiatrie).  

Nous avons montré que les schémas thérapeutiques ont considérablement évolué dans 

notre centre de 1993 à 2012. En induction, le recours à une corticothérapie générale a 

diminué, remplacée par une cure de Modulen® « exclusif » de 6 semaines. Parallèlement, la 

posologie de l’azathioprine a augmenté passant de 1,5 mg/kg/j à 2,5-3 mg/kg/j, et son  

introduction est plus précoce (compte tenu du long délai d’action de 3 mois). Dans notre 

étude, le délai médian d’introduction de l’azathioprine est de 1,7 mois, l’azathioprine est 
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introduite de plus en plus tôt au cours des années puisque le délai d’introduction est passé 

de 3,8 mois à 0,7 mois. Nous ne disposons pas de résultats appréciant ce changement. 

Une réévaluation avec des patients récemment pris en charge selon ce nouveau schéma, 

recevant une posologie homogène et élevée de l’ordre de 3 mg/kg/j d’azathioprine, serait à 

mener. 

 

  L’échec de l’azathioprine est fréquent durant les premiers mois du traitement. Un 

tiers des patients sous azathioprine est en échec à 6 mois du début du traitement. Le 

pourcentage de patients en échec diminue moins rapidement par la suite : les intolérances 

sont précoces.  

Dans notre étude, l’échec est défini par le recours à la chirurgie, à d’autres classes 

thérapeutiques ou soumis à l’évaluation de l’investigateur. En pédiatrie, une vitesse de 

croissance inférieure à -2DS indépendamment de signe clinique de poussée est considérée 

comme un échec du traitement. Ce critère par définition n’est pas présent dans les études 

chez les adultes. De même, un doute sur la compliance thérapeutique dans les cas de 

maladies mal maîtrisées peut conduire à stopper le traitement et à proposer une nouvelle 

classe thérapeutique. Les facteurs d’arrêt du traitement sont multiples et peuvent être 

indépendants de l’efficacité réelle du traitement. Cependant cette nuance n’apparaît pas 

dans nos résultats. 

 

 Les effets secondaires liés au traitement sont de 31% dans notre série. Le traitement 

a du être stoppé chez 17% des patients contre environ 10% dans la littérature (59). Nos 

résultats font donc état d’un pourcentage plus élevé d’effets secondaires. Dix pour cent des 

pancréatites ont conduit à un arrêt du traitement dans notre série. Ces résultats sont 

supérieurs à ceux observés dans la littérature qui fait état d’environ 3% de pancréatites 

aboutissant à un arrêt du traitement (59). Cependant les pratiques ont évoluées, dans notre 
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étude le traitement par azathioprine était stoppé devant une augmentation de la lipase à 1,5 

fois la normale en 2003. Actuellement le traitement est stoppé lors d’une augmentation à 3 

fois la normale. Les résultats dépendent donc des pratiques de chaque équipe qui ont de 

plus évolué au fil des années avec la meilleure connaissance du traitement. Au total, un seul 

patient a présenté un effet secondaire grave non résolutif spontanément à l’arrêt du 

traitement. Il s’agit d’un enfant de dix ans ayant présenté une aplasie médullaire 3 semaines 

après le début du traitement. Il était homozygote muté pour le génotype TPMT. Le 

traitement par azathioprine avait été débuté avant de disposer de résultat du génotypage de 

TPMT, demandé à la mise en route du traitement. 

 

  Un traitement par corticoïdes associé à la prescription d’azathioprine diminue 

l’échec de l’azathioprine d’un facteur 3. Les corticoïdes sont reconnus comme étant efficaces 

dans la mise en rémission de la maladie de Crohn et sont utilisés depuis de nombreuses 

années. Chez les adultes, le taux de mise en rémission atteint 60% si le traitement est 

prolongé plus de 15 semaines (18). Cependant il s’agit d’un traitement responsable de 

nombreux effets secondaires en particulier d’un retard de croissance et d’un défaut de 

minéralisation osseuse qui peuvent s’avérer délétères chez des enfants en pleine croissance 

(77). De plus, les corticoïdes permettent une rémission pariétale seulement dans 13 à 15% 

des cas. Dans notre étude, la prescription de corticoïdes diminue la normalisation de la 

calprotectine en analyse univariée.  

