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1. Introduction 
 

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique du système digestif. Les 

causes de l’inflammation ne sont pas encore connues et sont vraisemblablement multiples, 

impliquant des facteurs génétiques, auto-immuns et environnementaux. Cette maladie 

gastro-intestinale se caractérise par des épisodes aigus de diarrhées et de douleurs 

abdominales. Ce phénomène aigu est compensé par des périodes de rémission de durées 

variables lors desquelles l’état clinique du patient est amélioré. 

Cette maladie est souvent diagnostiquée vers l’âge de 20 ans. Cependant la population 

pédiatrique et les personnes plus âgées sont également atteintes par cette maladie. Cette 

maladie est présente principalement dans les pays industrialisés. Plus de 200 millions de 

personnes sont atteintes de MC en Amérique du Nord et en Europe. Les pays émergents 

d’Amérique latine notamment commencent à voir augmenter leurs valeurs 

épidémiologiques, du fait de leur industrialisation. 

De nombreux médicaments existent pour le traitement de la maladie de Crohn, mais ils 

présentent des limites. Le traitement conventionnel de la maladie de Crohn repose sur des 

anti-inflammatoires locaux, des corticoïdes, des immunosuppresseurs puis des anticorps 

anti-TNFα dans les formes plus sévères. Le schéma thérapeutique peut varier selon le 

phénotype de la maladie et son intensité. Malheureusement, pour de nombreux patients 

cette stratégie thérapeutique ne permet pas d’améliorer leur état clinique en raison 

d’intolérance ou de résistance aux traitements. Ces patients se retrouvent alors en échec 

thérapeutique. 

La qualité de vie est diminuée significativement chez les patients atteints de la maladie de 

Crohn et ceci est d’autant plus vrai pour ceux qui se retrouvent dans une impasse 

thérapeutique.  

Outre les co-morbidités engendrées par une maladie de Crohn non maîtrisée, cette maladie 

a de nombreuses conséquences sur la vie sociale et professionnelle, et un impact 

psychologique fort. 
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Toutes ces considérations sont autant d’arguments pour l’industrie pharmaceutique pour 

développer un nouveau traitement de la maladie de Crohn pour les patients en échec 

thérapeutique. 

Nous nous proposerons, en tant que laboratoire pharmaceutique, de faire un état des lieux 

sur la maladie de Crohn, sa physiopathologie, son épidémiologie et les traitements utilisés 

pour cette pathologie et ceux actuellement en développement. Cette revue sera effectuée 

dans le but de justifier le besoin actuel de développer un anticorps anti-intégrine α4β7 qui 

nous semble être un traitement des plus prometteurs. 
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2. Généralités sur la maladie de Crohn 
 

2.1 Physiopathologie de la maladie de Crohn (1) 

 

La maladie de Crohn fait partie d’un ensemble de pathologie appelé « maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin » (MICI). Parmi les maladies concernées deux formes 

principales se distinguent : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). 

Au cours de cette thèse, nous nous focaliserons sur la maladie de Crohn uniquement. 

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire de l’intestin qui peut atteindre 

n’importe quelle partie du tube digestif, de la cavité buccale jusqu’à l’anus. L’inflammation 

chronique de la paroi intestinale conduit à la perte de fonction physiologique de l’intestin. 

C’est une maladie chronique qui comporte des phases d’activité d’intensité variable 

alternant avec des phases de rémissions. 

Deux entités peuvent être distinguées dans la maladie de Crohn : la forme iléale (ou 

iléocæcale) et la forme colique pure. L’atteinte iléale est la plus fréquente et est retrouvée 

chez deux tiers des patients. C’est la forme présentant le plus de complications (sténose, 

fistules, abcès). 

En 2006, la classification de Montréal (2) a permis de distinguer trois phénotypes selon les 

caractéristiques initiales de la maladie : 

o Le phénotype inflammatoire, le plus répandu, 

o Le phénotype sténosant, 

o Le phénotype perforant, 

Toutefois la majorité des patients présentent une complication de type fistule ou sténose au 

cours de l’évolution de leur maladie quel que soit le phénotype de départ. 

A l’heure actuelle, la cause exacte de la MC n’est pas encore entièrement identifiée. Cette 

pathologie est multifactorielle et de nombreuses composantes semblent être étroitement 

intriquées pour provoquer ce phénotype complexe. 
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La MC implique une susceptibilité génétique, une flore intestinale perturbée, un 

dysfonctionnement immunitaire et un rôle de l’environnement (3, 4). 

2.1.1 Rôle de la génétique 

 

La preuve d’une contribution génétique dans les maladies inflammatoires intestinales est 

clairement établie, en particulier pour la MC. Il a été montré que le fait d’avoir un membre 

de la fratrie atteint augmentait de plus de 26 fois le risque de développer la maladie (5). Une 

méta-analyse de Franke et al, datant de 2010, reposant sur les résultats des études 

d’associations pangénomiques, ont mis en évidence 71 loci à risque dans la MC et 47 dans la 

RCH (6). Les loci communs aux deux pathologies sont au nombre de 28. 

La composante génétique de la MC est donc particulièrement complexe et implique de très 

nombreux gènes, dont le gène CARD15.  

Gène CARD15 /NOD2 :  

Le premier gène à avoir été associé à la MC est le gène CARD15 (« Caspase recruitement 

domain-containing protein15 ») porté par le chromosome 16 et connu aussi sous le nom de 

NOD2 (7). Ce gène joue un rôle important dans la défense de l’organisme en stimulant la 

réponse immunitaire par la reconnaissance des peptidoglycanes bactériens. Un variant du 

gène est présent chez un malade sur deux, mais également chez 20% des sujets sains. Le 

gène n’est donc ni suffisant ni nécessaire pour induire l’expression de la MC. 

La protéine CARD15 est impliquée dans l’immunité innée : elle est capable d’activer NF-ĸB 

qui lui-même induit l’expression de nombreuses molécules pro-inflammatoires. Les 

mutations principales associées à la MC entraînent une inhibition de la production de NF-κB 

(8). 

Un gène CARD 15 mutant ne parvient pas à provoquer l’élimination des Salmonella 

présentes au niveau des cellules épithéliales car l’élimination des bactéries invasives 

nécessite l’activation de NF-ĸB. Il est également possible qu’un gène CARD 15 défectueux 

conduise à une augmentation de la colonisation par des bactéries de la lumière intestinale et 

plus particulièrement au niveau des cryptes intestinales (9).  

Le gène CARD est exprimé constitutivement dans les cellules de Paneth qui sont les 

principales cellules sécrétrices de peptides antimicrobiens telles que les α-défensines. 



 
19 

Les mutations du gène CARD15 sont associées en particulier au phénotype iléal distal de la 

MC. Une mutation hétérozygote augmente de 2 à 4 fois le risque de développer une MC, 

tandis qu’une mutation homozygote augmente de ce risque de 40 fois (10).  

Depuis 2002, le projet génome humain et d’autres collaborations internationales ont permis 

d’établir le séquençage complet de l’ADN de génome humain (11). 

A ce jour, 14 études d’association pangénomiques (12) chez des patients atteints de 

maladies inflammatoires de l’intestin ont été réalisées, permettant la mise en évidence de 

71 loci potentiellement impliqués dans le développement de la MC. Bien que le rôle des loci 

identifiés nécessite encore des décennies de recherche, ils pourraient ne représenter que 

25% de la variabilité génétique présente dans la MC. Un séquençage profond et des études 

fonctionnelles supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre l’impact de ces loci 

sur une prédisposition à la MC (13). 

Cet aperçu global, rendu possible grâce aux études d’associations pangénomiques, a permis 

la découverte de gènes candidats impliqués dans des voies qui intègrent le contrôle de la 

fonction de la barrière intestinale, de la réponse des muqueuses aux bactéries de la lumière 

intestinale et de la réponse immunitaire secondaire en aval. 

Outre NOD2/CARD15, les deux voies qui suscitent actuellement le plus d’intérêt sont 

l’autophagie (la dégradation d’une partie du cytoplasme de la cellule par ses propres 

lysosomes et l’élimination de micro-organismes pathogènes) et la voie IL12-IL23 (cytokines 

impliquées dans la différenciation des cellules Th1 et Th17).  
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Autophagie (1):  

L’analyse des gènes impliqués dans la MC a révélé plusieurs mécanismes biologiques qui 

semblent être cruciaux dans l’apparition des maladies inflammatoires de l’intestin. Parmi ces 

mécanismes, l’autophagie implique plusieurs gènes dont les polymorphismes sont associés à 

la MC. Il s’agit notamment des gènes qui codent les protéines de la signalisation au cours du 

processus d’autophagie, (ULK1, ATG4 et ATG16L1), des protéines de régulation comme 

IRGM (Immune-related GTPase family M) (14, 15) et LRRK2 (Leucine Rich Repeat Kinase 2), 

des récepteurs de reconnaissance (PRR Pattern Recognition Receptors) impliqués dans 

l’induction de l’autophagie tels que NOD2 et Toll-like Receptor 4 (TLR4). Ces polymorphismes 

sont associés à des mutations codantes dans les séquences de protéines matures. En plus 

des études génétiques, des études fonctionnelles devront être réalisées pour déterminer la 

relation de causalité entre ces polymorphismes et le risque de MC. 

Le réseau de régulation de l’autophagie intègre divers stress impliqués dans la MC : 

activation du NF-ĸB, hypoxie, production d’espèces réactives de l’oxygène, stress du 

réticulum endoplasmique et persistance de bactéries intracellulaires. 

Cependant, l’autophagie est un processus homéostatique retrouvé dans toutes les cellules et 

la fréquence des allèles à risque dans la MC est relativement élevée dans la population 

générale. Aussi l’impact des polymorphismes à risque dans les gènes reliés à l’autophagie 

pourrait nécessiter un déclencheur supplémentaire pour révéler un phénotype délétère et 

conduire à une inflammation symptomatique chronique (16). 

2.1.2 Rôle de l’immunité 

 

Le système immunitaire permet une protection de l’organisme envers une large variété 

d’agents étrangers. Il induit deux types de réponses de défense : la réponse innée et la 

réponse acquise ou adaptative. 

La réponse immunitaire innée représente la première ligne de défense contre les infections 

et permet également le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative. Elle est non 

spécifique, mise en œuvre rapidement à la suite d’un stimulus étranger, mais ne confère pas 

d’immunité durable (mémoire). 
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Elle est effectrice grâce à de nombreux types de cellules telles que les cellules épithéliales, 

les polynucléaires neutrophiles, les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages et 

les cellules NK (« natural killer » ou cellules tueuses naturelles). Ces cellules agissent 

ensemble pour permettre le déclenchement de l’inflammation par la sécrétion de cytokines, 

de chimiokines et d’agents antimicrobiens. Cela conduit à la phagocytose des cellules 

infectées et des micro-organismes, la présentation de l’antigène aux lymphocytes T et le 

déclenchement de la réponse immunitaire acquise. 

Dans la MC, les patients présentent une activation des réponses immunitaires innée et 

acquise et une perte de tolérance vis-à-vis des bactéries entériques commensales. Chez les 

sujets sains, la tolérance à ces bactéries est due aux cellules T régulatrices, aux lymphocytes 

B, aux LT natural killers, et aux cellules dendritiques qui sécrètent le TNF-α, l’interleukine 10, 

les interférons α et β ainsi que la prostaglandine J2 (17). 

2.1.2.1 Réponse immunitaire innée :  

Elle est déclenchée par la reconnaissance d’un antigène grâce à des récepteurs de 

reconnaissance comme les récepteurs Toll-like (TLR) à la surface des cellules et les 

récepteurs NOD-like cytoplasmiques (NLR) (18). Les comportements des cellules participant 

à la réponse immunitaire innée et l’expression et les fonctions des récepteurs TLR et NLR 

sont modifiées chez les personnes atteintes de maladies inflammatoires de l’intestin.  

Les études d’associations pangénomiques ont permis de montrer que la mutation du gène 

NOD2 la plus fréquemment retrouvée chez les patients atteints de MC était associée à une 

réponse immunitaire diminuée après présentation du LPS dans l’intestin (19). Cette réponse 

inadéquate pourrait conduire à une diminution de la production d’agents antibactériens et à 

une colonisation de l’intestin par des microorganismes pathogènes (20). Une telle 

colonisation provoque une stimulation antigénique persistante, et donc une activation du 

système immunitaire en permanence (3). 

Les nombres de macrophages et de cellules dendritiques sont significativement augmentés 

dans la lamina propria chez les patients atteints de MC. La production de cytokines pro-

inflammatoires et de chimiokines est également augmentée de même que l’expression des 

molécules d’adhérence. Les lymphocytes Th1 et les cytokines Th17 impliquées dans 
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l’immunité innée par exemple IL-12, IL-23 et IL-27 sont particulièrement activés dans la MC 

(21). 

Les molécules telles que la molécule ICAM-1 (« Intercellular cell adhesion molecule 1 ») sont 

nécessaires à l’attachement des lymphocytes circulants à l’endothélium activé. Cet 

attachement constitue la première étape de l’extravasation des cellules mononuclées et des 

polynucléaires dans un contexte inflammatoire. La concentration des ICAM-1 circulante est 

augmentée chez les patients atteints de MC (22). 

2.1.2.2 Réponse immunitaire acquise :  

La réponse immunitaire acquise met en jeu les lymphocytes B et T qui, lorsqu’ils sont activés, 

produisent des effecteurs : cytokines et anticorps. A l’inverse de la réponse innée, cette 

réponse est hautement spécifique et confère une immunité de longue durée. Il est admis 

que cette réponse est la plus impliquée dans la pathogénèse des maladies inflammatoires de 

l’intestin (23). 

Des études ont également montré une augmentation massive du nombre de lymphocytes B 

et par conséquence de la quantité d’immunoglobulines libérées dans les liquides corporels, 

de 2 fois pour les IgA, 5 fois pour les IgM et de 30 fois pour les IgG (24). 

Les lymphocytes T naïfs (Th0) sont capables, après activation, de se différencier en 

lymphocytes Th1, Th2 ou encore en lymphocytes Th17. La réponse Th1 semble être 

impliquée dans la MC tandis que la réponse Th2 entrainerait la rectocolite hémorragique 

(25). 

Les lymphocytes Th1 sont induits par l’IL-12 et l’IL-2 et provoquent la sécrétion de grandes 

quantités d’IFN-ƴ, de TNF-α et d’IL-12. 

Ces cellules seraient impliquées dans le développement de la maladie de Crohn ; ceci a été 

prouvé par des taux augmentés d’interféron ƴ et d’interleukine 12 dans le sang des patients 

atteints de MC. Ces deux cytokines sont produites par les lymphocytes Th1 de la lamina 

propria (26, 27).  

En plus des lymphocytes Th1, les lymphocytes Th17 auraient également un rôle dans la 

pathogénèse de la maladie de Crohn. 
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Les études d’associations pangénomiques, qui ont été mentionnées précédemment, ont 

permis l’identification de plusieurs gènes (IL-23R, IL-12B, JAK2, CCR6…) impliqués dans la 

différenciation et la prolifération des lymphocytes Th17 sont des gènes de susceptibilité à la 

MC (28). 

La production de cytokines pro-inflammatoires et de cytokines anti-inflammatoires est 

déséquilibrée chez les patients atteints de MC (figure 1)  La production de cytokines par les 

lymphocytes Th1 et Th17 est augmentée tandis que les lymphocytes T Régulateurs sont 

inhibés et produisent des quantités plus faibles de cytokines anti-inflammatoires chez les 

patients atteints de MC. 

 

Figure 1 : Déséquilibre de la production des cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires dans la MC (29) 

L’IL-17A et l’IL-17F, produites par les lymphocytes Th17, ont des effets pro-inflammatoires 

par l’activation de diverses cellules telles que les monocytes, les fibroblastes, les cellules 

épithéliale, les cellules endothéliales et les polynucléaires neutrophiles (30). 

Par ailleurs, les cellules endothéliales sont activées dans la MC et participent activement au 

développement de la maladie en permettant le recrutement des plaquettes et des 

leucocytes. Le recrutement des leucocytes a un rôle central dans le déclenchement et la 

progression de la maladie. Des nombreuses familles de molécules d’adhérence 

majoritairement exprimées sur la surface de l’endothélium cellulaire et aux niveaux des 

espaces intracellulaires sont impliquées dans ce phénomène (31,32). 
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Les effecteurs cellulaires et les cellules régulatrices passent du courant sanguin dans 

l’intestin par un mécanisme très sélectif et régulé impliquant des interactions avec 

l’endothélium vasculaire et la diapédèse à travers la paroi vasculaire et la lamina propria. Ce 

mécanisme fait intervenir des molécules d’adhérence, les sélectines et les intégrines 

notamment. 

Les sélectines : 

Les sélectines sont des glycoprotéines possédant un seul domaine transmembranaire. Elles 

appartiennent à la famille des lectines et sont exprimées à la surface des cellules 

endothéliales, des leucocytes et des plaquettes. Elles sont impliquées dans le phénomène de 

roulement des leucocytes sur la surface de l’endothélium par l’interaction avec leur ligand 

respectif.  

Les sélectines E et P sont exprimées sur l’endothélium. 

La sélectine E est exprimée par des cellules endothéliales non activées dans les conditions 

physiologiques. Elle permet l’adhérence des leucocytes lors de l’étape de déclenchement de 

la diapédèse et est régulée de façon positive par les cytokines pro-inflammatoires. Chez les 

patients atteints de MC, la sélectine E est exprimée environ 5,5 fois plus que chez les sujets 

sains (33). 

