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MISES À JOUR DE LA PRISE EN CHARGE DES MALADIES 
INFLAMMATOIRES DE L’INTESTIN CHEZ L’ENFANT
Introduction

Le Canada connaît l’un des taux les plus élevés 
au monde de maladies inflammatoires de l’intestin (MII) 
apparaissant pendant l’enfance. Le rapport récent 
publié en 2023 par Crohn et Colite Canada et intitulé 
« L’impact des maladies inflammatoires de l’intestin 
au Canada »1 indique qu’environ 6 158 enfants et 
jeunes gens de moins de 18 ans sont atteints de MII, 
et que 600 à 650 nouveaux cas sont diagnostiqués 
chaque année chez les enfants de moins de 16 ans. 
Ce nombre devrait atteindre 8 079 d’ici 20352, ce 
qui représente environ 10 à 20 % des patients ayant 

reçu un nouveau diagnostic.3 Bien que les MII soient 
encore relativement peu courantes chez les enfants par 
rapport aux adolescents, il est inquiétant de constater 
que l’incidence a le plus fortement augmenté chez les 
moins de 5 ans. Des données administratives récentes 
sur la santé ont démontré que l’incidence nationale des 
MII était globalement de 29,9 pour 100 000 (IC à 95 % : 
28,3 à 31,5) en 2023, avec une incidence croissante 
chez les enfants (VAMP : 1,27 %; IC à 95 % : 0,82 à 
1,67), malgré une incidence stable chez les adultes 
(VAMP : 0,26 %; IC à 95 % : -0,42 à 0,82).4 La Figure 1 
montre que cette augmentation de l’incidence chez les 
enfants est un phénomène mondial. Les soins actuels 
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des MII chez les enfants s’orientent vers la médecine 
de précision, notamment par des approches uniques 
et normalisées de la génétique, de la stratification 
des risques et du phénotype de la maladie, des 
traitements nutritionnels et avancés, et des cliniques 
multidisciplinaires spécialisées connaissant les 
difficultés uniques auxquelles les patients pédiatriques 
et leurs familles sont confrontés lorsqu’un diagnostic de 
MII est posé.5

Génétique

Les facteurs génétiques, la dysbiose microbienne 
et les réponses immunitaires aberrantes associées 
à des facteurs environnementaux sont considérés 
comme les principaux facteurs influençant le 
développement des MII6, avec des contributions 
qui varient probablement selon l’âge. Les progrès 
accomplis dans le séquençage de l’ADN de nouvelle 
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génération permettent le diagnostic génétique 
d’une MII ou d’une maladie similaire, appelée « MII 
monogénique » chez les enfants. Ces patients sont 
atteints de maladies généralement rares, graves et 
réfractaires aux traitements conventionnels.7 Ils ont 
récemment fait l’objet d’un examen dans le cadre d’une 
analyse systématique des MII monogéniques afin de 
recenser les cas avérés.8 L’anomalie monogénique 
la plus souvent signalée était la colite associée à la 
signalisation de l’interleukine (IL)-10, suivie de la colite 
granulomateuse chronique (CGC) et du déficit en 
protéine inhibitrice de l’apoptose liée au chromosome X 
(XIAP). La Figure 2a présente les mutations génétiques 
les plus courantes, et la Figure 2b montre la répartition 
par âge, où plus de 10 % des cas ont été recensés 
dans les groupes d’âge adulte. Soixante-seize pour 
cent des patients ont présenté au moins un problème 
extra-intestinal au cours de leur maladie et ont été 
traités par des interventions chirurgicales (27,1 %), 
des greffes de cellules souches hématopoïétiques 
(23,1 %) ou des traitements biologiques (32,9 %). Ces 
données soulignent la nature variable de la maladie 
monogénique, dont il faut tenir compte chez tous les 
patients en présence d’un phénotype inhabituel, d’une 
maladie extra-intestinale significative, ou s’ils sont 
réfractaires au traitement.

