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RÉSUMÉ : Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) à début pédiatrique sont 

associées à une évolution plus sévère, à une atteinte plus étendue avec des complications telles 

que retard de croissance et pubertaire et à un recours à la chirurgie précoce.

En pédiatrie, seuls les anti-TNF ont l’AMM pour induire une rémission après échec des immuno-

suppresseurs dans les MICI. Dans la maladie de Crohn, ils sont indiqués dès la première ligne de trai-

tement dans la maladie périnéale fistulisante active chez des patients à risque de mauvaise évolution 

ou ceux avec atteinte extra-digestive sévère associée. Dans la RCH, ils sont indiqués en première 

intention en cas de colite aiguë grave si échec de la corticothérapie.

L’échec primaire des anti-TNF doit être évalué dès la troisième injection et doit faire discuter leur ar-

rêt. En cas de réponse partielle ou de perte de réponse, mesurer le résiduel d’anti-TNF peut aider à la 

stratégie de prise en charge. Après échec des anti-TNF, d’autres biothérapies peuvent être envisagées.
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Biothérapies des maladies 

inflammatoires du tube digestif : 

quelles indications ?

Les biothérapies pour 
changer l’histoire naturelle 
de la maladie

Les maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (MICI) à début pédiatrique 
représentent 10 à 25 % des MICI [1, 2]. 
Leur incidence a doublé de 1988 à 
2011 [3] (fig. 1). Elles sont associées à 
une évolution plus sévère, à une atteinte 
plus étendue avec des complications 
telles que retard de croissance et puber-
taire [4, 5] et à un recours à la chirurgie 
précoce : 50 % des patients atteints de 
maladie de Crohn auront une résec-
tion chirurgicale étendue avant l’âge de 
30 ans [5]. L’objectif du traitement a évo-
lué ces dernières années. En effet, l’ob-
jectif actuellement n’est pas seulement 
d’obtenir une guérison des symptômes, 
une croissance normale et une améliora-
tion de la qualité de vie tout en évaluant 
bien la balance bénéfice-risque, mais 
bel et bien d’obtenir une cicatrisation 
muqueuse qui pourrait changer l’histoire 
naturelle de la maladie.

Considérer la maladie de Crohn comme 
une atteinte progressive induisant des 
dommages structurels cumulatifs est un 
concept qui a émergé ces dernières années. 
Le score de Lémann (fig. 2), score de dom-
mages digestifs, permettrait d’identifier 
les patients avec une atteinte sévère ou 
ceux à risque d’évolution rapide et per-
mettrait ainsi d’identifier les patients à 
risque susceptibles de recevoir une biothé-
rapie [6]. Les guidelines ECCO ont défini 
des patients pédiatriques atteints de mala-
die de Crohn à haut risque de mauvaise 
évolution et donc pour lesquels les anti-
TNF étaient indiqués dès l’induction [7].

Pour la rectocolite hémorragique (RCH), 
l’évolution de l’inflammation peut 
induire des lésions irréversibles telles 
que microrectie, troubles de la motilité et 
cancer colorectal. Il a été prouvé que l’in-
fliximab permettait d’induire une rémis-
sion clinique et une guérison muqueuse, 
et diminuait le recours à la colectomie 
chez les patients adultes suivis pour RCH 
active [8].



réalités Pédiatriques – n° 245_Janvier 2021

11

Avant toute prescription de biothérapie, 
la recherche de tuberculose est obliga-
toire avec une radio thorax de face et 

une IDR 5 UI : positif si diamètre de l’in-
duration (48 à 72 h) supérieur à 5 mm 
ou virage tuberculinique en cas d’anté-

cédents de vaccination par le BCG ou test 
interféron-gamma selon la recommanda-
tion de l’ANSM.

Il faut également contrôler et mettre à 
jour les vaccinations [9]. Sont recom-
mandés le vaccin VZV (varicelle zona) 
si sérologie négative ou absence de 
varicelle, le vaccin HPV (human papil-

lomavirus) si jeune fille adolescente, 
le vaccin pneumococcique (1 dose de 
vaccin conjugué 13-valent suivi d’une 
dose de vaccin polyosidique 23-valent 
au moins 2 mois après), le vaccin hépa-
tite B si non fait et sérologie négative et 
le vaccin contre la grippe saisonnière 
et A (H1N1) tous les ans. Les vaccins 
vivants seront contre-indiqués sous 
biothérapie, soit le BCG, le ROR (rou-
geole oreillon rubéole), ceux contre la 
varicelle et la fièvre jaune.