La sélectine P est faiblement exprimée par les cellules endothéliales et les plaquettes. Elle 

est transloquée rapidement vers la membrane extracytoplasmique lors de l’activation des 

cellules par le LPS, le TNF-α ou la thrombine. Elle intervient dans la fixation des 

polynucléaires neutrophiles au thrombus. Elle est fortement surexprimée au niveau des 

lésions de la muqueuse intestinale des patients atteints de maladie de Crohn et participe au 

recrutement des cellules de l’inflammation vers ces zones (34).  

Les intégrines : 

Les intégrines sont des glycoprotéines transmembranaires composées d’une sous-unité 

alpha et d’une sous-unité béta. Les intégrines appartenant aux sous-familles β1, β2 et β7, 

sont connues pour être des acteurs essentiels de l’adhérence leucocytes-cellules 

endothéliales. Celles de la sous-famille β2 sont exprimées uniquement sur les leucocytes. 
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Dans la famille des intégrines β1, l’hétérodimère α4β1 est exprimé sur certains lymphocytes 

qui résident dans les intestins et dans les tissus lymphoïdes intestinaux. Il permet de les 

diriger vers les plaques de Peyer. Il reconnait la molécule VCAM-1 (vascular cell adhesion 

molecule 1) et leur interaction est capitale pour l’adhérence des lymphocytes au niveau des 

sites d’inflammation (35). 

Enfin, l’intégrine α4β7 reconnait le ligand MAdCAM-1 présent sur la muqueuse endothéliale 

ainsi que VCAM-1. L’interaction avec les VCAM-1 permet l’adhérence des leucocytes à 

l’endothélium activé, tandis que l’interaction avec MaDCAM-1 provoque la colonisation des 

tissus lymphoïdes associés à l’intestin par des leucocytes (36). 

Les lymphocytes T circulants qui expriment l’intégrine α4β7 se fixent sur l’endothélium des 

veinules post-capillaires de l’intestin grêle et du côlon qui expriment sélectivement 

MAdCAM-1 (« Mucosal adressin cell adhesion molecule-1 »). L’expression de MAdCAM-1 est 

augmentée dans la lamina propria et la surface des veinules sous-muqueuses chez les 

patients atteints de MC, ce qui provoque un afflux augmenté des lymphocytes T spécifiques 

de l’intestin (37). 

L’expression sélective des molécules d’adhérence permet le recrutement sélectif de 

certaines sous-populations de lymphocytes T dans le petit intestin plutôt que dans le côlon. 

Les cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-1 et l’IL-6 augmentent l’expression 

locale de certaines molécules d’adhérence ce qui conduit à la liaison des polynucléaires 

neutrophiles circulants et des monocytes à l’endothélium inflammatoire (38, 39). 

2.1.3 Rôle de la flore intestinale 

 

La « dysbiose », déséquilibre entre les bactéries « protectrices » et les bactéries  

« délétères », est une voie de recherche en cours pour la compréhension de la 

physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) (1). 

Dès les premières descriptions de la MC et de la rectocolite hémorragique, il a été supposé 

que la flore commensale ou des agents infectieux avaient un lien avec la pathogénèse et 

l’évolution clinique des maladies inflammatoires de l’intestin (40). En effet les deux sites 

majoritairement touchés par les lésions de la MC, l’iléon terminal et le côlon, sont aussi ceux 

qui contiennent la plus grande densité de micro-organismes. Des analyses méta-génomiques 
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(41, 42) ont révélé une rupture de l’équilibre entre les bactéries « protectrices » et les 

bactéries « délétères » chez les patients atteints de MC avec une diminution de l’abondance 

de Clostridium difficile et des bactéries à Gram positif, et une augmentation des bactéries à 

Gram négatif, notamment Escherichia spp. 

Outre la dysbiose, certains microorganismes sont suspectés de jouer le rôle de déclencheurs 

de la MC tels que Mycobacterium Avium ssp paratuberculosis, Escherichia coli adhérents 

invasifs (AIEC) (43). 

Une colonisation anormalement importante de la muqueuse iléale des patients atteints de 

MC par des Escherichia coli de type AIEC a été montrée aussi bien par des analyses 

métagénomiques que par des techniques classiques de cultures cellulaires ou de biologie 

moléculaire (44). Ces souches, appelées AIEC, peuvent coloniser la muqueuse intestinale en 

adhérant et en se répliquant dans les cellules épithéliales intestinales. Elles peuvent 

également survivre et se répliquer dans les macrophages, induisant alors la sécrétion d’une 

grande quantité de TNFα.  

Les AIEC adhèrent à la bordure en brosse d’entérocytes isolés de la muqueuse iléale chez des 

patients atteints de MC par le récepteur CEACAM6. Une expression anormale du récepteur 

CEACAM6 augmenterait la sensibilité vis-à-vis d’une infection par AIEC. En effet, les AIEC 

forment un biofilm à la surface de la muqueuse iléale induisant des lésions épithéliales et 

une inflammation de la muqueuse (45). 

De nombreuses études ont montré une diminution du nombre d’espèces bactériennes 

retrouvées dans le microbiome intestinal chez les patients atteints de MC (46). 

La microflore entérique peut stimuler la réponse immunitaire soit par des adjuvants, soit par 

des antigènes. Les adjuvants stimulent une réponse immunitaire innée impliquant les 

cellules dendritiques et autres cellules présentatrices d’antigène, tandis que les antigènes 

microbiens stimulent la prolifération clonale des populations de lymphocytes T. 

L’origine exacte de la dysbiose et la colonisation anormale par Escherichia coli chez les 

patients souffrant de MC doit encore être élucidée (47). Diverses explications ont été 

suggérées telles que l’hypothèse hygiéniste incriminant l’utilisation fréquente 

d’antibiotiques et de substances microbicides, l’élimination partielle de la microflore 
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entérique à la suite d’une gastroentérite aiguë infectieuse, à Salmonella spp. ou 

Campylobacter spp, ou encore certains composants alimentaires (sucres raffinés par 

exemple) utilisés dans les pays développés qui pourraient favoriser la croissance de certaines 

espèces bactériennes (48). 

Selon une autre hypothèse, les polymorphismes génétiques observés dans la MC, en 

association avec d’autres facteurs environnementaux, pourraient entraîner chez certaines 

personnes une réaction immunitaire inappropriée permettant ainsi la colonisation de longue 

durée par des bactéries pathogènes telles que les AIEC (1). 

2.1.4 Les facteurs environnementaux  

 

Il est quasiment certain que les facteurs environnementaux ont un rôle important dans 

l’étiologie de la maladie de Crohn. Des études ont montré l’implication de plusieurs facteurs 

tels que le tabac, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, l’alimentation, le stress et les 

infections (49). 

Les mécanismes par lesquels ces facteurs induisent ou réactivent une MC quiescente ne sont 

pas encore bien compris. De façon générale, ces facteurs pourraient altérer l’intégrité de la 

muqueuse, la réponse immunitaire ou la flore intestinale et favoriser l’inflammation. 

Le tabac reste le facteur le plus largement étudié dans la MC. Il a des effets opposés selon les 

MICI ; favorisant le développement de la MC, mais protégeant contre la recto-colite 

hémorragique (RCH) (50).  

En effet, il y a plus de fumeurs chez les patients atteints de la MC que dans la population 

générale et le tabagisme entraîne une MC plus sévère et récidivante. 

Le stress a longtemps été proposé comme facteur de risque dans la pathogenèse des 

maladies inflammatoires de l’intestin. L’étude rétrospective de Goodhand et al. a montré 

une réduction des rechutes symptomatiques chez les patients traités par des 

antidépresseurs. Cependant le lien de causalité entre stress et MC reste à démontrer (51). 
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2.2 Evolution de la maladie de Crohn  

 

Poussées et rémission :  

Les MICI sont des maladies chroniques, évoluant par poussées entrecoupées de périodes de 

rémission de durée variable et imprévisible. L’expression de la maladie varie beaucoup d’un 

individu à l’autre (52). 

Les facteurs déclenchant les poussées sont notamment la prise d’AINS, le stress (les études 

sont cependant contradictoires sur le sujet), certains aliments et d’autres facteurs 

inexpliqués. 

Chirurgie :  

Lors de l’évolution de la maladie, il y a un important recours à la chirurgie ; en effet environ 

80% des patients atteints par la MC subiront un jour une intervention chirurgicale (52). 

Cancer :  

Après 10 ans d’évolution de la maladie inflammatoire, il existe un risque accru de cancer 

colorectal par rapport à la population générale, ce qui nécessite un dépistage régulier (52). 

Une coloscopie totale avec biopsies est recommandée (52) : 

 tous les 2 à 3 ans en cas de pancolite après 10 ans d’évolution 

 tous les 2 à 3 ans en cas de colite gauche après 15 ans d’évolution 

 tous les ans en cas de cholangite sclérosante primitive après 8 ans d’évolution  

La difficulté est de poser le diagnostic de cancer sur ces muqueuses anormales. Il est donc 

nécessaire de faire des biopsies étagées lors de la coloscopie, éventuellement de s’aider de 

colorations vitales, comme par l’indigo carmin, et d’envoyer les prélèvements à un 

anatomopathologiste confirmé. 

Il existe également un risque d’adénocarcinome du grêle chez les patients ayant une MC, 

mais il n’y a pas de dépistage consensuel car l’imagerie est peu sensible et il n’existe pas de 
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marqueurs spécifiques. Les examens utiles au diagnostic sont le transit du grêle, l’entéro-

IRM et l’entéro-TDM(52). 

Le taux de mortalité des patients atteints de MC est très peu différent de la population 

générale. Mais la survenue précoce des complications précocement dans la maladie et leur 

chronicité altèrent la qualité de vie des malades. 

Les principales causes de décès sont les complications de la chirurgie, la survenue d’un 

cancer colorectal et les complications infectieuses chez les patients traités par des 

immunosuppresseurs. 

2.3 Diagnostic de la maladie de Crohn  

 

Quand évoquer le diagnostic ? 

Le diagnostic de la MC repose sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques. Il est 

généralement établi lors des périodes de poussées (53).  

Les symptômes révélateurs peuvent être :  

 Une diarrhée prolongée, 

 Des douleurs abdominales inexpliquées,  

 Un amaigrissement, une altération de l’état général, une anémie,  

 Une atteinte proctologique (fistule, abcès, fissure),  

 Des complications : syndrome occlusif, poussées sévères, 

 Une gastroentérite aiguë. 

Il n’existe pas de présentation clinique classique dans la MC car les symptômes sont 

variables en fonction de la localisation, de la sévérité, du mode évolutif de la maladie et de la 

présence ou non de manifestations extradigestives. 

A chaque localisation de la MC sont associés différents symptômes (53) : 

 formes jéjunales : douleurs et amaigrissement ; 
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 formes iléocoliques droites : diarrhée plutôt hydrique, douleurs de la fosse iliaque 

droite parfois pseudo-syndrome appendiculaire ou palpation d’une masse droite ; 

 formes grêliques : possible syndrome occlusif avec syndrome de Koëning, douleurs 

d’intensité croissante soulagées par émissions de bruits hydroaériques ; 

 formes coliques : diarrhée sanglante accompagnée de douleur de type colique 

précédent l’émission de selles ; 

 formes anopérinéales : douleurs anales, ulcérations, fistules, ou abcès de l’anus. 

Des anomalies biologiques sont souvent associées telles qu’un syndrome inflammatoire 

(élévation de la CRP, augmentation des polynucléaires neutrophiles sanguins, 

thrombocytose), une anémie microcytaire de mécanisme inflammatoire et par perte 

sanguine(53). 

D’un point de vue sérologique, deux types d’anticorps peuvent orienter le diagnostic de 

MICI : les pANCA (anticorps antineutrophiles cytoplasmiques avec fluorescence 

périnucléaire) et les ASCA (anticorps anti-Saccharomyces cerivisiӕ). 

Confirmation du diagnostic  

La confirmation du diagnostic de la MC nécessite la réalisation d’une endoscopie œso-

gastro-duodénale et d’une iléo-coloscopie avec biopsies étagées même en territoires 

apparemment sains.  

Les lésions endoscopiques les plus évocatrices de la MC sont les ulcérations aphtoïdes 

(petites ulcérations superficielles entourées d’un halo érythémateux siégeant sur une 

muqueuse saine). On retrouve également des zones d’érythème, des ulcérations profondes, 

des pseudopolypes, des cicatrices d’ulcérations et parfois des sténoses ou des orifices de 

fistules. Ces lésions peuvent siéger dans le côlon, l’iléon, le rectum ou l’anus et sont 

segmentaires, laissant des intervalles de muqueuse saine. 

Un examen proctologique est toujours nécessaire pour faire le bilan lésionnel initial car il 

permet la recherche de lésions caractéristiques de la MC (fissures latérales, ulcérations 

endo-anales, pseudo-marisques ulcérées, abcès ou fistules complexes). 
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Les anomalies radiologiques de la MC sont segmentaires (alternance de zones d’intestin sain 

et malade) et asymétriques par rapport à l’axe de l’intestin ; elles résultent de l’association 

d’une rigidité et d’un épaississement des parois, de rétrécissements, d’ulcérations et d’un 

aspect nodulaire de la muqueuse. Il peut en résulter des aspects de pavage, des images de 

fissures et de fistules ainsi que de sténoses. 

L’aspect histologique caractéristique associe une inflammation intestinale chronique 

caractérisée par une atrophie de la muqueuse, un infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion, 

une désorganisation de l’architecture des glandes ; et des signes d’activité de la MC : infiltrat 

à polynucléaires neutrophiles (PNN) et destruction des glandes par ces derniers conduisant à 

la formation d’abcès cryptiques. 

Diagnostic différentiel 

Il doit être envisagé en fonction des situations cliniques et de la localisation des lésions. 

La première poussée de type colite peut être confondue avec une colite bactérienne 

provoquée par Shigella, Salmonella non typhi, Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, une 

colite parasitaire à amibiases, une colite virale provoquée par le cytomégalovirus chez 

l’immunodéprimé, une colite ischémique ou encore des lésions digestives secondaires à la 

prise d’AINS. 

La forme iléale de la MC doit être différenciée d’une appendicite aiguë, d’une iléite infection 

ou encore d’un lymphome intestinal. 

Les formes jéjunales ou iléales étendues sont fréquemment confondues avec la forme 

intestinale de la tuberculose, les lymphomes, la maladie cœliaque ou encore la maladie de 

Whipple. 

Les formes iléocoliques chroniques peuvent être confondues avec des vascularites ou des 

entéropathies ischémiques. 

Diagnostic différentiel avec la tuberculose (53):  

La maladie de Crohn peut être confondue avec la tuberculose intestinale. En effet, la région 

iléo-caecale est le site électif des atteintes tuberculeuses intestinales. Le tableau clinique de 

la tuberculose colique comporte presque toujours des douleurs abdominales et une 
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altération de l’état général. Une diarrhée, parfois hémorragique, est inconstante surtout 

dans les formes iléo-coliques droites. A la palpation, une masse est trouvée dans la fosse 

iliaque droite une fois sur deux.  

La tuberculose intestinale peut donc présenter un piège diagnostique différentiel avec la MC 

quand l’infection ne survient pas sur un terrain à risque avéré (migrant récent, malade 

dénutri et/ou immunodéprimé, notion de contage récent) et quand elle n’est pas associée à 

une tuberculose pulmonaire active (cas le plus fréquent). Elle peut mimer 

macroscopiquement l’ensemble des lésions de la MC à tous les étages du tube digestif. Les 

arguments de certitude du diagnostic de tuberculose intestinale à l’examen direct des 

biopsies sont presque toujours absents au moment du diagnostic initial.  

Il faut donc s’aider des caractères histologiques fins des granulomes. Les granulomes 

tuberculeux sont typiquement plus gros que ceux de la MC, siègent essentiellement sous les 

ulcérations, sont volontiers confluents et sont absents en zone muqueuse non 

inflammatoire. En cas de doute diagnostique persistant, un traitement d’épreuve 

antituberculeux est justifié. 

Distinction entre MC et RCH (53):  

Dans 10 à 20 % des premières poussées de MICI de type colite isolée, il n’est pas possible de 

faire la distinction entre une MC et une RCH : on parle alors de colite indéterminée.  

Pour progresser dans le diagnostic, on peut s’aider d’arguments épidémiologiques, 

sérologiques et histologiques. 

D’un point de vue épidémiologique, la RCH est le plus souvent une maladie de l’adulte non-

fumeur (ou ex-fumeur) non appendicectomisé. 

D’un point de vue morphologique, la découverte de lésions hautes (en amont de la valvule 

de Bauhin) signe une MC (tableau 1). De même la découverte d’un granulome épithéloïde et 

gigantocellulaire sans nécrose caséeuse permet d’éliminer le diagnostic de RCH. Toutefois ce 

granulome n’est retrouvé que dans 30 à 50 % des cas et des lésions similaires sont observées 

dans des colites d’origine infectieuse. 

Dans la RCH, les lésions sont homogènes et sans intervalle de muqueuse saine. 
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Tableau 1 : Différences morphologiques entre MC et RCH  

 MC RCH 

Topographie des lésions De la bouche à l’anus Rectocolique 

Lésions anopérinéales  Oui Non 

Caractéristiques Transmurales 

Segmentaires et focales 

Superficielles 

Absence d’intervalles sains 

Granulomes 30% à 50%  Non 

 

Evaluation de l’activité dans la maladie de Crohn 

L’activité de la MC est habituellement une mesure clinique évaluée selon trois scores :  

o Le score CDAI (Crohn Disease Activity Index) ou Indice de Best (54) qui sera utilisé 

dans les essais cliniques au cours des développements cliniques des traitements 

de la MC. Cependant son calcul reste compliqué en pratique quotidienne. 