Régime alimentaire et 
traitements nutritionnels

Une multitude de recherches passées et en 
cours sur le régime alimentaire et son rôle dans les 
MII l’ont impliqué dans la pathogenèse et la nature 
récurrente/rémittente des MII. Un grand nombre 
d’études d’épidémiologie nutritionnelle démontrant 
les associations néfastes avec le régime occidental 
et les effets protecteurs d’un régime méditerranéen, 
ainsi que des études sur l’animal mettant en cause 
les aliments ultra-transformés et industrialisés dans 
le développement de l’inflammation ont fait l’objet 
d’examens pendant de nombreuses années. De 
petites études cliniques ont également démontré les 
bienfaits de la nutrition entérale exclusive et d’autres 
interventions diététiques.9 Toutefois, la recherche 
sur l’alimentation a progressé lentement, car les 
relations mécaniques sont difficiles à comprendre, 
et les interventions diététiques sont compliquées et 
restrictives. En ce qui concerne la maladie de Crohn 
(MC), le pilier du traitement nutritionnel des MII chez les 
enfants est la nutrition entérale exclusive (NEE), et elle 
représente le principal agent pour induire une rémission 
dans de nombreux pays du monde pour les maladies 
légères à modérées.10 Au Canada, les taux d’utilisation 
de la NEE sont similaires à ceux des corticostéroïdes 
pour l’induction d’une rémission, selon les données de 
CIDsCaNN (Canadian Children IBD Network). La NEE 
a démontré son efficacité dans un certain nombre 
d’études pour induire une rémission et une cicatrisation 
des muqueuses, ainsi que pour la réadaptation 
nutritionnelle.11 Elle a également démontré un bienfait 

supplémentaire chez les enfants atteints d’une maladie 
sténosante ou pénétrante ou présentant des masses 
inflammatoires.11 La sélection des patients demeure 
importante pour la réussite de la NEE, et le meilleur 
moyen d’y parvenir est le soutien d’un diététicien ayant 
une expérience de la NEE dans un centre des MII et 
un suivi adéquat. Les données évaluant la gravité 
de la maladie et le phénotype en tant que facteurs 
prédictifs de réussite sont contradictoires, mais il a été 
démontré que les personnes présentant une maladie 
prédominante de l’iléon distal et de nature légère à 
modérée sont plus susceptibles de répondre.13,14 L’étude 
des signatures du microbiome15 et des marqueurs 
génétiques16 liés à la réussite de la NEE est en cours.

De nombreux traitements diététiques ont été 
proposés comme « régime alimentaire thérapeutique » 
dans le cadre des MII et un examen récent de la 
documentation en recense plus de 24 dans la prise en 
charge des MII.17 Les méthodologies et les évaluations 
des résultats varient, et aucune donnée convaincante 
n’est à l’appui de l’utilisation d’un régime plutôt qu’un 
autre. L’évaluation la plus robuste a été en faveur du 
régime d’exclusion pour la maladie de Crohn (REMC)18, 
qui associait un régime restreint et une nutrition 
entérale partielle (NEP) en plusieurs phases de moins 
en moins restrictives. Les restrictions alimentaires 
reposaient sur des données animales relatives aux 
produits alimentaires influant sur l’inflammation, 
la dysbiose ou la perméabilité intestinale. Cette 
combinaison était similaire à la NEE quant à l’induction 
d’une rémission à la semaine 6 (75 % dans le groupe 
REMC en association avec NEP par rapport à  
59 % dans le groupe NEE; P = 0,38), mais a connu un 
succès limité chez les patients atteints d’une maladie 
grave, ou dans le cadre d’une perte de réponse aux 
produits biologiques.19 Dans les centres pédiatriques 
canadiens, les recommandations alimentaires standard 
et le recours aux traitements diététiques restent très 
variables jusqu’à l’acquisition de données plus solides 
sur les régimes thérapeutiques, ce qui continue d’être 
une source de frustration pour les patients et les 
familles.