Avant un traitement immunosuppres-
seur ou par corticoïdes, s’il n’y a pas 
urgence à traiter, les vaccinations sui-
vantes peuvent se “rattraper” :
– au moins 6 semaines avant l’instaura-
tion du traitement immunosuppresseur : 
vaccination contre la varicelle (2 doses à 
4 semaines d’intervalle) ;
– 4 semaines avant l’instauration du 
traitement immunosuppresseur (pas 
moins de 2 semaines avant) : mettre à 
jour le ROR et envisager la vaccination 
contre la fièvre jaune pour les sujets sus-
ceptibles de voyager ultérieurement en 
zone d’endémie.

Maladie de Crohn

Les anti-TNF sont des anticorps mono-
clonaux qui se lient au TNF-a [10] 
(fig. 3). Ils sont indiqués pour :
– induire et maintenir une rémission 
après échec des immunosuppresseurs ;
– induire une rémission en cas de corti-
corésistance ;
– induire et maintenir une rémission 
chez les patients avec atteinte périnéale 
fistulisante active ;
– induire une rémission chez les patients 
à risque [11].
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Fig. 1 : Données EPIMAD : incidence de la maladie de Crohn, la rectocolite hémorragique et la colite chez 

l’enfant de 1988 à 2011 (d’après [3]).
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Fig. 2 : Progression des lésions intestinales et de l’activité inflammatoire chez un patient atteint de maladie 

de Crohn théorique (d’après [6]).
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Sont définis comme patients à risque des 
patients ayant :
– des ulcérations profondes coliques en 
endoscopie ;
– une maladie sévère malgré le traite-
ment d’induction ;
– une maladie étendue (pan-entérique) ;
– un retard de croissance marqué 
(> –2,5 DS) ;
– une ostéoporose sévère ;
– une maladie sténosante et/ou péné-
trante au diagnostic (B2 et/ou B3 selon la 
classification de Paris) [12] (tableau I) ;
– en cas d’atteinte extra-digestive sévère 
(arthrite, pyoderma gangrenosum).

1. Anti-TNF indiqués

Les anti-TNF ayant l’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) pour la mala-
die de Crohn de l’enfant sont :

>>> L’infliximab (injection intravei-
neuse hospitalière) est un anticorps 
monoclonal chimérique (humain- 
murin) commercialisé depuis 2000. 
La dose est de 5 mg/kg J0, J15, J45 puis 
toutes les 8 semaines. En cas d’échap-
pement, des doses plus élevées peuvent 
être prescrites (jusqu’à 10 mg/kg toutes 
les 4 semaines) sous couvert d’un moni-
toring des taux résiduels d’infliximab 
prélevés avant la perfusion. La prémé-
dication n’est pas indiquée en routine. 
Les taux résiduels d’infliximab peuvent 
aider à ajuster la thérapeutique en cas 
de réponse partielle ou d’absence de 
réponse (en entretien, des résiduels entre 
3 et 7 sont attendus si atteinte luminale, 
supérieurs à 10 si atteinte périnéale). Il est 
raisonnable de prescrire une combothéra-
pie lors des 6 premiers mois de traitement 
(de façon à éviter l’immunisation). L’arrêt 
de la combothérapie sera discuté chez les 
patients en rémission profonde.

>>> L’adalimumab (injections sous- 
cutanées à domicile) est un anticorps 
monoclonal humanisé commercialisé 
depuis 2003. Pour les patients de plus de 
40 kg, le schéma proposé est 160 mg à J0, 
80 mg à J15, puis 40 mg tous les 15 jours 
(80-40-20 mg pour les moins de 40 kg). 

Fig. 3 : Mécanisme d’action des biothérapies (d’après [10]).

Âge au diagnostic

A1a : 0 à < 10 ans

A1b : 10 à < 17 ans

A2 : 17-40 ans

A3 : > 40 ans

Localisation

L1 : 1/3 distal de l’iléon terminal et limité au cæcum

L2 : colique

L3 : iléocolique

L4a* : atteinte proximale, au-dessus du Treitz

L4b* :  atteinte proximale en deçà du Treitz, au-dessus du 1/3 distal 

de l’iléon terminal

Type

B1 : non sténosant, non pénétrant

B2 : sténosant

B3 : pénétrant

B2B3 :  sténosant et pénétrant quel que soit le timing

P : atteinte périnéale

Croissance
G0 : pas de retard de croissance

G1 : retard de croissance

*L4a et b peuvent coexister avec L1, L2 et L3.