(tableau 2) 

o L’indice d’Harvey-Bradshaw (HBI) est étroitement corrélé au CDAI mais son 

utilisation est plus aisée en pratique quotidienne (tableau 3) (55) 

o Tableau ECCO (tableau 4) (56) 

Le consensus ECCO a été écrit pour réduire les différences de pratiques cliniques vis-à-vis de 

la MC dans les différents pays européens. Il permet également d’encadrer les essais cliniques 

réalisés dans les pays d’Europe dans lesquels il n’existe pas encore de lignes directrices 

quant à la prise en charge de la MC. 

Les limites de ces mesures essentiellement cliniques ont été illustrées par le fort taux de 

réponses constaté dans les groupes placebo des essais cliniques de biothérapie récents (57). 

D’autres critères sont alors nécessaires. 

Les critères biologiques :  

o La mesure de la CRP ultrasensible est bien corrélée à l’activité de la maladie. 
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o La calciprotectine fécale présente également une valeur prédictive positive très 

élevée (>90%) pour l’activité endoscopique de la maladie. 

o L’endoscopie permet l’évaluation de l’étendue des lésions et leur gravité 

o Les techniques radiologiques (scanner, IRM, échographie) sont complémentaires 

pour définir l’extension, le site et la gravité de la maladie. 
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Tableau 2 : Score CDAI ou indice de Best (54) 

 J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 Somme Coefficient 

multiplicateur 

Total 

Nombre de selles liquides 

ou molles 

        2  

Douleurs abdominales 

Absentes=0 

Faibles=1 

Moyennes=2 

Intense=3 

        2  

Bien-être général : 

Bon=0 

Moyen=1  

Médiocre=2 

Mauvais=3 

Très mauvais=4 

        2  

Autres manifestations           

Arthrites ou arthralgies         20  

Iritis ou uvéite         20  

Erythème noueux, 

pyoderma, aphtes 

buccaux 

        20  

Fissures, fistules, abcès 

anal ou périrectal 

        20  

Autre fistule intestinale         20  

Fièvre (>38° dans la 

semaine) 

        20  

Traitement anti-

diarrhéique 

(lopéramide ou opiacés) 

Non=0 

        30  
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Oui=1 

Masse abdominale :  

Absente=0 

Douteuse=1 

Certaine=2 

Certaine avec défense=3 

        10  

Hématocrite*:  

H=47-hématocrite 

F=42-hématocrite 

        6  

Poids* : 

100x (1-poids 

actuel/poids théorique) 

          

*le signe doit être conservé donc ajout ou soustraction 

 Total  

 

Un CDAI inférieur à 150 correspond à une MC inactive, compris entre 150 et 450 à une MC 

active et supérieur à 450 à une MC sévère. 
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Tableau 3: Index de Harvey-Bradshaw (55) 

 Valeur 

Bien-être général : 

Bon=0 

Moyen=1  

Médiocre=2 

Mauvais=3 

Très mauvais=4 

 

Douleurs abdominales 

Absentes=0 

Faibles=1 

Moyennes=2 

Intense=3 

 

Selles liquides : nombre/jour  

Masse abdominale :  

Absente=0 

Douteuse=1 

Certaine=2 

Certaine avec défense=3 

 

Signes extra-digestifs, fistule, fissure anale : 1 point par item présent  

Score (=somme)  

Score<4 : maladie inactive 

Score compris entre 4 et 8 : maladie active 

minime 

Score compris entre 8 et 12 : maladie active 

modérée 

Score>12 : maladie active sévère 
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Tableau 4 : Graduation de l’activité selon le consensus ECCO mis à jour en 2010 (56) 

Activité minime -150<CDAI<220 

-4<HBI<8 

-Patient en ambulatoire, sans gêne 

alimentaire et perte de poids <10% 

-Absence de signes d’occlusion, 

d’hyperthermie, de déshydratation, de 

masse abdominale ou de sensibilité à la 

palpation 

-CRP en général augmentée au-dessus de la 

LSN 

 

Activité modérée -220<CDAI<450 

-8<HBI<12 

-Vomissements intermittents ou perte de 

poids >10% 

-Traitements de poussées minimes 

inefficaces ou masse sensible 

-Absence de signes évidents d’occlusion 

-CRP augmentée au-dessus de la LSN 

 

Activité sévère -CDAI>450 

-HBI>12 

-Cachexie ou occlusion évidente ou abcès 

- Symptômes persistants malgré un 

traitement intensif 

-CRP augmentée 
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3. Epidémiologie de la maladie de Crohn 
  

La MC a été identifiée en 1932 par le Docteur Burill Crohn, gastroentérologue américain (58). 

Les données épidémiologiques de la MC sont en constante évolution depuis sa découverte et 

se sont profondément modifiées ces dernières décennies. 

Le pic d’âge du début de la MC se situe entre 20 et 25 ans. Cependant la maladie peut se 

manifester à n’importe quel âge, de l’enfance jusqu’à plus de 70 ans (59). 

Bien que l’étiologie précise de la MC ne soit pas encore totalement établie, comme nous 

l’avons déjà dit la maladie est liée au mode de vie des pays industrialisés notamment 

l’alimentation (17). 

On estime aujourd’hui qu’un million de patients seraient atteints par la MC au sein de la 

Communauté Européenne. L’incidence est estimée jusqu’à 50 800 nouveaux cas de MC par 

an (60). 

En Amérique du Nord, près de 700 000 personnes sont atteintes de MC. Et 44 000 nouveaux 

cas de MC sont diagnostiqués chaque année (61, 62)  

Les études épidémiologiques réalisées en Asie témoignent de l’émergence de la MC, 

cependant les taux d’incidence restent relativement bas à l’heure actuelle, par rapport aux 

pays d’Europe et d’Amérique du Nord (63). En 2006, en Chine l’incidence était estimée à un 

nouveau cas pour 10 5 habitants tandis qu’en 2008 l’incidence aux Etats Unis était estimée à 

plus de 5 cas pour 10 5 habitants (64,65). 

En Amérique latine, la MC est encore peu fréquente mais son émergence paraît plus rapide 

que dans les pays d’Asie, en 2005 au Brésil, l’incidence a été estimée à 3,5 nouveaux cas 

pour 10 5 habitants(66).  

Il n’existe pas de données pertinentes relatives au continent Africain compte tenu de 

l’importance des maladies infectieuses intestinales y sévissant et des insuffisances du 

système de soins. 

Des données épidémiologiques plus précises par régions géographiques seront abordées ci-

après.  
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3.1 Le gradient Nord-Sud 

 

Bien que l’étiologie précise de la MC demeure à ce jour indéterminée, certains schémas de 

survenue de la maladie ont été mis en évidence, notamment du point de vue géographique. 

La MC progresse au niveau mondial mais cette progression diffère sensiblement d’un pays à 

l’autre. 

La MC se manifeste principalement dans les pays industrialisés, particulièrement en 

Amérique du Nord et en Europe. Elle apparait comme peu fréquente dans les pays 

émergents et en développement mais la maladie se développe au sein de ces pays au fur et 

à mesure de leur industrialisation. En Amérique Latine et en Asie, les taux de prévalence 

restent relativement faibles comparativement aux Etats-Unis ou aux pays d’Europe, mais les 

taux d’incidence augmentent de façon progressive depuis plusieurs années. A Hong Kong 

l’incidence a triplé entre 1991 et 2001, mais elle est faible, en 2001 elle atteignait 0,6 cas 

pour 10 5 habitants(65,67). 

L’étude de l’évolution de la MC dans le temps permet de caractériser nettement un gradient 

Nord-Sud, la MC est plus fréquente au Nord (68). 

La MC est répartie selon un gradient Nord-Sud au niveau mondial. De plus ce gradient 

s’inscrit également dans un contexte plus local. Au sein même d’un pays, le gradient Nord-

Sud est présent. Au Royaume-Uni, par exemple, les valeurs d’incidence sont plus élevées en 

Ecosse qu’en Angleterre. Ce gradient Nord-Sud apparait également sur le territoire français, 

la région Nord- Pas de Calais étant la région la plus touchée de France (69).  

Cette répartition géographique de la MC est en partie due à l’industrialisation des pays. 

Cependant les raisons précises ne sont pas encore réellement élucidées. Le mode de vie, 

l’alimentation, l’environnement sont autant de facteurs qui peuvent expliquer la répartition 

de cette maladie.  
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3.2 Evolution de l’incidence de la maladie de Crohn dans le temps 

 

Il est intéressant d’étudier l’évolution de l’incidence de la MC dans le temps. 

La figure 1 ainsi que les figures 2 et 3 se lisent de la manière suivante (4): 

Les pays apparaissant : 

- en bleu foncé, ont une incidence de la MC comprise entre 0 et 0,80 / 105 ainsi qu’une 

prévalence comprise entre 0,6 et 6,75 /105 

- en bleu clair, ont une incidence de la MC comprise entre 0,81 e 1,94 /10 5 ainsi 

qu’une prévalence comprise entre 6,76 et 25 /10 5 

- en vert, ont une incidence de la MC comprise entre 1,91 et 3,76 /10 5 ainsi qu’une 

prévalence comprise entre 25,1 et 48 /10 5 

- en jaune, ont une incidence de la MC comprise entre 3,77 et 6,38 /10 5 ainsi qu’une 

prévalence comprise entre 48,1 et 135,6 / 10 5 

- en rouge, ont une incidence de la MC comprise entre 6,39 et 29,3 /10 5 ainsi qu’une 

prévalence comprise entre 135,7 et 318,5 /10 5. 
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Avant les années 1960 il n’existait que peu de données épidémiologiques sur la MC. 

L’absence d’une technique de diagnostic fiable pourrait expliquer ce manque de données 

épidémiologiques. C’est dans l’état du Minnesota aux Etats-Unis que l’incidence et la 

prévalence étaient les plus fortes avant 1960. En Europe les pays les plus affectés par la MC 

étaient la Suède et l’Ecosse. (Figure 2). 

 

Figure 2: Incidence et prévalence de la maladie de Crohn avant les années 1960 (60) 
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Entre les années 1960 et 1979, les études épidémiologiques se sont multipliées. Les états du 

Nord des Etats-Unis sont alors les territoires les plus touchés par la MC dans le monde 

(figure 3). L’état du Minnesota préalablement cité, a vu ses valeurs d’incidence et de 

prévalence augmenter depuis la fin des années 1960. C’est à cette période que commence à 

se dessiner un gradient Nord-Sud. En effet l’incidence et la prévalence sont plus élevées dans 

les états du nord des Etats-Unis que dans les états du Sud des Etats-Unis. 

Les valeurs d’incidence et de prévalence ont continué d’augmenter en Suède et en Ecosse. 

De plus les pays voisins tels que la Norvège et la Finlande ont à leur tour connu une 

émergence de la MC lors de cette période. L’Europe est aussi touchée par cette tendance 

Nord-Sud. La Suède et l’Irlande recensent plus de cas de MC que l’Italie ou l’Espagne. 

Il est également intéressant de noter les importantes valeurs d’incidence et de prévalence 

apparues soudainement en Nouvelle-Zélande entre 1960 et 1979. Ceci pourrait être en parti 

dû à la réalisation d’études épidémiologiques mettant en avant la présence dans ce pays de 

cette maladie qui n’aurait pas été auparavant signalée. 

 

Figure 3: Incidence et prévalence de la maladie de Crohn entre 1960 et 1979 (60) 

Les études épidémiologiques des années 1980 jusqu’aux années 2008 témoignent de 

l’émergence grandissante de la MC (figure 4). L’ensemble de l’Amérique du Nord présente 
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des incidences et prévalences très élevées, tout comme la Nouvelle Zélande, les provinces 

du nord de l’Angleterre et la Suède. C’est au sein du comté de Canterbury en Nouvelle-

Zélande que l’on trouve l’incidence la plus élevée du monde avec 16,5 cas pour 10 5 

habitants (70).  

Le gradient Nord-Sud apparait visible sur cette carte uniquement en Europe, où les valeurs 

d’incidence et prévalence sont plus fortes dans les pays nordiques en comparaison aux pays 

du pourtour méditerranéen. Au sein des Etats-Unis ce gradient n’apparait pas, ceci peut 

s’expliquer par les intervalles de valeurs utilisées pour la réalisation de cette carte. 

 

 

Figure 4: Incidence et prévalence de la maladie de Crohn entre 1980 et 2008 (60) 

Les études épidémiologiques réalisées au cours de ces 20 dernières années ont mis en 

évidence l’importance de la MC au sein du continent européen avec un gradient Nord-Sud 

de plus en plus marqué (60).  
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3.3 La maladie de Crohn dans la population pédiatrique  

 

La MC survient également chez les enfants et chez les adolescents. On estime que chez 20 à 

30 % des patients atteints d’une maladie inflammatoire intestinale, le diagnostic est posé 

avant l’âge de 20 ans, et que le pic d’incidence de la MC se situe vers l’âge de 20 ans. 

Cependant les jeunes enfants peuvent également être atteints par cette maladie. 

 

 

Figure 5: Incidence de la maladie de Crohn dans la population pédiatrique en2010 (71) 

La figure 5 représente les taux d’incidence de MC dans la population pédiatrique de 0 à 18 

ans au niveau mondial. C’est dans les provinces du nord du Canada et en Scandinavie que 

l’incidence pédiatrique est la plus élevée, avec jusqu’ à plus de 13 nouveaux cas par an pour 

100 000 enfants (71).  

Aux Etats-Unis, 4% des diagnostics de la MC sont établis avant l’âge de 5 ans. L’incidence 

pédiatrique de la MC aux Etats-Unis a été estimé entre 2000 et 2002 à 4,56 / 10 5(72,73).  

Au sein de la population pédiatrique le rapport sexe féminin/masculin est inversé par 

rapport à la population adulte. De nombreuses études ont rapporté que les garçons sont 
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plus touchés par la MC que les filles. Au Royaume-Uni par exemple, 1,6 garçon est atteint 

par la MC pour une fille (74). 

3.4 Revue des données épidémiologiques de la maladie de Crohn  

 

Dans ce paragraphe, les principales données d’épidémiologies de la MC seront abordées 

pour les pays suivants : les Etats-Unis, le Canada, le Japon ; la Chine, la Suède, le Royaume-

Uni, la France, l’Espagne, la Croatie, le Brésil, l’Australie, le Brésil et l’Inde. 

3.4.1 Les Etats-Unis d’Amérique 

 
Tableau 5: Données épidémiologiques de la MC  aux Etats-Unis entre 2000 et  2008 (62, 64, 72,73) 

    

3.4.2 Canada  

 

Tableau 6: Données épidémiologiques de la MC au Canada en 2012 (71) 

Prévalence 

(2012) 

% population 

concernée 

Incidence 

moyenne 

Différences inter-régions Rapport 

femme-

homme 

Autres données 

369 ,8/105 

≈129000 patients 

 

0,37 % 13,6 / 10 5 Incidence et prévalence plus 

faibles en Colombie 

Britannique 

Plus élevées en Nouvelle-

Ecosse et Québec 

1,3 Pic d’apparition 

vers 20 ans 

 

Prévalence 

(2008) 

 

% population 

concernée 

Incidence 

moyenne 

Différences inter-

régions 

Autres données 

241,3 / 105 

≈758 000 patients 

 

0,17 % 

 

5,64 / 10 5 Prévalence plus 

faible dans le Sud 

et l’Ouest que 

dans le Nord et le 

Midwest 

Incidence pédiatrique  

(< 20 ans) 

4,56 / 105  
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3.4.3 Japon 

 
Tableau 7: Données épidémiologiques de la MC au Japon entre 1998 et 2005 
 

3.4.4 Chine 

 

Tableau 8: Données épidémiologiques de la MC  en Chine en 2006 (65) 

Prévalence 

(2006) 

% population 

Concernée 

Incidence  

(2006) 

Différences 

inter-

régions 

Rapport 

femme-

homme 

Autres données 

3,5 / 10 5  

≈46 000 

patients 

0,0035 % 1 / 10 5 

 

Non 

renseigné 

Prédominance 

masculine 

Incidence ayant triplée 

durant la dernière décennie 

Différences avec les formes 

de MC caucasiennes : 

absence de corrélation 

familiale 

La prévalence a quintuplé 

de 1991 à 2006 

Incidence ayant triplé au 

cours de ces dix dernières 

années 

 

  

Préval

ence 

(2005) 

% population 

concernée 

Incidence 

(1998) 

Différences 

inter-régions 

Rapport 

femme-homme 

Autres données 

21,2 / 

10 5 

≈27100 

patient

s 

0,021 % 1,2 / 10 5 

 

Non renseigné 0,5 

Prédominance 

masculine 

Les valeurs d’incidence ont 

doublé en 10 ans 
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3.4.5 Europe 

 

Nous n’aborderons que certains pays pour l’analyse des données épidémiologiques en 

Europe, notamment pour mettre en évidence l’importance du gradient Nord-Sud dans 

l’épidémiologie de la MC. 