Traitements pharmacologiques

Le nombre de traitements pharmacologiques 
approuvés pour les MII chez l’adulte a augmenté 
rapidement au cours des dernières années. Toutefois, 
l’indisponibilité de ces médicaments pour les enfants 
représente un problème croissant pour les praticiens 
pédiatriques dans le domaine des MII. Il existe un 
décalage important entre l’achèvement des études 
contrôlées à répartition aléatoire menées chez les 
enfants et l’approbation réglementaire, ce qui entraîne 
une utilisation prolongée de nouveaux traitements hors 
indication. Les traitements d’induction traditionnels tels 
que les corticostéroïdes et la NEE ont continué à être 
utilisés, mais l’administration d’immunomodulateurs 
sous forme de monothérapie d’entretien, surtout dans la 
MC, a considérablement diminué, car on s’oriente vers 
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les « traitements efficaces précoces » dans le cadre 
de l’approche « traiter pour cibler », d’autant plus que 
la plupart des patients pédiatriques sont atteints d’une 
maladie modérée à élevée et d’une maladie étendue. 
En ce qui concerne la colite ulcéreuse (CU), l’étude 
PROTECT a démontré qu’une proportion raisonnable 
d'enfants répondant aux stéroïdes répondaient aussi 
aux traitements standards par 5-AAS, mais après 
52 semaines, seuls 40 % des patients étaient en 
mesure de poursuivre le traitement par 5-AAS sans 
augmentation de la dose.20 Les traitements par anti-
facteur de nécrose tumorale (TNF) restent les traitements 
d’entretien les plus utilisés chez les enfants en raison de 
leur longue période de disponibilité et de leur efficacité 
constante, l’infliximab et l’adalimumab étant les seuls 
produits biologiques approuvés pour les enfants. 
Toutefois, environ un tiers des patients atteints de MII 
ne répondent pas au traitement anti-TNF21, et  
20 à 30 % présenteront une perte de réponse 
secondaire, avec ou sans production d’anticorps anti-
médicaments. Le recours à une posologie reposant 
sur la surface corporelle chez les jeunes enfants22 et 
à un suivi thérapeutique pharmacologique proactif23 a 
montré certains avantages chez les enfants par rapport 
aux adultes, potentiellement liés aux différences 
de clairance des médicaments et de composition 
corporelle, ainsi qu’à une relation non linéaire entre 
le poids corporel et la surface corporelle chez les 
enfants jeunes ou de faible poids. Il en résulte que les 
enfants les plus jeunes/les plus légers ont besoin de la 
plus grande quantité de médicament par kilogramme 
pour obtenir une exposition comparable à celle des 
enfants plus âgés et des adultes. Quoi qu’il en soit, une 
proportion importante d’enfants cessera de répondre 
au traitement anti-TNF de première intention. C’est 
pourquoi il est de la plus haute importance de disposer 
d’autres solutions facilement disponibles.

En 2014, le védolizumab est devenu le premier 
médicament anti-intégrine conçu spécifiquement 
pour les maladies gastro-intestinales chez l’adulte, 
ciblant l’intégrine α4β7; son efficacité a été établie 
dans le cadre du programme GEMINI.24 Il a été utilisé 
hors indication chez les enfants, initialement chez 
les patients réfractaires aux anti-TNF, mais plus 
récemment chez les patients n’ayant jamais reçu 
d’agents biologiques, en particulier dans la CU. De 
nombreuses études observationnelles pédiatriques ont 
démontré son innocuité et son efficacité, dont la plus 
vaste est l’étude VEDOKIDS25 qui a montré des taux de 
rémission sans besoin de stéroïdes de 42 % à la semaine 
14 dans la CU et de 32 % dans la MC, avec un certain 
avantage chez les patients n’ayant jamais reçu d’agents 
biologiques. Les données relatives à la durabilité sont 
rares, de petites séries de cas démontrant un certain 
bienfait après optimisation précoce de la dose et suivi 
thérapeutique pharmacologique proactif.26 Jusqu’à 
présent, les données d’innocuité sont excellentes et 
font de ce médicament un traitement intéressant pour 
les patients pédiatriques. Des études supplémentaires 

sont nécessaires pour explorer le rôle d’autres 
traitements anti-intégrine chez les enfants.

L’ustékinumab, un anticorps monoclonal qui se lie 
à la sous-unité p40 de l’IL-12 et de l’IL-23, est approuvé 
chez les adultes. Son efficacité a été établie au cours 
des études UNITI et UNIFI.27,28 Le médicament est 
utilisé hors indication au Canada depuis 2016 chez 
les enfants, là aussi initialement chez les patients 
réfractaires aux anti-TNF. La publication de CIDsCaNN 
sur la première expérience canadienne dans la CU 
réfractaire aux anti-TNF29 fait état d’une rémission de 
44 % sans besoin de stéroïdes à la semaine 52. Dans 
la MC, les données canadiennes de Chavannes et 
al.30 ont montré que 38,6 % des patients atteignaient 
une rémission clinique à la semaine 52. Dans les deux 
études, les profils d’innocuité étaient excellents. Les 
données concernant l’utilité d’un suivi thérapeutique 
pharmacologique proactif et d’une optimisation de la 
posologie sont rares en pédiatrie, et jusqu’à présent, 
elles n’ont été présentées que sous la forme d’un 
résumé démontrant une certaine association entre des 
taux d’ustékinumab plus élevés mesurés proactivement 
à la semaine 8 et des résultats cliniques favorables.31 
Récemment, de nouvelles molécules ciblant la p19 
présente uniquement sur l’IL-23, notamment le 
risankizumab, le mirikizumab et le guselkumab, ont 
fait l’objet d’études cliniques chez des patients adultes 
et ont démontré leur efficacité avec des données 
encourageantes. Des études cliniques sont en cours 
chez les enfants. L’utilisation précoce hors indication 
du risankizumab a été récemment autorisée, mais les 
données publiées de l’expérience chez les enfants ne 
sont pas encore disponibles.