Il existe d’autres traitements efficaces pour la mise en rémission dans la maladie de Crohn 

de l’enfant : la nutrition entérale particulièrement. De ce fait les corticoïdes n’ont pas leur 

place dans l’arsenal thérapeutique de la maladie de Crohn de l’enfant et doivent devenir un 

traitement d’exception (refus du traitement nutritionnel). 

 

  Notre étude met en évidence une diminution du nombre d’hospitalisations lorsque 

la posologie d’azathioprine est plus élevée. En effet une posologie d’azathioprine supérieure 
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à 1,7 mg/kg/j à 6 mois diminue le nombre d’hospitalisation d’un facteur 5. Il s’agit à notre 

connaissance de la première étude pédiatrique qui met en évidence un effet de la dose 

d’azathioprine sur le nombre d’hospitalisations. La survenue d’une hospitalisation est 

directement corrélée avec la qualité de vie. Dans une étude anglaise portant sur des patients 

atteints de mucoviscidose, les patients estimaient leur qualité de vie inférieure lorsqu’ils 

avaient été hospitalisés pour une exacerbation dans l’année précédente (78). Les familles 

précisent régulièrement combien une réhospitalisation est douloureusement ressentie 

lorsqu’elle survient peu de temps après l’hospitalisation initiale. Une posologie plus élevée 

et une introduction précoce de l’azathioprine permettraient donc de diminuer le nombre 

d’hospitalisations, et ainsi améliorer la qualité de vie des enfants. Il est nécessaire de 

développer des outils fiables chez l’enfant afin d’apprécier leur qualité de vie et de 

développer l’éducation thérapeutique (79, 80). 

  

  Le recours à la chirurgie est relativement rare en pédiatrie. Seulement 4 enfants sur 

86 (4.6%) ont été opérés au cours du suivi dans notre étude (médiane de suivi : 38 mois). 

Vernier-Massouille estime que le risque cumulé de chirurgie est de 7% à 1 an, 20% à 3 ans et 

34% à 5 ans (13). Les 2 populations ne sont pas comparables car nos patients sont 

sélectionnés pour avoir reçu un traitement par azathioprine alors que le registre EPIMAD 

recueille toutes les MC. En particulier, nous ne relevons pas les patients pris en charge 

directement en chirurgie, sans traitement par azathioprine. Chez la grande majorité des 

enfants, la maladie de Crohn est non sténosante, non fistulisante. Au cours du suivi les 

formes sténosantes et fistulisantes sont de plus en plus nombreuses. Dans l’étude de 

Vernier-Massouille la proportion de formes B1 (inflammatoires pures) passe de 71% à 41% 

au cours du suivi, ce qui explique le nombre croissant de complications chirurgicales (13). 

Dans cette même étude, l’utilisation d’AZA était associée à une diminution du risque de 

chirurgie ce qui cependant ne prouve pas formellement l’effet protecteur du traitement par 

AZA. Nous n’avons pas mis en évidence un effet de la dose d’azathioprine sur le recours à la 
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chirurgie. Notre effectif est sans doute trop faible pour permettre de montrer une telle 

différence si elle existe.  

Chez l’adulte, le risque de complication chirurgicale est de 60 à 80% à 20 ans. La majorité 

des patients ne présentent pas de complication durant les premières années de la maladie. 

(53).  