 

Suède  

Tableau 9: Données épidémiologiques de la MC en Suède en 2002 (17) 

Prévalence moyenne 

(2002° 

% 

population 

concernée 

Incidence  

(2002) 

Différences 

inter-régions 

Ratio femme-homme 

151 / 10 5 

≈14500 patients 

0,15% 9,6/ 10 5 

 

Non renseigné 1,26 

 

Royaume-Uni 

Tableau 10: Données épidémiologique de la MC s au Royaume-Uni  entre 2003 et 2007, et en 2012 (69, 74, 78, 79) 

 

Prévalence 

(2012) 

% population 

concernée 

Incidence 

entre 2003 

et 2007 

Différences inter-

régions 

Rapport 

femme-

homme 

Autres données 

181,8 / 105 

≈115 000 

patients  

0,18 % 9,56/ 10 5 Gradient Nord- 

Sud : incidence plus 

élevée en Ecosse en 

comparaison à 

l’Angleterre et au 

Pays de Galles 

1,8 

 

Pic d’apparition de la maladie : 

15-30 ans 

Ratio garçon-fille / 1,6 dans la 

population pédiatrique  
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France 

Tableau 11: Données épidémiologiques de la MC en France entre 2000 et 2007 (80,81) 

Prévalence 

(2000) 

% population 

concernée 

Incidence 

2006 2007 

Différences inter-

régions 

Autres données 

110 / 10 5  

≈72500 patients 

0,11 % 6,7 / 10 5 Prévalence plus 

importante en 

Nord Pas de 

Calais : 200 / 10 5 

Age médian du diagnostic : 26 

ans 

Incidence pédiatrique en  

2006-2007 : 5,9 / 10 5 

 

 

Espagne 

Tableau 12: Données épidémiologiques de la MC  en Espagne  en 1997 et 2005 (82, 83) 

Prévalence 

(1997) 

(Asturie ) 

% 

population 

concernée 

Incidence 

1998-2005 

Différences inter-

régions 

Ratio femme-

homme 

Autres données 

116 / 10 5  

≈54850 patients 

0,11 % 7.3 / 10 5 Navarre et Asturie : 

régions avec les 

incidences les plus 

élevées 

Non renseigné Non renseigné 

 

Croatie 

Tableau 13: Données épidémiologiques de la MC  en Croatie en2001 (84) 

Prévalence 

(2001) 

% population 

concernée 

Incidence  

(2001) 

Différences inter-

régions 

Ratio femme-

homme 

Autres données 

46,4 / 10 5 

≈2000 patients 

0,047 % 5,7 / 105 Non renseigné Non renseigné Pic d’incidence 15-

30 ans 
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3.4.6 Australie 

 

Tableau 14: Données épidémiologiques de la MC  en Australie en 2005 et 2008 (85.86) 

3.4.7 Brésil 

 

Tableau 15: Données épidémiologiques de la MC au Brésil en 2005 (66) 

Prévalence 

(2005) 

% population 

concernée 

Incidence 

moyenne 

Différences inter-

régions 

Rapport femme-

homme 

5,65 / 10 5 

≈10500 patients 

 

0,0056 % 3,5 / 10 5 Non renseigné Femmes plus atteintes 

que les hommes 

  

Prévalence 

(2005) 

% population 

concernée 

Incidence 

(2008) 

Différences inter-régions Rapport 

femme-

homme 

Autres données 

137,3/105 

≈28 000 patients  

 

 

 

 

0,137 % 17,4 / 10  

 

Taux de prévalence les plus 

élevés en ACT, Victoria et 

NSW. Taux les plus faibles en 

Northern 

Territory,Tasmania,  

Queensland 

1,43 Prévalence la plus élevée 

pour les 30 -39 ans 

Pic d’incidence  chez les 

20-29 ans 

Projection pour 2020 :  

33486 personnes 

atteintes 
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3.4.8 Inde  

 

Tableau 16: Données épidémiologiques de la MC en Inde (87,88) 

Prévalence % 

population 

concernée 

Incidence 

moyenne 

Différences 

inter-régions 

Autres données 

Non 

renseigné 

Non 

renseigné 

0,14 / 10 5 Non 

renseigné 

MC considérée comme 

inexistante jusqu’en 

1986 

Confusion diagnostic 

différentiel : tuberculose 

intestinale et Amebic 

colitis 

 

L’ensemble de ces données épidémiologiques permet d’identifier les pays au sein desquels 

les valeurs d’incidence et de prévalence sont les plus élevées : Etats-Unis, Canada et les pays 

d’Europe du Nord. Il est également intéressant de noter que certaines données sont 

similaires entre les pays, notamment l’existence d’un gradient Nord-Sud au sein d’un même 

pays. Une différence apparait concernant le rapport femme–homme. La MC est 

prédominante dans la population féminine au sein des pays occidentaux (Amérique du Nord, 

Europe), tandis qu’elle atteint préférentiellement les hommes au Japon et en Chine. La piste 

génétique est mise en avant pour expliquer cette différence. 
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4. Stratégie thérapeutique 
 

4.1 Objectifs de la prise en charge 
 

Les objectifs de la prise en charge de la MC comportent la rémission des signes fonctionnels 

de la maladie, la prévention des rechutes et des complications ainsi que la limitation de la 

progression des lésions (89). 

Le choix du traitement tient compte de l’activité de la maladie, de sa sévérité, de l’extension 

des lésions (extension à l’intestin grêle, localisation haute de la maladie, lésions de la région 

anopérinéale), de la présence ou non de complications, des facteurs de risque de récidives, 

du terrain et de la compréhension du traitement par le patient. 

La MC est une maladie chronique évoluant par poussées imprévisibles. Il faut donc 

distinguer les traitements utilisés lors de l’induction de la rémission et les traitements de 

maintien de la rémission. 

La stratégie thérapeutique classique pour chaque forme de MC est la suivante : 

o MC d’activité légère à modérée sans complication majeure de forme iléale ou 

iléocolique : le traitement d’induction de rémission indiqué est le budénoside. Le 

budénoside est un corticoïde local dont l’action est limitée à l’intestin. Son utilisation 

sera préférée à celle de la 5-ASA (mésalazine), dont les spécialités en France sont 

Pentasa®et Fivasa®, mais dont l’efficacité n’est pas supérieure au placebo (90). Si ce 

premier traitement n’induit pas de réponse après 4 à 8 semaines, une 

corticothérapie systémique à la dose de 1 mg/kg par jour sera mise en place. Enfin, 

en dernière intention, si la rémission n’est toujours pas obtenue, un traitement 

comprenant des corticoïdes, de l’azathioprine et éventuellement un anti-TNF sera 

administré au patient. Lorsque la rémission est obtenue, le patient reçoit un 

traitement de maintien par azathioprine et/ou anti-TNF. 

o MC d’activité légère à modérée sans complication majeure de forme colique 

étendue : le premier traitement d’induction de la rémission est une corticothérapie  

systémique. Le budénoside ne doit pas être administré pour cette localisation. En cas 

d’échec de ce premier traitement, comme pour les formes iléales et iléo coliques un 
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traitement combinant des corticoïdes, de l’azathioprine et éventuellement un anti-

TNF sera mis en place. Lorsque la rémission clinique est obtenue le patient reçoit un 

traitement de maintien de la rémission constitué d’azathioprine et d’anti-TNF.  

o MC d’activité sévère ou présentant des complications ou une forme étendue de 

l’intestin grêle : le traitement d’induction de la rémission comprend d’emblée des 

corticoïdes systémiques, l’azathioprine et un anti-TNF. Le traitement de maintien de 

la rémission sera constitué d’azathioprine et d’anti-TNF comme pour les autres 

formes. 

Le tableau 17 répertorie les dénominations communes internationales (DCI) et les spécialités 

indiquées en France dans le traitement médicamenteux de la MC (91). 
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Tableau 17: Spécialités et DCI utilisées lors du traitement de la maladie de Crohn en France en 2014 

  

 Spécialité DCI Indication Principaux effets indésirables 

A
n

ti
-i

n
fl

am
m

at
o

ir
e 

lo
ca

l 

Pentasa® Fivasa® 

mésalazine 

Poussée d’intensité faible à 

modérée 

Prévention des poussées 

aïgues pour les formes 

fréquemment récidivantes 

Maux de tête, nausées, vomissements, perte de 

cheveux et diarrhée 

Allergies exceptionnelles, pancréatite aigüe, hépatite, 

myocardite, pneumopathie 

C
o

rt
ic

o
ïd

e
s 

Action locale 

Entocort® budénoside 

Poussées d’intensité légère à 

modérée pour les formes 

iléales et iléocoliques  droites 

seulement  

Effets indésirables des corticoïdes avec fréquence 

moindre du fait du moindre passage dans la circulation 

systémique 

Action systémique 

Cortancyl ® Solupred® (PO) 

prednisone, prednisolone  

Solumédrol (IV) methylprednisolone 

hémisuccinate 

Colofoam®/ Betnesol ®(rectal ) 

hydrocortisone acetate/ 

betamethasone phosphate disodique 

Poussées d’intensité légère à 

sévère pour les formes iléales, 

iléocoliques, coliques et 

étendues. 

Ostéoporose, troubles de croissance, syndrome de 

Cushing, cataracte, troubles cutanés, 

immunodépression, HTA, prise de poids 

         Corticodépendance et corticorésistance 

Im
m

u
n

o
su

p
p

re
ss

eu
rs

 

 

Imurel ® (+génériques) 

azathioprine 

Traitement d’induction de la 

rémission et du maintien de la 

rémission 

Hématotoxicité, risque accru de mélanome, 

intolérance digestive 

Hors AMM 

Purinéthol® 

6-mercaptopurine 

Traitement d’induction de la 

rémission et du maintien de la 

rémission des formes sévères 

Leucopénie, pancréatite aiguë, fièvre, éruption 

cutanée, alopécie, risque accru de lymphome 

Hors AMM  

Méthotrexate 

Traitement d’induction de la 

rémission et du maintien de la 

rémission des formes sévères 

Tératogène, leucopénie,  thrombopénie, anémie, 

perturbation bilan hépatique 

Anti-TNF  

Remicade® (IV) infliximab  

Humira®(SC) 

Adalimumab  

Poussées sévères et non 

contrôlées malgré corticoïdes 

et immunosuppresseurs. 

Traitement d’entretien 

Allergie, augmentation du risque de réactivation de la 

tuberculose chez des patients ayant une infection 

latente non traitée 
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4.2 Le détail des traitements 

 

4.2.1 Les dérivés aminosalicylés  

4.2.1.1 Description et mécanisme d’action :  

Les dérivés de l’acide 5-aminosalicylique (5-ASA) sont utilisés depuis de nombreuses années 

dans le traitement des maladies inflammatoires de l’intestin aussi bien dans la MC que dans 

la rectocolite hémorragique. Ils sont toutefois de moins en moins utilisés car leur efficacité 

est faible et insuffisamment démontrée (92, 93). 

Ils exercent une activité locale directe et un effet anti-inflammatoire local sur les muqueuses 

intestinales et coliques. Leur mécanisme d’action est différent de celui des anti-

inflammatoires non stéroïdiens classiques utilisés dans le traitement de la douleur ou des 

rhumatismes et ils sont également différents de l’acide acétylsalicylique (Aspirine®) car leur 

activité n’est pas reliée à l’inhibition de la cyclo-oxygénase. 

En effet, ils activent le récepteur gamma des proliférateurs du peroxysome (PPAR-ƴ). Le 

PPAR-ƴ fait partie d’une classe de récepteurs nucléaires impliqués dans le contrôle de 

l’inflammation, de l’apoptose et de la prolifération cellulaire au sein des entérocytes. 

L’activation de la voie du PPAR-ƴ serait responsable de l’effet anti-inflammatoire local (94). 

4.2.1.2 Indications dans la maladie de Crohn  

- Traitements des poussées 

Les dérivés de l’acide aminosalicylique ont une efficacité modérée dans le traitement des 

poussées d’intensité faible à modérée, en particulier sur les lésions de la partie terminale de 

l’intestin grêle et du côlon.  

D’après le consensus ECCO (56) mis à jour en 2010, la sulfasalazine n’est indiquée en 

première intention que dans la MC modérément active et localisée au côlon. 

Ils ne sont pas suffisamment efficaces pour agir sur les poussées de forte intensité. 
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- Prévention des rechutes : 

Les 5-ASA diminuent légèrement le risque de rechute après intervention chirurgicale dans le 

contexte de la MC. Le traitement peut être maintenu pendant de nombreuses années.  

4.2.1.3 Les effets indésirables des dérivés de l’acide aminosalicylé  

Les aminosalicylés sont le plus souvent bien tolérés. Cependant, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés au cours de l’utilisation des 5-ASA (95) :  

 Maux de tête, nausées, vomissements (généralement plus fréquents en début de 

traitement), perte de cheveux et diarrhées. 

 Exceptionnellement des allergies sont possibles avec fièvre, pneumopathie, 

myocardite ou encore pancréatite aiguë. Il existe une allergie croisée entre tous 

les médicaments contenant du 5-ASA. 

 De rares cas d’insuffisance rénale ont été rapportés (risque inférieur à 1/500). la 

surveillance de la fonction rénale par dosage de la créatinine sanguine et la 

recherche de protéinurie sont recommandées. 

 Par voie rectale, des réactions locales d’intolérance peuvent être observées : 

démangeaisons, douleurs anales. 

Cas particulier de la Salazopyrine® (96): 

La Salazopyrine® a plus d’effets indésirables que les autres aminosalicylés car elle contient 

une molécule active supplémentaire, la sulphapyridine de la famille des sulfamides. Certains 

effets sont dose-dépendants, d’autres, de type allergique, ne le sont pas. 

Les effets liés à la dose sont la perte de l’appétit, les nausées, les vomissements, les 

céphalées et la coloration brune/orangée des urines. 

Les effets non dose-dépendant sont les suivants : éruption cutanée, fièvre, hépatite, 

pneumopathie, anémie, diminution du nombre de leucocytes et de plaquettes dans le sang. 

On peut également observer une diminution du nombre de spermatozoïdes responsables 

d’une baisse de fertilité chez l’homme, réversible à l’arrêt du traitement. 
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La Salazopyrine® est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité aux sulfamides et de déficit en 

glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD). 

4.2.1.4 Les différents dérivés du 5-ASA (tableau 18) 

Tableau 18: Caractéristiques des aminosalycilés indiqués dans la MC en France en 2014 

DCI Nom commercial Forme galénique 

Sulfasalazine (+ 

sulphapyridine) 

Salazopyrine® PFIZER Orale  

Mésalazine 

 

Fivasa®NORGINE PHARMA Orale 

Rectale 

Pentasa® FERRING Orale 

Rectale 

Solution pour lavement 

Rowasa®ABBOTT Orale  

Rectale 

 

4.2.1.5 Inscription et taux de remboursement en France 

Les dérivés de la 5-ASA sont inscrits sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

sociaux et sur la liste des spécialités agréées aux collectivités pour certains. Leur taux de 

remboursement est de 65%. 

4.2.2 Les corticoïdes d’action locale 

4.2.2.1 Description et mécanisme d’action  

Le budénoside est un corticoïde qui a une activité intestinale essentiellement locale. En effet 

il est très peu absorbé à partir de l’intestin et a donc moins d’effets secondaires que les 

corticoïdes systémiques. Il se présente sous la forme de gélules contenant des granules 

gastro-résistants. Ces gélules sont conçues pour libérer le principe actif au niveau de l’iléon 

distal, du côlon ascendant ou du côlon droit (97). 

Le mécanisme d’action exact du budénoside dans la MC n’est pas entièrement élucidé. Le 

budénoside est un gluco-corticostéroïde doté d’un effet anti-inflammatoire local puissant. A 
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des doses cliniquement équivalentes aux corticoïdes systémiques, le budénoside entraine 

une inhibition significativement moindre de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et 

entraine une variation moindre des marqueurs de l’inflammation. 

Les études cliniques ont montré que des effets indésirables identiques aux autres corticoïdes 

sont possibles mais moins fréquents (98). 

4.2.2.2 Indications dans la MC 

Le budénoside est indiqué dans le traitement d’attaque de la MC d’intensité légère à 

modérée affectant l’iléon ou le côlon ascendant, le traitement d’entretien de la MC (durée 

maximale de 9 mois) : en attente de l’efficacité d’un traitement immunosuppresseur ou en 

substitution de la prednisolone chez des patients dépendants à des doses inférieures ou 

égales à 30 mg/j de prednisolone ou équivalent. Enfin, ils sont également indiqués dans la 

prolongation de la rémission de la MC après traitement d’attaque. 

Le traitement ne doit pas être arrêté brusquement, mais au contraire il doit être diminué 

progressivement. 

Le consensus ECCO de 2010 recommande l’utilisation du budénoside en première intention 

dans la MC modérément active et localisée au niveau d’iléon et du côlon. 

4.2.2.3 Les effets indésirables  

La fréquence des effets indésirables cliniques de type corticoïde est deux fois moindre avec 

le budénoside comparativement au traitement par prednisolone à doses équipotentes. Ils 

surviennent en générale à des doses élevées ou au cours d’un traitement prolongé. 

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont les syndromes de type Cushing, 

l’hypokaliémie, des troubles du comportement tels que nervosité, insomnie ou saute 

d’humeur, des réactions cutanées, des crampes musculaires ou encore des troubles 

menstruels. 
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4.2.2.4 Les spécialités en France en 2014 (tableau 19) 

Tableau 19: Caractéristiques des corticoïdes d'action locale indiqués dans la MC en France en 2014 

DCI Nom commercial Forme galénique  

budénoside  

 

Entocort®ASTRAZENECA Gélules gastro-résistantes 

Mikicort®MAYOLY SPINDLER Gélules gastro-résistantes 

 

4.2.2.5 Inscription et taux de remboursement en France 

L’Entocort® et le Mikicort® sont inscrits sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

sociaux et sur la liste des médicaments agréées à l’usage des collectivités et divers services 

publics dans les indications de l’AMM qui concernent la MC. 