Les inhibiteurs de JAK-STAT, qui inhibent l’activité 
d’une ou plusieurs enzymes JAK et interrompent la 
phosphorylation intracellulaire de la voie STAT, ont 
représenté la première famille de petites molécules 
ciblées utilisées dans les MII, le tofacitinib ayant été 
le premier médicament approuvé chez les adultes. 
Les études cliniques OCTAVE ont démontré l’innocuité 
et l’efficacité chez les adultes atteints de CU32, et 
présentement, un essai clinique est en cours chez les 
enfants atteints de CU modérée à grave n’ayant jamais 
reçu d’agents biologiques ou chez qui le traitement 
par anti-TNF a échoué. Il existe des publications 
sur l’utilisation hors indication chez les enfants, 
principalement ceux chez qui le traitement par anti-
TNF a échoué, qui démontrent l’efficacité et présentent 
les premières données d’innocuité. Jusqu’à 41,2 % 
des patients présentaient une réponse clinique et une 
rémission sans besoin de stéroïdes après  
52 semaines.33 Une deuxième petite étude a montré 
une amélioration des taux de colectomie chez les 
patients hospitalisés qui étaient réfractaires aux 
stéroïdes et aux anti-TNF.34 L’upadacitinib, un inhibiteur 
sélectif de JAK1 à prise orale, est évalué dans le cadre 
d’une étude clinique de phase 3 menée chez des 
enfants atteints de CU modérée à grave, ayant déjà été 
traités ou non par des agents biologiques. Les données 
sur son utilisation hors indication sont jusqu’à présent 
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encourageantes et sont présentées sous forme de 
résumé.35 D’autres inhibiteurs de JAK sont actuellement 
en cours d’évaluation. Le plus intrigant dans ce groupe 
de médicaments est la rapidité d’action, qui pourrait à 
l’avenir écarter le besoin d’utiliser des corticostéroïdes 
chez certains patients; on attend donc avec impatience 
des données plus robustes sur l’innocuité et l’efficacité.

Enfin, les modulateurs des récepteurs de la 
sphingosine 1-phophate (S1P) se lient aux récepteurs S1P 
des lymphocytes et les neutralisent indirectement, en les 
piégeant dans les ganglions lymphatiques et en diminuant 
la réponse immunitaire. Plusieurs récepteurs S1P font 
l’objet d’études cliniques sur les MII (ozanimod, fingolimod 
et étrasimod). L’ozanimod est actuellement évalué dans 
une étude clinique menée auprès d’enfants atteints de MC 
dans le cadre d’une utilisation hors indication disponible 
depuis peu.

Le nombre de nouveaux médicaments et de 
nouvelles voies disponibles offriront aux spécialistes 
pédiatriques des MII davantage de traitements pour 
nos patients. Les données relatives au séquençage 
et au positionnement deviendront d’une importance 
primordiale. De plus, des données évaluant l’innocuité 
et l’efficacité d’un traitement dit « multimodal » 
associant deux produits biologiques ou des produits 
biologiques et des petites molécules commencent 
à apparaître pour les enfants réfractaires au 
traitement36-38, élargissant ainsi notre arsenal 
thérapeutique pour les patients dont la maladie est 
difficile à maîtriser.

Conclusions

Les objectifs des soins chez les enfants atteints de 
MII sont au départ similaires à ceux de l’adulte. Ils visent 
notamment la rémission clinique à long terme, sans 
besoin de stéroïdes, et la cicatrisation de la muqueuse 
afin de prévenir les complications à long terme liées à la 
maladie. Les enfants ont des exigences supplémentaires 
uniques, notamment l’optimisation de la croissance 
physique, pubertaire et psychologique, le maintien de 
la nutrition et de la qualité de vie à l’école et au cours 
de l’adolescence, et la prise en compte des toxicités 
potentielles des traitements dues à des périodes 
prolongées sous médicaments. Cela est d’autant plus 
vrai que nos patients sont de plus en plus jeunes lorsque 
la maladie survient et que les traitements sont plus 
compliqués. Étant donné la situation, on admet de plus 
en plus que les enfants atteints de MII doivent être 
traités dans des centres spécialisés et multidisciplinaires 
offrant l’accès à des médecins, des infirmières 
spécialisées, des diététiciens et des professionnels de 
la santé mentale expérimentés en MII1 afin d’essayer de 
permettre aux enfants et aux familles d’accéder à des 
soins de la plus haute qualité pour traiter leur MII. 
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