 

 Approche step-up ou top-down du traitement: un traitement agressif d’emblée 

pourrait changer l’histoire naturelle de la maladie de Crohn en ralentissant voire en 

empêchant l’évolution de la maladie vers des formes sténosantes ou pénétrantes. Certains 

militent pour une approche « top down » (approche maximaliste)  en ce sens, plutôt qu’une 

escalade thérapeutique (« step-up ») (81). En effet, l’extension des lésions, la survenue de 

complications, l’impact des poussées sur la croissance et le souhait de réduire les cures de 

corticoïdes sont des arguments pour débuter un traitement immunosuppresseur de façon 

précoce chez beaucoup d’enfants. Deux tiers des enfants sont traités par 

immunosuppresseurs, dans le travail de Venier-Massouille et al. (13). Cette stratégie de 

traitement maximal d’emblée « top down » est attirante pour les pédiatres qui souhaitent 

réduire l’évolutivité de la maladie et les conséquences sur la croissance. Cependant l’impact 

des immunosuppresseurs sur l’évolutivité de la maladie reste à démontrer, il n’est pas 

prouvé qu’elle infléchisse l’évolution de la maladie à long terme. 

Une étude avec un effectif plus important est nécessaire afin de savoir si une posologie 

élevée d’azathioprine permet de changer l’histoire naturelle de la maladie de Crohn. 

Ces traitements entraînent cependant des effets secondaires. La récente augmentation 

du nombre de cas de lymphomes T hépatospléniques effroyables survenant principalement 

chez les jeunes patients de sexe masculin traités par anti TNFα et immunosuppresseurs 

incite à la prudence (71). 
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A la lumière de ce travail, nous pouvons proposer des recommandations pour la 

prescription de l’azathioprine : 

Parallèlement au traitement d’induction de la rémission (traitement nutritionnel par 

Modulen®IBD exclusif pendant 6 semaines) (19) un traitement immunosuppresseur 

(azathioprine) doit être proposé, idéalement dans les premières semaines suivant le 

diagnostic, dans les formes de MC modérées à sévères, inflammatoires non sténosées, non 

pénétrantes, ainsi qu’en post-opératoire.  

La dose optimale à atteindre est 2,5 à 3 mg/kg/j.  

Le génotypage TPMT est systématiquement demandé. En effet, le traitement est en 

pratique contre indiqué chez les patients homozygotes mutés en raison de la survenue de 

complications hématologiques graves. Chez les hétérozygotes, il convient d’utiliser des 

posologies faibles (0.3-0.5 mg/kg/j) et de surveiller la tolérance.  

La pratique actuelle est de mettre en place le traitement par azathioprine à petite dose 

(25 mg/j) et de surveiller les valeurs biologiques 1 fois par semaine, en attendant la réponse 

du laboratoire de biologie moléculaire. Par la suite, le suivi du taux de métabolites actifs (6-

TGN) permet d’augmenter rapidement les posologies pour obtenir une dose efficace dès les 

premières semaines.  

Une surveillance clinique est instaurée (pancréatite).  

Un contrôle biologique (hémogramme avec réticulocytes, transaminases, lipase) est 

nécessaire toutes les semaines dans le premier mois de traitement, puis toutes les deux 

semaines, puis une fois par mois. 

Les vaccinations doivent être mises à jour avant de débuter le traitement notamment 

pour le pneumocoque et l’HPV chez les adolescentes.  

Un suivi régulier auprès d’un dermatologue est conseillé ainsi qu’une protection solaire 

optimale. 
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La durée du traitement est mal codifiée, l’analyse de la littérature n’apporte pas de 

réponse claire concernant la durée optimale du traitement en cas de rémission prolongée 

Elle peut être de l’ordre de 5 à 8 ans. 