Tableau I : Classification de Paris dans la maladie de Crohn de l’enfant (d’après [12]).
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En cas d’échappement, des doses plus 
élevées ou plus rapprochées (hebdo-
madaires) peuvent se discuter. Les taux 
résiduels d’adalimumab peuvent aider à 
ajuster la thérapeutique en cas de réponse 
partielle ou d’absence de réponse (en 
entretien, résiduels attendus entre 
5 et 10).

L’échec primaire des anti-TNF doit être 
évalué dès la troisième injection et doit 

faire discuter leur arrêt. En cas de réponse 
partielle ou de perte de réponse, mesu-
rer le résiduel d’anti-TNF peut aider à la 
stratégie de prise en charge [13] (fig. 4).

2. Autres thérapeutiques

>>> L’ustékinumab est un anticorps 
monoclonal qui bloque l’action de deux 
cytokines du système immunitaire, l’in-
terleukine 12 (IL12) et l’interleukine 23 

(IL23) [10] (fig. 3). Il est approuvé depuis 
2016 pour le traitement de la maladie de 
Crohn active modérée à sévère chez les 
patients adultes présentant une réponse 
insuffisante, une perte de réponse ou 
une intolérance à un traitement conven-
tionnel ou par anti-TNF, ou qui pré-
sentent une contre-indication médicale 
à ces traitements (et plus récemment 
dans la RCH), et peut s’envisager en 
pédiatrie après échec des anti-TNF [14]. 

OUI NON
Réponse clinique

durable

Maintien du traitement

OUI NON

Surveillance :

– Calprotectine
– Entéro-IRM (ou échographie colique)

– Dosage résiduel

Check :

– Éliminer causes infectueuses (toxine C. difficile, coproculture)

– Éliminer une sténose (entéro-IRM)

– Calprotectine

Dosage
des résiduels

anti-TNF

Thérapeutique Sub-thérapeutique

Autre anti-TNF
disponible
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Changer d’anti-TNF
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rajout d’IS
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ET

ajouter ou optimiser IS

Anticorps
anti-drogue

Faible   transitoire

Non détectable Taux élevé

Décision collégiale :

– Changer de biothérapie (échec)

– Rajouter un IS (ou changer d’IS)

– Corticoïde cure courte
– Chirurgie

Intensifier

– Raccourcir les intervalles (si rechute avant injection)

– Augmenter les doses

Fig. 4 : Algorithme de traitement en cas de perte de réponse aux anti-TNF (d’après [13]).
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La première injection se fait en milieu 
hospitalier par voie intraveineuse à la 
dose de 6 mg/kg (soit 260 mg chez les 
patients de moins de 55 kg, 390 mg chez 
les patients entre 55 et 85 kg, et 520 mg 
chez les plus de 85 kg). L’entretien se 
fait par des injections sous-cutanées de 
90 mg toutes les 8 semaines.

>>> Le védolizumab est un anticorps 
monoclonal de type IgG1 humanisé à 
100 % qui agit en bloquant l’intégrine 
a4-b7, qui est une molécule clé permet-
tant l’acheminement des lymphocytes au 
niveau du tube digestif. Il est approuvé 
depuis 2014 dans la maladie de Crohn et 
la RCH de l’adulte et peut s’envisager en 
pédiatrie après échec des anti-TNF, après 
discussion collégiale [10] (fig. 3).

Rectocolite hémorragique

Les anti-TNF sont indiqués pour la RCH 
chronique active ou corticodépendante 
non contrôlée par les thiopurines, pour 
induire et maintenir la rémission [15].

>>> En première indication, l’infliximab 

est indiqué. Chez les patients de moins 
de 30 kg, hypoalbuminémique, avec un 
syndrome inflammatoire, des doses plus 
élevées doivent être prescrites.

>>> L’adalimumab ou le golimumab 
devraient être considérés pour ceux qui 
ont eu une perte de réponse secondaire 
ou une intolérance à l’infliximab (après 
dosage du résiduel d’infliximab et des 
anticorps). Ils ne sont pas indiqués s’il n’y 
a pas eu de réponse primaire à l’infliximab.