Leur taux de remboursement est de 65%. 

4.2.3 Les corticoïdes systémiques  

4.2.3.1 Description et mécanisme d’action 

Les corticoïdes constituent un traitement efficace des poussées de MC. Ils permettent une 

régression rapide des symptômes dans 60 à 90 % des cas, selon la posologie utilisée. Ils ont 

cependant de nombreux inconvénients (99). Ils ne peuvent être maintenus à des doses 

élevées que sur des périodes assez courtes, quelques semaines ou mois, en raison de leurs 

nombreux effets indésirables. De plus certains patients développent une corticodépendance 

et rechutent à l’arrêt des corticoïdes. Ces inconvénients justifient de ne les utiliser que 

lorsqu’ils sont véritablement indispensables, en tentant de limiter la durée du traitement 

(100). 

Les glucocorticoïdes physiologiques (cortisone et hydrocortisone) sont des hormones 

métaboliques essentielles. Ils agissent en se fixant sur le récepteur spécifique (GCR) qui 

appartient à la superfamille des récepteurs aux stéroïdes. Il est intracellulaire et présent en 

quantité variable dans le cytosol en fonction du type cellulaire.  

A l’origine, deux iso-formes différentes du récepteur aux glucocorticoïdes ont été décrites, le 

GR-α et le GR-ß. Le GR-α est la forme la plus commune et physiologiquement active (101). 
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Plus récemment, un troisième variant a été décrit, le GR-y qui serait susceptible d’être à 

l’origine d’une diminution de l’activité transcriptionelle induite par le récepteur GR-α (102). 

Seule la fraction libre du corticoïde est responsable de l’activité physiologique et se lie au 

récepteur intra-cytoplasmique. La molécule libre diffuse passivement à travers la membrane 

cellulaire pour se lier avec une forte affinité à son récepteur. L’ensemble ligand-récepteur 

migre ensuite vers le noyau pour interagir avec l’ADN au niveau des sites accepteurs appelés 

« Glucocorticoids-Responsive-Elements » ou GRE. Cette fixation conduit à une activation de 

la transcription et donc à une augmentation de la production de protéines anti-

inflammatoires comme la lipocortine, l’IL-10… Une inhibition de la transcription de certains 

gènes codant pour des protéines pro-inflammatoires est également possible si le complexe 

se lie à un site de liaison négatif ou nGRE (103).  

Les corticoïdes peuvent également avoir une action transcriptionelle indirecte en inhibant ou 

en activant des facteurs de transcription tels que NF-ĸB ou la protéine AP-1 (104). Les 

corticoïdes peuvent contrôler l’expression de nombreux gènes et cytokines sans interaction 

directe avec les GRE. Cependant, l’interaction entre le complexe hormone-récepteur et ces 

facteurs de transcription correspond au mécanisme principal responsable des effets anti-

inflammatoires et immunosuppresseurs des corticoïdes (105). 

4.2.3.2 Indication et utilisation dans la MC 

Les corticoïdes de synthèse sont principalement utilisés pour leur effet anti-inflammatoire et 

immunosuppresseurs (dans les greffes par exemple). A fortes doses, ils diminuent également 

la réponse immunitaire.  

Il existe différents corticoïdes. Les plus employés dans la MC sont la prednisone et la 

prednisolone qui sont administrées par voie orale. Dans les poussées les plus fortes, des 

formes injectables sont parfois utilisées (voie intramusculaire ou intraveineuse). 

Lorsque la maladie de Crohn atteint le rectum ou la partie sus-jacente du côlon, les 

corticoïdes peuvent être administrés par voie rectale sous forme de mousse, de lavements 

ou de suppositoires. Il ne faut pas interrompre un traitement par corticoïdes brutalement 

car cela peut favoriser les rechutes de la maladie et entraîner un syndrome de sevrage. 
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L’AMM des corticoïdes et le dictionnaire Vidal ne signalent pas leur emploi dans les MICI car 

les laboratoires n’ont pas fait la démarche du développement dans ces maladies en 

particulier, les corticoïdes ayant de nombreuses autres indications. 

Les corticoïdes sont indiqués en première ligne du traitement de la MC sévère. 

4.2.3.3 Les effets indésirables des corticoïdes 

Les effets secondaires des corticoïdes sont relativement fréquents, d’autant plus que le 

traitement est maintenu longtemps et à des doses élevées. 

Certains effets comme des modifications du visage ou de la silhouette peuvent être gênants 

pour le patient et d’autres comme les atteintes osseuses, la cataracte ou le retard de 

croissance chez l’enfant peuvent être plus sévères et justifient une surveillance particulière, 

avec une modification du traitement. 

Les effets indésirables des corticoïdes sont hydroélectrolytiques, endocriniens et 

métaboliques (syndrome de Cushing, diabète, freination de l’axe hypothalamo-

hypophysaire), musculo-squelettiques (ostéoporose, amyotrophie, ostéonécrose de la tête 

fémorale), neuropsychiques et oculaires (cataracte, glaucome). Les corticoïdes sont contre-

indiqués dans les états psychotiques non contrôlés. Une surveillance particulière est 

nécessaire en cas d’antécédent d’ulcère gastroduodénal et de traitement concomitant par 

anticoagulants ou par antidiabétiques en raison d’interactions médicamenteuses possibles. 
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4.2.3.4 Les corticoïdes commercialisés en France en 2014 (Tableau 20) 

Tableau 20: Caractéristiques des corticoïdes systémiques indiqués dans la MC 

DCI Nom commercial et 

laboratoire exploitant 

Forme galénique  

prednisone (et génériques) Cortancyl® SANOFI AVENTIS Comprimés 

Prednisolone (et génériques) Solupred® SANOFI AVENTIS Comprimés et solution 

buvable 

méthylprednisolone Medrol® PFIZER Comprimés sécables 

béthaméthasone Betnesol® SIGMA TAU Comprimés effervescents 

Celestene®MSD Solution buvable 

Celestene® MSD Comprimés dispersibles 

dexaméthasone Dectancyl® SANOFI AVENTIS Comprimés 

diphosphate sodique de 

béthaméthasone 

Betnesol® SIGMA TAU Solution rectale 

hydrocortisone Colofoam® MEDA PHARMA Mousse rectale 

4.2.3.5. Inscription et taux de remboursement en France 

Les corticoïdes sont inscrits sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux 

dans les indications de l’AMM et leur taux de remboursement est de 65%. 

4.2.4 Les antimétabolites immunosuppresseurs : azathioprine et 6-mercaptopurine  

4.2.4.1 Description et mécanisme d’action  

L’azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (6-MP) (Purinéthol®) sont des médicaments 

qui inhibent le système immunitaire, qui peut être considéré comme activé dans les MICI. Ils 

appartiennent donc à la classe des immunosuppresseurs (ou immunodépresseurs). Ils sont 

efficaces dans la MC et la RCH et sont habituellement réservés aux formes les plus évolutives 

ou réfractaires de la maladie (rechutes fréquentes, poussées sévères, dépendances aux 

corticoïdes, lésions périnéales sévères,…). Une réponse complète (rémission sans 

corticoïdes) ou incomplète (rémission avec une dose de corticoïdes plus faibles que la dose 

de corticodépendance initiale) est obtenue dans 50 à 70% des cas. La réponse à ces 

médicaments est souvent lente : elle prend en moyenne 3 semaines, parfois davantage. Ce 
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ne sont donc pas des médicaments de la crise susceptibles de résoudre une situation 

urgente. (106) 

La 6-mercaptopurine ou 6-MP (Purinéthol®) est un dérivé de l’azathioprine (Imurel®). 

L’azathioprine est transformée en 6-MP dans l’organisme et l’action des deux médicaments 

est donc équivalente (mais la dose est différente). Ce sont des dérivés thiopuriques. 

La mercaptopurine est elle-même une pro-drogue inactive. Pour être cytotoxique, elle doit 

être transformée dans la cellule par voie enzymatique, en des métabolites actifs, les 

nucléotides thioguanidiques ou 6-TGN (figure 6). Une partie de la mercaptopurine est aussi 

transformée en d’autres métabolites par la thiopurine méthyltransférase (TPMT). Lorsque la 

TPMT est peu active ou inactive en raison d’une mutation du gène TPMT, une plus grande 

quantité de 6-TGN est formée et le patient est exposé à un risque accru de de myélotoxicité. 

Le dosage de 6-TGN intra érythrocytaire peut aider au suivi thérapeutique, en particulier 

pour expliquer une mauvaise tolérance inhabituelle, une toxicité sévère ou pour dépister un 

déficit en TPMT. 

 

Figure 6 : Métabolisation de la 6-mercaptopurine (107) 

L’azathioprine est le dérivé nitro-imidazole de la 6-mercaptopurine (6-MP). Elle est dissociée 

rapidement in vivo en 6-MP et en un dérivé méthylnitro-imidazole dont l’activité n’est pas 

connue.  

L’azathioprine libére la 6-MP qui est un anti-métabolite. Elle inhibe la biosynthèse des 

nucléotides normaux entrant dans la constitution des acides nucléiques et empêche ainsi la 
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prolifération de cellules participant à la détermination et à l’amplification de la réponse 

immunitaire. 

L’effet immunosuppresseur de l’azathioprine peut n’apparaitre qu’après plusieurs mois de 

traitement. 

4.2.4.2 Indications dans la maladie de Crohn (108, 109) 

Les anti-métabolites immunosuppresseurs sont indiqués dans les formes sévères de la MC, 

chez les patients intolérants aux corticoïdes ou corticodépendants ou dont la réponse 

thérapeutique reste insuffisante même avec de fortes doses de corticoïdes.  

En France, Imurel® est majoritairement utilisé car c’est la seule spécialité indiquée dans la 

MC et la RCH. Purinéthol® n’a pas d’indications dans les MICI, mais est néanmoins utilisé en 

pratique courante, hors AMM. 

La durée optimale du traitement n’est pas connue mais les spécialistes considèrent qu’elle 

peut être longue (plusieurs années) si le traitement est efficace et bien toléré. 

4.2.4.3 Effets indésirables 

Les effets indésirables de ces médicaments sont variés et bien connus ; beaucoup d’entre 

eux peuvent être évités ou minimisés par une surveillance rigoureuse des paramètres 

hématologiques. Ces médicaments entraînent très souvent une diminution des leucocytes, 

plus rarement des plaquettes et des érythrocytes dans le sang. Ces effets peuvent se 

manifester dès les premiers jours : certaines personnes (<1% des cas) sont en effet très 

sensibles à ces médicaments et il est important de s’en apercevoir rapidement. Pour cette 

raison, une surveillance de la numération formule sanguine (NFS) toutes les semaines est 

indispensable pendant le premier mois. Par la suite, on observe généralement une 

diminution progressive du nombre de leucocytes, qui se stabilise en général après plusieurs 

mois. On recommande donc de continuer à surveiller la NFS tous les mois jusqu’à ce que la 

posologie adéquate ait été trouvée et que des taux stables de globules blancs aient été 

obtenus. 

Par la suite, parfois après plusieurs années, une diminution du nombre des leucocytes reste 

possible ce qui justifie de maintenir la surveillance de la NFS tous les 3 mois. D’autres 
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facteurs sont souvent en cause : infection virale, prise d’un autre médicament, déficit en 

certaines vitamines… 

Une diminution importante du nombre de leucocytes peut provoquer de la fièvre et des 

infections.  

On observe aussi une augmentation de la taille des érythrocytes (diminution modérée du 

nombre et augmentation du volume globulaire moyen). Ceci témoigne de l’action du 

médicament et ne prête pas à conséquence. 

Certaines manifestations d’intolérance sont d’origine allergique, survenant habituellement 

précocement (premier mois) après le début du traitement : fièvre, éruption cutanée, etc.  

Les pancréatites aiguës (3% des cas), responsables de douleurs fortes dans la partie haute de 

l’abdomen peuvent faire croire, à tort à des symptômes de la MC. Le diagnostic des 

pancréatites aiguës repose sur la mise en évidence d’une augmentation importante de la 

lipase sanguine ; des troubles digestifs intenses (moins de 1% des cas) avec diarrhées, 

douleurs abdominales, vomissements, parfois un malaise et une chute de tension. L’arrêt du 

traitement doit être immédiat et permet la disparition complète des symptômes sans 

séquelles. Dans certains cas, le Purinéthol® peut être utilisé à la place de l’Imurel® car il peut 

être mieux toléré. 

Une toxicité hépatique est possible (1-3%) des cas et ne donne le plus souvent aucun 

symptômes. Elle est révélée par une augmentation des transaminases, de la phosphatase 

alcaline et des bilirubines. Il est donc important de réaliser un bilan hépatique avant le 

traitement, tous les mois pendant les 3 premiers mois puis tous les trois mois. Ces anomalies 

sont habituellement rapidement réversibles après diminution ou arrêt du traitement. Les 

atteintes sévères du foie sont exceptionnelles, mais doivent être repérées précocement.  

La diminution modérée de l’immunité provoquée par ces médicaments accroit légèrement le 

risque d’infection (environ 1% des cas). Ces infections sont surtout virales (infection à 

cytomégalovirus, mononucléose infectieuse, zona…). Elles sont favorisées par l’association à 

d’autres traitements immunosuppresseurs (corticoïdes, ciclosporine…) ou par une 

diminution des globules blancs qui n’a pas été diagnostiquée.  
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L’augmentation du risque de lymphomes semble réelle mais très rare. La fréquence 

rapportée dans plusieurs séries de patients ayant une MC ou une RCH traitée par 

Azathioprine ou 6-MP est en moyenne de 2 à 3 cas pour 1000 patients. Même s’il est difficile 

d’être certain que ces cas soient vraiment imputables au traitement, cette possibilité existe 

et doit être prise en compte pour décider du traitement. Le risque de l’apparition d’autres 

cancers ne semblent pas être augmenté. 

4.2.4.4 Les spécialités commercialisées en France dans la MC en 2014 (Tableau 21) 

Tableau 21: Caractéristiques des immunosuppresseurs utilisés dans le traitement de la MC en 2014 

DCI Nom commercial du 

princeps et laboratoire 

exploitant 

Forme galénique 

azathioprine Imurel® ASPEN PHARMA Comprimés 

Poudre pour solution 

injectable 

Hors AMM 

6-mercaptopurine  

Purinéthol® ASPEN PHARMA Comprimés 

 

4.2.4.5 Inscription et taux de remboursement 

Imurel® est inscrit sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux dans 

l’indication de l’AMM concernant la MC et son taux de remboursement est de 100%. 

4.2.5 Les anticorps anti-TNF Alpha 

Trois médicaments antagonistes du TNFα sont actuellement commercialisés en France : deux 

anticorps monoclonaux anti-TNFα (l’infliximab et l’adalimumab) et un récepteur soluble du 

TNFα (l’étanercept). Ce dernier n’est pas indiqué dans la maladie de Crohn et seuls les deux 

anticorps monoclonaux ont une indication dans la maladie de Crohn (110). 
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4.2.5.1 L’infliximab 

4.2.5.1.1 Description et mécanisme d’action 

 

L’infliximab (Rémicade®) est un anticorps spécifique du TNF-α qui est une protéine produite 

en excès dans la MC. C’est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 produit dans 

des cellules hybridomes murines par la technique de l’ADN recombinant (111). 

Cet anticorps monoclonal chimérique se lie avec une grande affinité à la fois aux formes 

solubles et membranaires du TNF-α, mais ne se lie pas à la lymphotoxine alpha (TNF-ß). 

In vivo, l’infliximab forme rapidement des complexes stables avec le TNF-α humain. Ce 

processus conduit à la perte de l’activité biologique du TNF-α. 

L’examen histologique des biopsies coliques obtenues avant et après 4 semaines de 

d’administration d’infliximab a révélé une réduction du TNF-alpha circulant(112). 

Le traitement des patients atteints de la MC par infliximab est également accompagné d’une 

réduction importante d’un marqueur sérique de l’inflammation généralement élevé en 

situation pathologique, la CRP. La numération des polynucléaires du sang périphérique des 

patients traités par l’infliximab n’a pas été significativement différente par rapport aux 

patients non traités, et aucune modification importante de la production des cytokines par 

les cellules mononuclées n’a été observée à la suite du traitement par l’infliximab. D’après 

l’analyse des cellules mononuclées de la lamina propria observée par biopsie de la 

muqueuse intestinale, le traitement par l’infliximab entraine une réduction du nombre de 

cellules capables d’exprimer le TNF-α et l’interféron gamma. Des études histologiques 

complémentaires ont montré que le traitement par l’infliximab réduisait l’infiltration des 

cellules inflammatoires dans les zones atteintes de l’intestin ainsi que la présence des 

marqueurs d’inflammation sur ces sites. Les études endoscopiques sur la muqueuse 

intestinale ont démontré la cicatrisation des muqueuses chez les patients traités par 

infliximab (113).  

L’infliximab a une demi-vie comprise entre 8,5 et 10 jours en fonction de la dose administrée 

et il faut compter deux à trois mois pour qu’il soit entièrement dégradé au sein de 

l’organisme. Chez la plupart des patients atteints de MC fistulisée, l’infliximab était détecté 
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dans le sérum pendant 12 semaines après l’administration selon le schéma posologique 

(111). 

4.2.5.1.2 Indications dans la MC 

 

L’efficacité de ce traitement a été démontrée et l’AMM a été obtenue en Europe en 1999 

dans les indications suivantes : 

-le traitement de la MC active, modérée à sévère, chez des patients adultes qui n’ont pas 

répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par des corticoïdes et/ou 

immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal toléré. 