En cas d’échec ou d’intolérance au traitement par AZA, un relais par le méthotrexate 

injectable ou par l’infliximab peut être proposé. 
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IV. CONCLUSION 

 

L’azathioprine est un traitement efficace pour le maintien en rémission dans la maladie 

de Crohn chez l’enfant, moyennant une surveillance adaptée. Environ 50% des enfants sont 

en rémission après un an de traitement. Sa prescription a évolué ces dernières années, les 

posologies ont augmenté et le délai d’introduction des immunosuppresseurs est plus 

précoce. Cette étude est la première à montrer que la prescription de posologies plus 

élevées d’azathioprine est associée à une diminution de l’échec du traitement et à une 

diminution des hospitalisations, tandis qu’elle n’augmente pas les effets secondaires.  

Sera-t-il possible de limiter l’évolution de la maladie de Crohn vers les complications 

chirurgicales ? Le recours aux biothérapies en sera-t-il modifié ? Obtiendra-t-on une 

meilleure cicatrisation muqueuse, objectif ambitieux qui s’impose désormais chez l’adulte et 

chez l’enfant ? Enfin, il conviendra d’intégrer la qualité de vie des patients, préoccupation 

incontournable dans les protocoles thérapeutiques. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1: Classification de Montréal et classification de Paris 

 

D’après Levine A. et al.(12) 
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Annexe 2: Score d’Harvey-Bradshaw 
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RESUME DE LA THESE 

Introduction : L’incidence de la maladie de Crohn augmente, particulièrement en pédiatrie. 
Parmi les traitements disponibles, l’azathioprine est fréquemment utilisé pour le maintien en 
rémission. L’objectif de notre étude est d’étudier l’efficacité de l’azathioprine dans la prise en 
charge de la maladie de Crohn de l’enfant plus particulièrement en fonction de la posologie, ainsi 
que les facteurs d’échec du traitement. 

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective unicentrique portant sur 86 enfants 
suivis entre juillet 1993 et juillet 2012 à l’hôpital d’enfants du CHU de Nancy pour une maladie de 
Crohn et traités par azathioprine. 

Résultats : Les taux de rémission sont respectivement de 76%, 57%, 44% et 35% à 6, 12, 18 et 
24 mois sous azathioprine avec une dose moyenne de 1,8 mg/kg/j à 6 mois. L’utilisation de 
l’azathioprine a évolué au cours du suivi dans notre cohorte la posologie moyenne a augmenté 
passant de 1,67 mg/kg/j durant la période 1993-2007 à 2, 43 mg/kg/j durant la période 2008-2012. 
Dans le même temps le délai d’introduction de l’azathioprine a diminué. Le principal facteur d’échec 
de l’azathioprine identifié dans notre étude était une dose d’azathioprine inférieure à 1,1mg/kg/j à 6 
mois (p<0,0001, HR 3, IC 95% 1,74 à 5,3). Une dose d’azathioprine inférieure à 1,7 mg/kg/j était 
corrélée avec une augmentation des hospitalisations toutes causes confondues (p=0,0074, HR 4,2; 
IC 95% 1,48 à 12,1). La survenue d’une intervention chirurgicale était associée à un phénotype B2 
(p=0,02, HR 9,7 ; IC 95% 1,4 à 69). La posologie d’azathioprine n’est pas un facteur influençant la 
survenue de chirurgie dans notre étude. Au total, 31% des patients ont présenté un effet 
secondaire, celui-ci a imposé l’arrêt du traitement chez 17% des patients. En étude de survie, la dose 
d’azathioprine n’est pas un facteur augmentant la survenue d’effets secondaires. 

Conclusion : L’utilisation de l’azathioprine a évolué au fil des années, son utilisation est plus 
précoce et les posologies prescrites plus élevées. Notre étude montre que de faibles posologies 
augmentent le risque d’échec du traitement et le nombre d’hospitalisations. La prescription de 
posologies plus élevées à 2,5mg/kg/j ne semble pas majorer, dans cette étude, les effets 
secondaires du traitement. L’azathioprine est un traitement efficace dans plus de la moitié des cas, 
pour le maintien en rémission dans la maladie de Crohn de l’enfant. 
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