Le golimumab (injection sous-cutanée 
à domicile) [15] est un anticorps mono-
clonal humanisé commercialisé depuis 
2009. Pour les patients de plus de 45 kg, 
la dose est de 200 mg à S0, 200 mg à S2 
puis 100 mg/mois. Pour les patients de 
moins de 45 kg, elle est de 115 mg/m2 à 
S0, 60 mg/m2 à S2 puis 60 mg/m2 une 
fois par mois. Les résiduels recherchés 
en maintenance doivent être supérieurs 
à 4 mcg/mL.

>>> Le védolizumab est indiqué 
après échec des anti-TNF (6 mg/kg ou 
300 mg/1,73 m2, max 300 mg et 300 mg 
à partir de 40 kg, à S0, S2, S6 puis toutes 
les 8 semaines). L’effet est tardif et peut 
ne pas se voir avant S6, une réponse com-
plète ne se voit souvent pas avant S14. 
Le rapprochement des injections toutes 
les 4 semaines peut s’envisager chez les 
répondeurs partiels [16].

La colite aiguë grave est une urgence 
médicale [17]. Elle est définie en pédia-
trie par un score de PUCAI > 65 [18] 
(tableau II). Il faut exclure une infection 
bactérienne (coproculture, recherche de 

toxine C. difficile). Le cytomégalovirus 
(CMV) sera recherché chez les patients 
qui ne répondent pas à 3 jours de corti-
coïdes intraveineux. Une anticoagula-
tion prophylactique sera prescrite chez 
les patients à risque et une corticothéra-
pie intraveineuse à la dose de 1 mg/kg/j 
sera mise en place après avoir éliminé 
un mégacôlon toxique (ASP diamètre du 
côlon transverse > 55 mm ou > 40 mm 
chez les moins de 10 ans) d’autant plus 
s’il existe une fièvre, une tachycardie, 
une déshydratation, des troubles de la 
conscience, une hypotension artérielle. 
À 3 jours de la corticothérapie, un score 
de PUCAI > 45 doit faire envisager une 

Tableau II : Score de PUCAI (d’après [16]). Rémission PUCAI < 10, maladie légère 10-35, modérée 35-65, 

sévère 65-85.

Douleurs abdominales

Pas de douleur

La douleur peut être ignorée

La douleur ne peut pas être ignorée

0

5

10

Saignement rectal

Pas de sang observé

Faible quantité (moins de 50 % des selles)

Faible quantité (dans les selles molles)

Quantité importante (dans plus de 50 % du contenu des selles)

0

10

20

30

Consistance des selles

Formées/normales/solides

Partiellement formées/molles

Liquides

0

5

10

Nombre de selles par 24 h

0-2

3-5

6-8

> 8

0

2

10

15

Selles nocturnes (tout épisode causant le réveil)

Non

Oui

0

10

Niveau d’activité

Pas de limitation de l’activité

Limitation occasionnelle de l’activité

Restriction sévère de l’activité

0

5

10

TOTAL
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deuxième ligne thérapeutique : inflixi-
mab à la dose de 10 mg/kg/j à S0, S1 et 
S4 [17].

Conclusion

Les biothérapies peuvent être indiquées 
en première intention dans la maladie 
de Crohn chez des patients à risque de 
mauvaise évolution, en cas d’atteinte 
périnéale fistulisante active, en cas d’at-
teinte extra-digestive sévère. Dans la 
RCH, les biothérapies sont indiquées en 
première intention en cas de colite aiguë 
grave si échec de la corticothérapie vei-
neuse dès J3-5. Les biothérapies ayant 
l’AMM chez l’enfant sont l’infliximab et 
l’adalimumab.

Il est primordial avant toute prescription 
de biothérapie d’éliminer une infection 
tuberculeuse et de vérifier/mettre à jour 
le calendrier vaccinal. Sous biothérapies, 
les vaccins vivants sont interdits. En cas 
de perte de réponse aux anti-TNF, il est 
utile de s’aider des dosages de résiduel 
et d’anticorps anti-drogue afin d’établir 
une stratégie thérapeutique. D’autres 
biothérapies, n’ayant pas l’AMM chez 
l’enfant, peuvent s’envisager après échec 
des anti-TNF.
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