-le traitement de la MC active fistulisée, chez les patients adultes qui n’ont pas répondu 

malgré un traitement conventionnel appropriés et bien conduit (comprenant antibiotiques, 

drainage et thérapie immunosuppressive). 

Il est également indiqué dans la MC chez l’enfant dans le traitement des formes actives et 

sévères chez les enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans qui n’ont pas répondu à un 

traitement conventionnel comprenant corticoïdes, immunomodulateurs et un traitement 

nutritionnel de première intention ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou 

contre-indiqués. 

4.2.5.1.3 Les effets indésirables 

 

Allergie au médicament :  

Il est possible de développer des anticorps spécifiques contre cet anticorps thérapeutiques. 

Cela peut n’avoir aucune conséquence, mais cette immunisation peut aussi être à l’origine 

soit de réactions allergiques au produit soit d’une diminution de son efficacité. 

Ces anticorps ont été détectés chez 4 à 38% des patients dans les études cliniques conduites 

pour la mise sur le marché, toutefois seul 25% des patients ont développé une réaction à 

l’injection (114). Si ces anticorps sont neutralisants, leur présence pourra entrainer une 

diminution de l’efficacité du médicament. 

Les manifestations allergiques surviennent le plus souvent en cours de la perfusion du 

produit, ce qui justifie l’hospitalisation et la surveillance du patient lors de la perfusion. Il 
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peut s’agir d’une gêne respiratoire, d’un malaise, d’une fièvre, d’une éruption cutanée, d’un 

œdème du visage ou d’une hypotension. Si la réaction allergique est modérée, la perfusion 

peut simplement être ralentie, sinon il s’avère nécessaire d’interrompre le traitement et 

d’administrer un traitement antiallergique. Dans certains cas, le traitement peut être repris 

sous surveillance renforcée. 

Plus rarement peuvent survenir des réactions d’allergie retardée (habituellement quelques 

jours après la perfusion) : fièvre, douleurs articulaires et/ou musculaires. Une réaction 

allergique peut également se produire lors d’une nouvelle perfusion. 

Infection :  

L’infliximab diminue la quantité de TNFα responsable de l’inflammation mais qui participe 

activement à la lutte contre certaines infections. Grâce à son action très sélective, 

l’infliximab ne perturbe pas les autres mécanismes de défense de l’organisme contre les 

pathogènes. 

Cependant le risque de réactivation de la tuberculose est accru chez des patients ayant une 

infection latente et non traitée. Depuis la mise en place des mesures de dépistage 

systématique de la tuberculose, ce risque a diminué, les personnes menacées par cette 

infection étant mieux identifiées et préalablement traitées. 

D’autres effets secondaires ont été signalés tels que des cas d’insuffisance cardiaque chez 

des patients ayant une maladie cardiaque sévère, de très rares cas d’hépatite, de diminution 

des leucocytes ou de maladies neurologiques démyélinisantes. 

4.2.5.2  L’adalimumab 

4.2.5.2.1 Description et mécanisme d’action 

 

L’adalimumab est un anticorps monoclonal produit dans des cellules isolées d’origine 

humaine. Il est donc entièrement humanisé. Il est commercialisé sous le nom de Humira® 

(115). 

L’adalimumab se lie spécifiquement au TNFα soluble et membranaire dont il neutralise la 

fonction biologique en bloquant son interaction avec les récepteurs p55 et p75 du TNF situés 

à la surface cellulaire. 
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L’adalimumab module aussi les réponses biologiques induites ou régulées par le TNFα, y 

compris les variations des molécules d’adhérence responsables de la migration des 

leucocytes (ELAM-1, VCAM-1 et ICAM-1). 

Une diminution rapide de la concentration sérique de la CRP a également été observée chez 

les patients atteints de la MC et de RCH après traitement par Humira®. Chez les patients 

atteints de MC, une réduction du nombre de cellules mononuclées exprimant les marqueurs 

de l’inflammation dans le côlon ainsi qu’une réduction significative du TNF-alpha a été 

observée. Des études endoscopiques sur la muqueuse intestinales ont mis en évidence une 

cicatrisation de la muqueuse chez les patients traités par l’adalimumab (116). 

4.2.5.2.2 Indications dans la MC 

 

L’adalimumab a obtenu une autorisation de mise sur le marché en 2003 en Europe dans la 

MC.  

L’ indication est le traitement de la MC active modérée à sévère, chez les patients adultes 

qui n’ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde 

et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est contre-indiqué ou mal 

toléré et chez les enfants et adolescents à partir de 6 ans, qui n’ont pas répondu à un 

traitement conventionnel comprenant un corticoïde et/ou un immunomodulateur et un 

traitement nutritionnel de première intention, ou chez lesquels ces traitements sont mal 

tolérés ou contre-indiqués. 

L’adalimumab est administré en injection sous-cutanée grâce à un stylo injecteur ou une 

seringue pré-remplie. 

4.2.5.2.3 Les effets indésirables 

 

- Infections : 

Comme l’infliximab, l’adalimumab ne perturbe pas les autres mécanismes de défense de 

l’organisme.  

Une augmentation du risque de certaines infections a cependant été remarquée. C’est en 

particulier le cas pour la tuberculose qui peut se réactiver chez des patients ayant une 
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infection latente, non traitée. Les patients doivent donc faire l’objet d’une recherche 

d’infection active ou latente avant l’instauration du traitement. 

D’autres infections de type opportuniste ont été identifiées avec l’adalimumab sans qu’il soit 

certain qu’elles soient directement en rapport avec le traitement. D’autres facteurs tels que 

la maladie elle-même ou les autres traitements (corticoïdes ou immunosuppresseurs) 

peuvent favoriser leur survenue. 

- Immunisation vis-à-vis l’adalimumab :  

L’adalimumab est une protéine exogène et des anticorps dirigés contre ce médicament 

peuvent être produits. Cela peut n’avoir aucune conséquence mais peut aussi être à l’origine 

d’une baisse de son efficacité. La prise de médicaments immunosuppresseurs en association 

avec l’adalimumab n’empêche pas l’apparition du phénomène d’immunisation. 

L’adalimumab semble être moins immunogène que l’infliximab (117, 118). Des anticorps 

anti-adalimumab ont en effet étaient retrouvés chez 2,8 % des patients atteints de MC ayant 

participés aux études de phase III (119, 120). 

Des réactions locales au point d’injection sont possibles (observées chez 5% des malades). Il 

s’agit le plus souvent d’une douleur au site de l’injection, parfois d’une rougeur localisée et 

d’un gonflement. Ces manifestations sont habituellement de courte durée et ne nécessitent 

pas l’interruption d’un traitement. 

Des manifestations allergiques plus importantes sont exceptionnelles avec l’adalimumab. 

Autres effets indésirables (115) 

Des éruptions cutanées sont parfois observées lors du traitement. Ces éruptions 

ressemblent à de l’eczéma ou à du psoriasis et correspondent à une inflammation de la 

peau.  

Des maux de tête peuvent survenir après les injections chez près de 10% des malades. Ils 

sont passagers et peuvent nécessiter la prise ponctuelle de traitements antalgiques. 

4.2.5.2.4 Inscription et taux de remboursement 

 

Les deux spécialités sont inscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

sociaux et des spécialités agréées aux collectivités et remboursés à 65%. 
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Concernant le remboursement des spécialités indiquées dans la maladie de Crohn, il faut 

noter que cette pathologie fait partie des « affections de longue durée exonérante ». En 

effet, le caractère chronique de la MC nécessite un traitement prolongé et une 

thérapeutique particulièrement couteuse.  Les patients ont donc le droit à la prise en charge 

à 100% pour les soins liés à cette pathologie. 

Place des anticorps anti-TNF alpha dans la stratégie thérapeutique :  

Selon les recommandations de la conférence de consensus (European Crohn and Colitis 

Organization-ECCO) le traitement des formes modérées à actives de la MC fait appel aux 

corticoïdes systémiques ou au budénoside. Les immunosuppresseurs en association avec les 

corticoïdes sont aussi une option thérapeutique.  

Les anti-TNFα peuvent être utilisés chez les patients présentant des signes objectifs de 

maladie active, cortico-résistante ou cortico-dépendante. Ce sont donc des traitements de 

2ème intention. 

4.3 Mesures associées 

 

Les mesures associées à la prise en charge médicamenteuse comportent l’arrêt du tabac qui 

est un facteur délétère dans la MC, la correction des carences, la prise d’antalgiques et une 

psychothérapie de soutien (89). 

4.4 Traitement chirurgical 

 

Les interventions chirurgicales sont indiquées en cas de MC compliquée : sténose iléale avec 

syndrome de Koening invalidant et échec du traitement médical, abcès intra-abdominaux 

après contrôle de l’abcès par antibiothérapie ou fistule vésicale. Il s’agit d’indications de 

nécessité et non de principe. La chirurgie doit être la plus économe possible car elle ne 

guérit pas la maladie. En effet, l’exérèse des segments atteints ne met pas à l’abri d’une 

récidive. Cette dernière se produit généralement au-dessus de l’anastomose iléo-colique et 

environ la moitié des patients opérés nécessitent une ré-intervention dans les 10 ans qui 

suivent la première chirurgie. C’est pour cette raison que le traitement chirurgical de la MC 

doit se limiter à l’ablation des segments lésés du grêle ou du côlon (89). 
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4.5 Traitement des manifestations extra-intestinales  
 

 Manifestations rhumatologiques : des arthropathies périphériques évoluent souvent 

parallèlement aux poussées intestinales, en dehors des arthrites poly-articulaires des 

doigts qui peuvent évoluer indépendamment. Le traitement est celui de la poussée 

de MC (corticoïdes, anti-TNFα). 

 Manifestations dermatologiques : le traitement de l’érythème noueux est celui de la 

MC. Le traitement des infections Pyoderma gangrenosum repose sur la 

corticothérapie et l’infliximab. 

 Manifestations hépatobiliaires : la cholangite sclérosante primitive est suspectée sur 

des données biologiques (cholestase anictérique) et son diagnostic repose sur des 

données obtenues par « cholangio-IRM ». L’existence d’une cholangite sclérosante 

primitive augmente le risque de cholangiocarcinome et de cancer colorectal, c’est 

pourquoi des coloscopies régulières de dépistage doivent être pratiquées. 
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4.6 Les limites des traitements actuels 

 

Il existe de nombreuses limites aux traitements actuellement proposés dans la MC. Aussi des 

patients se retrouvent-ils en échec thérapeutique après épuisement des différentes options 

thérapeutiques. 

4.6.1 Les limites des corticoïdes 

 

Le traitement d’attaque des poussées par corticothérapie systémique présente de nombreux 

inconvénients. En effet un traitement au long cours peut entraîner une corticorésistance, 

une corticodépendance ou une toxicité. Ces trois phénomènes sont détaillées ci-dessous 

(121). 

4.6.1.1 Corticorésistance 

Dans la plupart des maladies auto-immunes ou dans un contexte de transplantation 

d’organe, il a été montré que l’intensité de la réponse et l’apparition d’effets indésirables 

étaient très variables d’un individu à un autre (122). Certains patients semblent être très 

sensibles aux corticoïdes qui, à faible dose, provoquent des effets indésirables très sévères, 

tandis que d’autres ne développent aucune réponse clinique lors d’une corticothérapie à 

long terme. 

Ce phénomène survient environ 30 à 40 % des patients atteints de MC. Chez ces patients, la 

corticorésistance est définie comme suit : la maladie demeure active (CDAI> 150) malgré une 

corticothérapie systémique de à 0,75mg/kg par jour pendant 4 semaines (123). 

Le mécanisme moléculaire de la corticorésistance n’est pas encore entièrement élucidé et 

les bases moléculaires de cette résistance semblent être hétérogènes.  

Il est important de distinguer la forme familiale de résistance primaire aux corticoïdes du 

phénomène plus commun de faible réponse aux corticoïdes. 

La résistance primaire est liée à des mutations affectant le gène codant le récepteur GR des 

glucocorticoïdes (124). De telles mutations sont responsables d’hypertension et 

d’hyperandrogénie sans toutefois qu’apparaissent les symptômes caractéristiques du 

syndrome de Cushing. Cette absence de symptômes est liée au manque de récepteurs ou de 

récepteurs fonctionnels sur les organes cibles. 
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Dans le cas le plus fréquent de résistance aux glucocorticoïdes, les patients ont une faible 

réponse aux corticoïdes, mais sont toutefois susceptibles de développer les effets 

indésirables. Les qualités possibles de cette résistance secondaire aux corticoïdes sont 

détaillées ci-dessous. 

4.6.1.1.1 Diminution du nombre de récepteurs des glucocorticoïdes 

 

Le récepteur des glucocorticoïdes existe dans de différentes isoformes comme détaillés plus 

haut. Le GR-α est la forme prédominante et physiologiquement active du récepteur des 

glucocorticoïdes tandis que le GR-β est un variant tronqué auquel les glucocorticoïdes ne se 

lient pas. Or, l’ARN codant le GR-β est retrouvé en quantité augmentée chez les patients 

résistants aux corticoïdes. Des études (125, 126) ont montré que l’augmentation de 

l’expression de ce récepteur pouvait conduire à une sensibilité diminuée aux corticoïdes. 

Le GR-β pourrait donc avoir un rôle dans la résistance aux corticoïdes mais cette hypothèse 

reste à confirmer par des études supplémentaires (127). 

La découverte plus récente de l’isoforme GR-ƴ a permis d’émettre l’hypothèse que 

l’expression de ce récepteur ƴ pourrait être impliquée dans la variation interindividuelle de 

sensibilité aux stéroïdes soit par une affinité modifiée pour le ligand soit via l’activation de 

voies différentes avec un effet négatif dominant par rapport au sous-type GR-α(102). 

4.6.1.1.2 Diminution de l’affinité du ligand pour le récepteur des glucocorticoïdes  

 

L’hypothèse d’une diminution de l’affinité des corticoïdes pour leur récepteur a longtemps 

été proposée. Toutefois, à l’inverse de sujets ayant une résistance primaire aux corticoïdes, 

les concentrations de cortisol circulant ne sont pas augmentées chez les patients souffrant 

de MICI et présentant une faible réponse aux corticoïdes (128). 

4.6.1.1.3 Expression diminuée de facteurs de transcription et de certaines cytokines 

 

L’effet régulateur des corticoïdes est lié à la modulation de la production de certains facteurs 

de transcription et de cytokines. Chez la souris, le traitement par IL-2 seule diminue la 

sensibilité aux stéroïdes, tandis que le traitement par IL-4 seule l’augmente. Les lymphocytes 
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T des patients résistants aux corticoïdes semblent d’ailleurs produire de l’IL-2 en plus grande 

quantité que ceux des patients sensibles aux corticoïdes (129). 

Il semble évident que la résistance aux corticoïdes n’est pas due à une seule voie mais à 

plusieurs acteurs impliqués. Le NF-ĸB est un régulateur de la synthèse de cytokines et il a été 

montré que sa distribution était sensiblement différente chez les sujets atteints de la MC 

résistants aux corticoïdes. 

En effet, chez les sujets sensibles aux corticoïdes, le NF-ĸB est retrouvé en majorité dans les 

macrophages de la lamina propria tandis que chez les patients résistants, il serait 

prédominant dans les cellules épithéliales (130). 

4.6.1.1.4 Facteurs génétiques  

 

Le gène MDR1 (multidrug resistance 1) a été étudié dans le contexte d’une résistance aux 

corticoïdes. En effet de nombreux polymorphismes existent pour ce gène précis et 

pourraient avoir un lien avec la résistance aux corticoïdes. Chez les patients atteints de MC, 

l’expression de ce gène est augmentée au niveau des lymphocytes périphériques et des 

cellules de la muqueuse intestinale (131). 

L’expression du gène MDR1 conduit à la production de la glycoprotéine P 170 exprimée dans 

de nombreux tissus et notamment au niveau du côlon et du jéjunum. Elle permet le 

transport actif des corticoïdes et d’autres médicaments hors de la cellule (132).  

4.6.1.2 Corticodépendance 

Malgré l’efficacité relative des corticoïdes dans l’induction de la rémission, une grande 

proportion de patients (environ 35 %) présente un rebond des symptômes lors de la 

diminution des doses ou rapidement après l’arrêt du traitement (133).  

La corticodépendance est définie par une impossibilité de réduire les doses de corticoïdes en 

dessous de 10 mg de prednisone ou de prednisolone par jour ou 3 mg de budésonide dans 

les 3 mois suivant l’instauration de la corticothérapie. Ces patients sont susceptibles de 

présenter une rechute dans les trois mois suivant l’arrêt du traitement. La prescription d’un 

immunosuppresseur est alors indiquée(134). 
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Une des explications possible pour le fort taux de rechute est le fait que la rémission n’est 

pas vraiment atteinte lorsque les patients arrêtent le traitement. 

En effet, une des limites des essais cliniques dans la MC est le critère d’efficacité principal 

qui repose souvent sur une diminution du score de l’échelle CDAI. Or cette échelle repose en 

majorité sur des critères subjectifs. De ce fait, l’échelle CDAI ne permet pas une évaluation 

exacte de l’activité de la maladie. Une attention particulière devrait être portée aux 

techniques d’imagerie pour déterminer si les lésions sont toujours actives. 

Un score de CDAI <150 ne signifie donc pas obligatoirement que le patient est en rémission 

(135). 

4.6.1.3 Toxicité liée aux corticoïdes 

Les effets toxiques des corticoïdes sont nombreux et varient en fonction de différents 

facteurs comme la voie d’administration, la durée du traitement, la dose utilisée, le sexe et 

la sensibilité du patient aux corticoïdes. 

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés lors d’un traitement de courte durée 

sont des insomnies, des changements d’humeur, un faciès lunaire, des désordres gastro-

intestinaux, une asthénie, un appétit augmenté, une élévation de la glycémie et une 

éruption cutanée acnéiforme. 

Un traitement de longue durée à des doses élevées comme dans le traitement de la MC peut 

conduire à des effets indésirables plus sévères comme l’ostéoporose, l’hypertension, ou 

encore le développement d’une cataracte. 

L’ostéoporose est la première complication musculo-squelettique retrouvée lors d’une 

corticothérapie au long cours. Les patients souffrant de MICI présentent une prévalence plus 

élevée de diminution de la densité osseuse par rapport à la population générale et 30 à 45% 

des patients atteints de MC souffrent d’ostéoporose (136, 137). La physiopathologie de 

l’ostéopénie dans un contexte de MC n’est pas clairement élucidée mais semble être 

multifactorielle. Le processus inflammatoire en lui-même peut provoquer une diminution de 

la densité osseuse. La perte osseuse provoquée par les corticoïdes dépend à la fois de la 

dose et de la durée de traitement (138). 
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Le risque d’infection est également augmenté chez les patients sous corticothérapie de 

longue durée. 

De nombreux effets cutanés ont également été rapportés chez les patients traités par des 

corticoïdes tels qu’un purpura, des télangiectasies, des vergetures. Des éruptions 

acnéiformes sont couramment retrouvées (139). 

Des troubles neuropsychiques variés ont souvent été détectés chez des patients traités par 

corticoïdes tels que psychoses, dépressions, troubles de la mémoire et de la concentration, 

insomnies et irritabilité (140).  

La prise en charge des patients corticorésistants ou corticodépendants nécessite un 

traitement par anticorps anti-TNF α associé ou non à des dérivés thiopuriques (azathioprine, 

6-MP). Une chirurgie peut être discutée dès le stade précoce. 

4.6.2 Echec du traitement par les anticorps anti-TNFα  

 

Dans de nombreux cas, les patients se retrouvent en échec du traitement par anticorps anti-

TNFα (141).  

Un échec avéré du traitement anticorps anti TNF-α peut correspondre à 3 situations:  

o une non réponse primaire, 

o  une intolérance au traitement, 

o une perte de réponse. 

Dans la plupart des études la réponse clinique est définie par une réduction du score de 

CDAI supérieure ou égale à 70 points par rapport au score défini à l’inclusion et la rémission 

clinique par un score de CDAI inférieur à 150 (112, 142). 

Malgré l’efficacité prouvée des anticorps anti-TNFα dans l’induction et le maintien de la 

rémission clinique dans les maladies inflammatoires de l’intestin, des méta-analyses des 

essais cliniques randomisés ont montré que la proportion de sujets dont l’état clinique n’est 

pas amélioré par le traitement reste élevée. 
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Dans le cas de la MC, le pourcentage global de patients en induction de rémission est de 18 à 

48 % à la semaine 4 ; et 25 à 41 % de ces patients connaissent un maintien de la rémission 

après 1 an de traitement (143). 

Ces données indiquent qu’approximativement 80 à 95 % des patients souffrant de MICI soit 

sont non-répondeurs au traitement par anti-TNFα ou soit ont perdu le bénéfice du 

traitement en moins d’un an. 

4.6.2.1 La non-réponse primaire 

La non-réponse primaire consiste en une absence d’amélioration des symptômes lors de la 

phase d’induction du traitement ; elle doit être déterminée après 8 à 12 semaines de 

traitement par un anticorps anti-TNFα. 

Elle peut être due à différents mécanismes inflammatoires et immunitaires : un rôle 

d’importance variable du TNFα en fonction des différentes étapes de la maladie, des 

différences individuelles dans la métabolisation et l’élimination de la molécule, une liaison 

aux tissus ou aux protéines sériques différente en fonction de l’activité de la maladie ou 

encore la présence d’anticorps dirigés contre les anti-TNFα. 

Le facteur de réponse le plus prédictif au traitement par un anticorps anti-TNFα est une 

maladie récente et inflammatoire, mais non sténosée. Les patients souffrant de la maladie 

depuis plus longtemps peuvent présenter des symptômes d’origine non-inflammatoire liés 

aux sténoses, à une colonisation par des bactéries ou à des troubles de la motilité 

intestinale. Ces patients ne sont alors pas répondeurs à un traitement anti-inflammatoire. 

D’autres facteurs prédictifs de réponse sont une maladie localisée au niveau du côlon, de 

sévérité modérée, et un sujet non-fumeur. 

En situation réelle, 11 % des malades atteints de MC sont des non répondeurs primaires à 

l’infliximab. Il existe des facteurs prédictifs de réponse à un traitement par anti TNF-α (144) : 

la présence de lésions endoscopiques, une CRP élevée et l’association avec l’azathioprine. En 

cas de non réponse au traitement d’induction, il peut être proposé de changer d’anticorps 

anti-TNFα. 

Pour limiter le taux d’échec primaire, il est important d’appliquer un schéma d’induction 

approprié et d’associer un traitement immunosuppresseur chez les patients naïfs.  
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4.6.2.2. Intolérance aux anticorps anti-TNFα 

L’intolérance aux anticorps anti-TNFα comprend les réactions d’hypersensibilité sévère qui 

peuvent avoir des manifestations cutanées, circulatoires ou respiratoires. Les anti-TNFα 

peuvent également favoriser le développement d’infections sévères. Après la guérison de 

cette infection par un traitement antibiotique ou antiviral, le traitement par anticorps anti-

TNFα peut être repris. 

Les anticorps anti-TNFα sont également susceptibles d’induire des lésions cutanées de type 

eczéma ou psoriasis qui sont sans gravité mais qui doivent être traitées dans la majorité des 

cas. Il existe cependant des lésions qui sont résistantes au traitement symptomatique et qui 

nécessitent l’arrêt du traitement par l’anti-TNFα utilisé. 

4.6.2.3 Perte de réponse aux anticorps anti-TNFα  

Enfin une perte de réponse peut survenir. La perte de réponse affecte 30 à 50% des malades 

atteints de MC pendant la première année de traitement (145, 146). 

La non-réponse secondaire, ou perte de réponse, aux anticorps anti-TNFα correspond à une 

réponse initiale au traitement par anticorps anti-TNFα mais qui est suivie par une perte de la 

réponse clinique (score CDAI >150 ou diminution du score < 70 par rapport à l’induction) 

(143). 

La perte de réponse peut être liée à des différences interindividuelles concernant la 

biodisponibilité ou la pharmacocinétique du produit ce qui conduit à des concentrations 

inadaptées du produit. Il peut s’agir d’une augmentation de l’immunogénicité ou de facteurs 

qui augmentent la clairance du produit (demi-vie de circulation diminuée ou élimination 

accélérée dans les maladies très actives). 

Elle est due à une immunisation, une clairance accélérée ou à la production de cytokines 

pro-inflammatoires différentes du TNFα. En cas de perte de réponse secondaire lors du 

traitement d’entretien, il est recommandé de modifier le schéma d’administration avant de 

changer de molécule. Après épuisement d’un anticorps anti-TNFα, un traitement par l’autre 

anticorps anti-TNFα peut être envisagé, mais son efficacité est souvent moins bonne. 
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Une des causes de perte de réponse est l’apparition d’anticorps dirigés contre les anticorps 

anti-TNFα (147). 

Pour l’infliximab et dans l’indication de la maladie de Crohn, cette immunisation survient 

chez 10 à 15% des malades traités régulièrement et chez 50% des patients ayant reçu un 

traitement épisodique (112). 

La présence de ces anticorps est susceptible de diminuer la réponse au traitement et 

d’augmenter le risque de réactions d’hypersensibilité lors de l’administration du produit. 

La présence d’anticorps dirigés contre l’anticorps anti-TNFα peut être transitoire et dans ce 

cas ne pas avoir d’impact sur l’efficacité du traitement, mais les anticorps peuvent 

également être persistant et conduire alors à une perte de réponse dans la majorité des cas. 

Cette dernière catégorie d’anticorps est plus susceptible de se développer au cours de la 

première année de traitement (116, 148). 

Dans tous les cas, la non-réponse primaire ou la perte de réponse doit être évaluée en 

tenant compte des signes cliniques, de leur évolution et des paramètres biologiques afin de 

confirmer que les symptômes sont dus à une maladie inflammatoire de l’intestin active et 

non à une sténose, une infection ou un syndrome du côlon irritable. Si une complication est 

suspectée, des examens d’imagerie peuvent être nécessaires. Il est utile de vérifier l’absence 

d’infection à Clostridium difficile. Si des biomarqueurs tels que la CRP et la calprotectine 

fécale sont normaux, il peut s’avérer utile de réaliser une endoscopie afin de vérifier 

l’activité de la maladie (149). 

En cas d’échec du traitement à un anticorps anti-TNFα, il est possible de commencer un 

traitement par l’autre anticorps anti-TNFα disponible en Europe. Toutefois la majorité des 

essais a montré que les taux de réponse étaient moins bons chez les patients ayant déjà reçu 

un anticorps anti-TNFα que chez les patients naïfs (150). 

C’est dans ce contexte de patients en échec thérapeutique qu’il est intéressant de se tourner 

vers les nouvelles options thérapeutiques en développement qui seront développées dans la 

partie suivante. 

Un mécanisme d’action différent de celui des molécules biologiques actuellement sur le 

marché pourrait permettre de pallier le manque d’efficacité du traitement par les anticorps 
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anti-TNFα et d’apporter une solution thérapeutique aux patients souffrant de la MC en 

échec de traitement médicamenteux. Ainsi pourrait-on éviter ou retarder la prise en charge 

chirurgicale de la MC. 
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5. Molécules chimiques et biologiques en cours de développement 
 

De nombreuses molécules, chimiques ou biologiques, sont actuellement en cours de 

développement compte tenu d’un besoin thérapeutique encore non couvert dans la MC. Les 

médicaments de thérapie innovante sont également étudiés. 

La figure 7 représente le mode d’action de certaines classes de molécules actuellement 

développées : les anticorps anti-MadCAM, les anticorps anti-intégrines α4β7. Les 

mécanismes d’action des familles de molécules en développement seront détaillés par la 

suite.  

 

Figure 7: Les principaux modes d'action des molécules biologiques en développement dans la MC en 2014 (151) 
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5.1 Molécules chimiques 

 

Le tofacitinib, molécule en développement par la compagnie Pfizer (figure 8), est connu sous 

le nom commercial Xeljanz®. L’autorisation de mise sur le marché de Xeljanz® dans 

l’indication de la polyarthrite rhumatoïde a été refusée par l’EMA le 26 avril 2013 compte 

tenu du rapport bénéfice-risque insuffisant (152). 

 

Figure 8 : Structure moléculaire du tofacitinib (153) 

Cependant le tofacitinib est actuellement en développement clinique, en phase 2 pour une 

indication dans la MC. C’est un inhibiteur de Janus kinase (JAK). La JAK est une enzyme 

intracellulaire. Le tofacitinib inhibe préférentiellement JAK 3 et JAK 1 ce qui bloque les voies 

de signalisation des interleukines 2,4, 7, 9,15 et 21 (154). 

Le tofacitinib est un immunosuppresseur par blocage de l’action des enzymes qui 

interviennent dans le processus d’inflammation par plusieurs voies de signalisation 

cellulaire.  

Le tofacitinib est ainsi censé diminuer l’inflammation et les autres symptômes de la MC 

(155).  
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5.2 Molécules biologiques  

 

Les molécules biologiques actuellement en développement appartiennent toutes à la classe 

des anticorps monoclonaux.  

5.2.1 Anticorps anti MadCAM 

 

Le laboratoire PFIZER développe actuellement un inhibiteur de MadCAM, appelé 

expérimentalement PF-00547659. Cette molécule est étudiée en études cliniques de phase 2 

pour le traitement de la MC et pour la RCH également. C’est un anticorps monoclonal 

entièrement humain IgG2Ƙ hautement sélectif et spécifique de MadCAM présente sur les 

cellules endothéliales (156). MaDCAM est impliquée dans la colonisation des tissus 

lymphoïdes associés à l’intestin par des leucocytes (36). 

Il permet d’inhiber la migration des cellules inflammatoires dans la muqueuse intestinale. 

MadCAM se fixe aux intégrines α4ß7. Les anticorps anti-intégrines seront abordés 

ultérieurement (155,157).  

Les résultats précliniques ont permis de démontrer que PF-00547659, grâce à son 

mécanisme d’action permettait de diminuer la sévérité de la maladie (157). 

De premières publications cliniques ont mis en évidence la sélectivité de PF-00547659 pour 

le tractus gastro-intestinal, en effet ce dernier n’a aucun effet sur les lymphocytes présents 

dans le liquide cérébrospinal (158). 

5.2.2 Anticorps anti-interleukine 

 

Plusieurs anticorps monoclonaux permettent d’inhiber les interleukines, cytokines 

impliquées dans les phénomènes de l’inflammation. 

 Le tralokinumab, développé par AstraZeneca, est un anticorps monoclonal humain 

recombiné anti-IL-13. Les études de phase IIa sont en cours. Cet anticorps est évalué 

en tant que traitement pour les patients présentant une MC active modérée à sévère 

(159). 

 Un anticorps anti-interleukine-6, dénommé expérimentalement PF-0423692, est 

actuellement en études cliniques de phase 2 par le laboratoire Pfizer. Cet anticorps 



 
86 

anti-IL 6 permet d’inhiber le déclenchement de la phase inflammatoire aigüe, d’où 

une diminution la production de protéine C réactive et de l’induction de la 

différentiation Th 17. Cet anticorps est étudié dans la MC ainsi que dans le lupus et la 

polyarthrite rhumatoïde (160). 

 Un anticorps monoclonal humain recombiné anti-interleukine-21, connu sous le nom 

expérimental NN 8828 est en études cliniques de phase 2 par le laboratoire 

NovoNordisk (161). 

 L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1 Ƙ anti interleukine 12/23, 

entièrement humain,  produit par une lignée cellulaire murine de myélome en 

utilisant une technique d’ADN recombinant. Cet anticorps est déjà autorisé et 

commercialisé sous le nom commercial Stelara® pour les indications de psoriasis en 

plaques et de rhumatisme psoriasique. L’ustekinumab est développé par le 

laboratoire Centocor. L’ustekinumab est actuellement entre les phases 2 et 3 du 

développement clinique dans la MC.  

Cet anticorps monoclonal entièrement humain se lie à la sous-unité protéique p40 

commune aux interleukines (IL)-12 et IL-23.humaines L’ustekinumab inhibe l’activité 

biologique de l’IL-12 et de l’IL-23 humaines en empêchant la p40 de se lier au 

récepteur protéique IL-12R 1 exprimé à la surface des cellules immunitaires, 

notamment les cellules Natural Killer (NK) et lymphocytes Th1. L’ustekinumab ne 

peut pas se lier à l’IL-12 ou à l’IL-23 si elles sont préalablement fixées à leur récepteur 

cellulaire de surface, l’IL-12R1. Il est donc peu probable que cet anticorps contribue 

à la cytotoxicité par le complément ou par les anticorps vis-à-vis des cellules 

comportant des récepteurs de l’IL-12 ou de l’IL-23. L’IL-12 et l’IL-23 sont des 

cytokines hétérodimériques sécrétées par des cellules présentatrices d’antigènes 

activées telles que les macrophages et les cellules dendritiques. Chacune de ces 

cytokines participe à des fonctions immunitaires différentes ; l’IL-12 stimule les 

cellules NK et conduit à la différenciation des lymphocytes T CD4+ en lymphocyte 

Th1; l’IL-23 induit la différenciation en lymphocyte Th17. Une anomalie de la 

régulation de ces deux cytokines a été associée à des maladies dysimmunitaires, 

telles que la MC (162). 
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 Un anticorps monoclonal humain uniquement dirigé contre l’IL-23 est actuellement 

co-développé par les laboratoires Amgen et AstraZeneca. Cet anticorps, connu sous 

les deux noms expérimentaux AMG 139 et MEDI 2070 est en étude clinique de phase 

2. Il est développé pour les patients présentant une MC active modérée à sévère 

ayant échoué au traitement par anti-TNFα ou développant une intolérance aux anti-

TNFα (163). 

Le principal défaut des traitements décrits est le caractère pléiotrope de leur cible. En effet 

les cytokines sont produites par plusieurs catégories de cellules et agissent sur différents 

types cellulaires. C’est pour cela que l’inhibition d’une famille d’interleukine ne sera pas 

sélective des effets souhaités sur la MC et entrainera de nombreux effets indésirables. 

Des essais cliniques précédents réalisés dans la MC avec des produits similaires (anticorps 

anti IL-10 et anticorps anti-IL11) n’ont pas permis de répondre aux espoirs fondés (164,165).  

5.2.3 Anticorps anti-LIGHT 

 

Cet anticorps est le premier de sa classe à être développé. Il se trouve actuellement en 

phase 1 et est le fruit d’une collaboration entre Sanofi et Kyowa Hakki Kirin. Il est connu sous 

le nom expérimental SA R252067. 

LIGHT (Lymphotoxin-like, exhibits Inducible expression, and competes with HSV Glycoprotein 

D for HVEM, a receptor expressed by T lymphocytes) appartient à la grande famille des TNF. 

Les molécules appartenant à la famille des TNF ont un rôle clé dans l’inflammation car elles 

participent à l’activité des lymphocytes T, des cellules NK et des monocytes.  

L’anticorps anti-LIGHT en développement se présentera comme un agent 

immunosuppresseur avec un nouveau mode d’action (166).  

5.2.4  Anticorps anti intégrine α4β 7 

 

L’intégrine α4β7 est un acteur essentiel de l’adhérence lymphocytes-cellule endothéliale, ce 

qui permet par la suite la colonisation des tissus lymphoïdes associés à l’intestin par les 

lymphocytes (36). 

Il existe actuellement deux anticorps anti-intégrine α4β7 en développement. 
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 Le vedolizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre l’intégrine α4β7. 

Il est administré par injection intra-veineuse. Le vedolizumab se lie de façon 

spécifique à l’intégrine α4β7 au niveau de la muqueuse intestinale. Ceci entraîne 

l’inhibition de la liaison de l’intégrine α4β7  à la molécule d’adhérence  MadCAM-1, 

qui est préférentiellement exprimée au niveau des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques du tractus gastro-intestinal. Le vedolizumab est développé par le 

laboratoire japonais Takeda (167). 

 

 Les laboratoires AMGEN et AstraZeneca développent conjointement un anticorps 

monoclonal humain dirigé contre l’intégrine α4β7. Cet anticorps est connu sous les 

noms expérimentaux AMG181 et MEDI 7123 et sous la dénomination abrilumab. 

Cet anticorps a le même mécanisme d’action que celui du vedolizumab. Les études 

cliniques de phase 2 sont en cours dans les indications de la MC et de la RCH. Une 

administration par voie sous-cutanée est prévue pour cet anticorps (168,169). 

Le mécanisme d’action des anticorps anti-intégrineα4β7 sera détaillé ultérieurement. 

5.2.5 Anticorps anti –NKG2D 

 

Le laboratoire NovoNordisk développe un anticorps monoclonal humain recombiné ciblant 

le récepteur NKG2D exprimé sur  les cellules NK ainsi que les lymphocytes T. Le ligand 

naturel de NKG2D est surexprimé sur les tissus épithéliaux présentant une inflammation 

(170). 

Cet anticorps, connu sous le nom expérimental NN 8555, est en phase 2b de développement 

clinique. NN 8555 est destiné aux patients ne répondant pas aux traitements existants (171). 

5.3 La thérapie cellulaire 

 

Un autre candidat en développement dans le traitement de la MC est le remestemcel connu 

sous le nom commercial Prochymal®, commercialisé par Osiris Therapeutics,Inc. Ce produit 

est actuellement commercialisé dans l’indication de la GvHD (maladie du greffon contre 

l’hôte). 

Le remestemcel est une suspension de cellules souches adultes mésenchymateuses  en 

cours d'évaluation pour le traitement de la MC de forme modérée à sévère. Une étude de 
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phase III, débutée en mai 2007, évalue la sécurité et l'efficacité de Prochymal® chez des 

patients ayant une forme active modérée à sévère de la MC en échec thérapeutique 

(corticoïdes, immunosuppresseur et au moins un médicament biologique) ou intolérants aux 

traitements antérieurs. Les cellules souches mésenchymateuses semblent apporter une 

amélioration dans les maladies inflammatoires en ciblant directement les sites concernés. Le 

remesetemcel permet de diminuer l’inflammation en diminuant la production de TNFα et de 

cytokines pro-inflammatoires, en produisant des cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-4 

et l’IL-10, en bloquant la prolifération et l’activation des cellules T et en augmentant la 

sécrétion de certains facteurs de croissance qui stimuleront les tissus sains (172).  
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6 Cas particuliers des anticorps anti-intégrine α4β7 : un 

mécanisme d’action innovant 

6.1 Introduction 

 

Parmi toutes les molécules actuellement en développement dans l’indication de la MC, les 

anticorps anti-intégrine α4β7 ont fait naître de grands espoirs de par leur nouveau mode 

d’action spécifique du tractus gastro-intestinal. La notion de spécificité de l’anticorps est très 

importante en vue de l’obtention d’un rapport bénéfice-risque optimal car une spécificité 

élevée permet notamment de réduire les effets indésirables.  

Il existe actuellement deux anticorps anti-intégrine α4β7 en développement : 

- le vedolizumab développé par le laboratoire Takeda 

- un anticorps développé conjointement par les laboratoires Amgen et AstraZeneca 

sous les noms AMG 181 MEDI 7183 

6.2 Le mécanisme d’action de l’anticorps anti-intégrine α4β7 

 

Les anticorps anti-intégrine α4β7 actuellement développés sont des IgG humaines pour AMG 

181/ MEDI 7183 ou humanisés pour le vedolizumab. 

Un anticorps anti-intégrine α4β7 cible de façon spécifique l’intégrine homodimère α4β7, ce 

qui inhibe sa liaison avec la molécule d’adhérence MAdCAM-1. Il en résulte une perturbation 

des mécanismes de recrutement  et d’adhérence des lymphocytes T dans le tissu intestinal 

inflammatoire avec une diminution de l’inflammation et la prévention de la récidive du 

phénomène inflammatoire. Les mécanismes d’adhérence et de recrutement sont illustrés 

dans la figure 9.  
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Figure 9: Mécanisme d’adhérence et de recrutement des lymphocytes au cours de l’inflammation(173) 

 

6.2.1 Les lymphocytes  

 

Les lymphocytes T ont un rôle central dans la pathogénèse des MICI, particulièrement dans 

la MC. Leur migration du compartiment vasculaire jusqu’aux tissus intestinaux est régulée 

par toute une série de molécules d’adhérence, les intégrines, qui représentent des cibles 

pour le développement de nouveaux médicaments (173,174). 

6.2.2 Les intégrines  

 

Les intégrines sont des glycoprotéines hétérodimériques qui ont un rôle essentiel dans 

l’adhérence des leucocytes, leur passage à travers l’endothélium vasculaire et leur migration 

dans l’environnement extracellulaire (35). 

Les intégrines constituent une famille de récepteurs transmembranaires composés de sous-

unités α et β associées de façon non covalente.  
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Avec 8 types de sous-unités α et 18 de sous-unités β, de nombreuses combinaisons sont 

possibles, ce qui permet une haute spécificité des récepteurs (175). La liaison aux intégrines 

a été mise en relation avec le phénomène d’inflammation, le processus de cicatrisation et la 

croissance cellulaire, et aurait un rôle dans l’immunité innée et acquise 

La sous-unité α est responsable de la spécificité de la liaison entre le lymphocyte et la cellule 

endothéliale et permet ensuite l’adhérence du lymphocyte, son roulement sur l’endothélium 

vasculaire intestinal et la migration qui en découle à travers la barrière endothéliale. La sous-

unité β a, quant à elle, un impact sur les voies de signalisation. 

L’intégrine α4 est largement exprimée à la fois dans le tissu intestinal et dans le tissu 

cérébral où elle est présente sur la plupart des lymphocytes T de la lamina propria et des 

plasmocytes sécréteurs d’IgA dans ces deux organes. Cette sous-unité peut s’associer aux 

sous-unités β1 et β7. 

L’intégrine α4β1 est principalement exprimée sur les lymphocytesT et les monocytes,  mais 

également sur les cellules du tissu conjonctif et joue un rôle important dans la migration des 

lymphocytes au niveau cérébral. Elle a été impliquée dans la pathogénèse de l’allergie et des 

maladies auto-immunes. Cette intégrine se lie à la superfamille des « vascular cell adhesion 

molecule- » (VCAM-), notamment VCAM-1 (36,37). 

L’intégrine α4β7 a une certaine similarité avec l’intégrine α4β1 mais possède la particularité 

de reconnaitre la molécule MAdCAM1, molécule importante pour la migration des 

lymphocytes T vers les tissus muqueux. 

En effet, MAdCAM-1 permet l’acheminement des lymphocytes T porteurs de l’intégrine 

α4β7 vers l’intestin et est exprimée en majorité au niveau de l’endothélium vasculaire de la 

lamina propria intestinale, des ganglions lymphatiques mésentériques et des plaques de 

Peyer. La liaison de l’intégrine α4β7 à la protéine MadCAM-1 est illustrée dans la figure 10. 

L’activation de l’intégrine α4β7 se fait en présence de magnésium. L’intégrine α4β7 est 

exprimée à la surface du lymphocyte T. Son activation permet l’intéraction avec la protéine 

d’adhérence MadCAM-1, exprimée quant à elle à la surface de l’endothélium vasculaire de la 

lamina propria intestinale. Le lymphocyte T est ainsi acheminé au tissu intestinal. 
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Chez les patients atteints de MC et de RCH, l’expression de MAdCAM-1 est supérieure à celle 

des patients sains (37). 

L’intégrine α4β7 est fortement exprimée dans la sous population de cellules T CD4+ CD45RA 

mémoires à l’intérieur de l’intestin, or ces cellules sont connues pour jouer un rôle important 

dans la pathogenèse de la MC (177). 

Des études ont montré que l’interaction entre MAdCAM-1 et l’intégrine α4β7 aurait un rôle 

central dans l’acheminement des cellules T. Le blocage de cette interaction pourrait réduire 

l’infiltration intestinale par les CD4+ CD45RA et par conséquent améliorer l’inflammation 

intestinale et les signes cliniques liés à cette inflammation (177). 

On peut donc supposer qu’un produit capable de perturber l’interaction entre MAdCAM-1 et 

l’intégrine α4β7 pourrait diminuer l’activité de la maladie chez les patients atteints de MC. 

 

 

Figure 10: Intéraction de l'intégrine α4β7 et MAdCAM-1 (176) 
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6.2.3 Importance de la spécificité pour la sous-unité α4β7 

 

La sous-unité α4 est exprimée au niveau des tissus cérébraux et intestinaux, la sous-unité 

α4β1 au niveau du tissu conjonctif, et enfin la sous-unité α4β7 est spécifique du tissu gastro-

intestinal. La spécificité de l’anticorps anti-intégrine α4β7 pour le tissu intestinal a été mise 

en évidence par de tests de réactivité croisée (178). 

Aucun autre tissu, comme le tissu cardiaque ou cérébral, n’exprime l’intégrine α4β7. 

L’anticorps anti-intégrine α4β7 ne peut donc pas se fixer sur ces tissus.  

Le natalizumab, connu sous le nom commercial Tysabri®, est le premier anticorps ciblant les 

intégrines à avoir été commercialisé. Le natalizumab est spécifique de l’intégrine α4β1.Dans 

les essais cliniques un effet indésirable très grave a été observé chez plusieurs patients 

atteints de la MC : le développement de leuco encéphalopathie multifocale progressive 

(LEMP) due à une réactivation du virus JC. Cet effet indésirable peut être du à l’utilisation 

d’un traitement immunospécifique, mais il n’avait jamais été observé dans la MC avant 

l’utilisation du natalizumab (179). 

Même si l’efficacité du natalizumab à diminuer de l’inflammation chez les patients atteints 

de MC a été prouvée, les résultats cliniques ont démontré qu’un anticorps spécifique de la 

sous-unité α4 de l’intégrine pouvait se lier aux intégrines α4β1 et α4β7 et par conséquent 

avoir un effet au niveau intestinal mais aussi au niveau cérébral (180). 

Un meilleur ciblage de l’inhibition de la migration des leucocytes au niveau de l’intestin 

uniquement a donc été souhaité afin de diminuer le risque de LEMP. Le ciblage des deux 

sous-unités α4 et β7 permet d’augmenter la spécificité des anticorps de façon à ce que 

l’inhibition ait lieu uniquement au niveau de l’intestin. 

6.2.4 Actualités sur les anticorps anti-intégrine α4β7 

 

Le 20 mai 2014, la FDA a autorisé le vedolizumab sous forme injectable dans le traitement 

des patients adultes atteints d’une forme modérée à sévère de rectocolite hémorragique et 

d’une forme modérée à sévère de la MC, en cas d’échec des traitements standards 

(corticoïdes, immunosuppresseurs, anti-TNFα). 

L’efficacité et la sécurité du vedolizumab ont été établies lors de trois essais cliniques 

incluant environ 1500 patients en échec thérapeutique (181). 
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Les études contre placebo ont montré que de nombreux patients obtenaient une réponse 

clinique ainsi qu’une rémission clinique, sans l’administration de corticoïdes. 

Les principaux effets indésirables survenus lors des études cliniques sont des maux de tête, 

des douleurs articulaires, des nausées et de la fièvre. Les risques les plus graves associés à 

l’utilisation du vedolizumab sont les infections, les réactions d’hypersensibilité, les 

interactions par la  perfusion, et l’hépatotoxicité. 

Lors des essais cliniques, aucun cas de LEMP n’a été identifié, mais les professionnels de 

santé sont cependant informés de l’importance de la surveillance de signes neurologiques 

(182).  

Le Comité européen des médicaments à usage humain (CHMP) de l’Agence européenne du 

médicament (EMA) a rendu un avis positif pour le vedolizumab le 20 mars 2014. Les 

indications autorisées sont le traitement des formes modérées à sévères de la rectocolite 

hémorragique ainsi que de la MC après échec aux traitements standards. 

Le rapport bénéfice-risque a été jugé favorable par le CHMP. L’opinion du CHMP a été 

envoyée à la Commission européenne en vue de l’adoption de la décision pour la mise sur le 

marché sur l’ensemble du territoire européen (183, 184). 

Le laboratoire Takeda a reçu, le 22 mai 2014 de la Commission Européenne l’autorisation de 

mise sur le marché du vedolizumab dans le cadre du traitement de la MC (185). 

L’EMA recommande que le vedolizumab ne soit prescrit que par les professionnels de santé 

spécialisés dans le diagnostic et le traitement de la RCH et de la MC. 

 Deux essais cliniques de phase 3 sont en cours au Japon(186). 

Il s’agit d’essais multicentriques, contrôlés contre placebo, en  double aveugle en groupe 

parallèles, dont les objectifs sont d’évaluer l’efficacité, la sécurité ainsi que la 

pharmacocinétique du vedolizumab à la fois en phase d’induction et en phase d’entretien 

dans la MC et la RCH (167).  

L’anticorps AMG 181/MEDI7123 développé par le laboratoire AMGEN est actuellement en 

cours d’études cliniques de phase 2. 

Les résultats, publiés début 2014, des études de première administration chez le volontaire 

sain sont encourageants pour la poursuite des études de phase 2. En effet cet anticorps 
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parait être bien toléré chez les volontaires sains ; de plus les caractéristiques 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques sont favorables à la réalisation des études 

chez les sujets atteints de la MC (178,186). 

Des différences se dessinent entre le vedolizumab et AMG181-MEDI7123 quant à leur 

nature et leur mode d’administration. 

Le vedolizumab est une immunoglobuline humanisée tandis que l’anticorps  AMG 181 est un 

anticorps humain. L’anticorps humanisé pourrait entrainer une immunogénicité responsable 

d’une diminution de l’efficacité et d’hypersensibilité. 

L’anticorps AMG 181 est étudié pour une administration par voie sous-cutanée alors que le 

vedolizumab a été autorisé pour une administration par perfusion intraveineuse 

L’anticorps développé par le laboratoire Amgen semble donc présenter deux avantages par 

rapport au vedolizumab : la nature humaine et l’administration par voie sous-cutanée. 

Cependant le vedolizumab est déjà autorisé par les autorités de santé américaines (FDA) et 

européennes (EMA). Nous pouvons nous demander comment l’anticorps développé par le 

laboratoire Amgen pourra se faire une place sur le marché compte tenu du retard de son 

développement clinique par rapport au concurrent. 
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Conclusion 
 

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin qui se caractérise 

par une alternance de phases de poussées et de rémission. Elle est multifactorielle et sa 

physiopathologie est influencée par une susceptibilité génétique, une flore intestinale 

altérée et un dysfonctionnement immunitaire. Tous les mécanismes qui provoquent cette 

maladie ne sont pas encore tous élucidés. Les symptômes de cette maladie ont un impact 

important sur la qualité de vie des patients et son évolution est souvent grave et peut 

aboutir à un cancer du colon. 

Actuellement chez de nombreux patients les symptômes ne sont pas contrôlés par les 

traitements conventionnels comprenant les traitements d’inductions de rémission et de 

maintien de la rémission. Les deux phases de traitement présentent aujourd’hui des limites 

pour de nombreux patients avec l’apparition de phénomènes de corticorésistance, de 

corticodépendance et d’échecs des traitements par les anticorps anti-TNFα. 

C’est dans ce contexte que de nombreux laboratoires pharmaceutiques développent de 

nouvelles molécules chimiques et surtout des molécules issues des biotechnologies pour 

pallier ce besoin thérapeutique. 

Des anticorps anti-intégrine α4β7 indiqués dans la MC sont notamment développés par deux 

laboratoires différents. Le mécanisme d’action innovant des anticorps anti-intégrine α4β7 

ainsi que leur spécificité pour le tractus gastro-intestinal en font des traitements très 

attendus pour tous les patients se retrouvant en situation d’échec thérapeutique. Ces 

anticorps pourraient être développés pour l’induction et le maintien de la réponse clinique 

chez des patients adultes avec une maladie de Crohn active modérée à sévère et qui ont une 

réponse inadéquate, perte de réponse ou intolérance à une des thérapies conventionnelle 

ou à un inhibiteur du TNF-α. L’Entyvio® (vedolizumab) a d’ailleurs obtenu une AMM 

européenne et américaine dans le courant du mois de mai 2014. Le laboratoire qui 

développe le second anticorps avec ce mécanisme d’action devra donc se positionner face à 

son concurrent en mettant notamment en valeur les caractéristiques intrinsèques de son 

médicament comme sa composition entièrement humaine qui permet une administration 

sous-cutanée. 
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