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Maladie de Crohn :
que faire quand tout a échoué ?

Objectifs pédagogiques
– Savoir remettre en question le

diagnostic de maladie de Crohn ;
– Savoir distinguer un véritable échec

d’un syndrome de l’intestin irritable
ou de séquelles d’une résection
intestinale ;

– Connaître les complications qui
peuvent se présenter comme un
échec du traitement ;

– Savoir distinguer l’échec primaire
de la perte de réponse ;

– Connaître les molécules innovantes
évaluées dans le traitement de la
maladie de Crohn.

Introduction

Dans la maladie de Crohn, l’échec
correspond à des situations cliniques
très variées selon les thérapeutiques
déjà reçues par le malade, leur tolé-
rance et leur efficacité. De ce fait, il
est impossible de fournir un guide qui
puisse répondre à toutes les situations
cliniques. Toutefois, on peut proposer
une conduite raisonnée.

Enquête préliminaire

Avant d’affirmer l’échec, il faut
répondre à trois questions.

S’agit-il vraiment d’une maladie
de Crohn (MC) ?

Le diagnostic de MC est évoqué par
l’histoire clinique (douleurs intesti-

nales et diarrhée pendant au moins
4 semaines ou plus de 2 épisodes en
six mois, rectorragies, amaigrissement,
anémie). La calprotectine fécale, la
vidéo-capsule, l’entéro-IRM et l’en-
téro-scanner renforcent la suspicion
clinique mais le diagnostic repose sur
l’endoscopie (gastroscopie, iléocolos-
copie ou entéroscopie) et les biopsies.
Des erreurs diagnostiques sont
possibles, même avec une histologie
évocatrice (lymphome, tuberculose,
yersiniose, colite ischémique dans
l’expérience des auteurs).

S’agit-il d’une complication
de la maladie ?

Il s’agit bien d’une MC mais l’échec
n’est-il pas dû à une complication de
la maladie ? Un abcès du périnée ou de
l’abdomen est traité par antibiotiques
et drainage. Une sténose fibreuse par
chirurgie ou dilatation endoscopique.
Des cancers de l’intestin grêle, du côlon
ou du canal anal sont parfois confon-
dus avec des manifestations de la MC
alors qu’ils relèvent, à l’évidence, d’un
traitement différent.

S’agit-il vraiment d’un échec ?

Les symptômes d’échec reflètent-ils
une activité de la maladie ou une autre
affection comme :
– une diarrhée par malabsorption des

acides biliaires ;
– une infection à Clostridium difficile,

à CMV, à BK... ;
– un syndrome de l’intestin irritable ;

– une maladie cœliaque ou une pan-
créatite chronique associée ?

Les douleurs intestinales, la diarrhée
chez un malade atteint de MC ne sont
pas toujours des manifestations de
la MC. Pour affirmer que l’on est en
situation d’échec, il faut disposer
d’une endoscopie ou d’une imagerie
du grêle montrant des lésions actives.
Il faut avoir éliminé une surinfection
par les examens appropriés : toxine et
culture de Clostridium difficile, PCR
CMV, PCR BK. Enfin, il est souhaitable
de disposer de biopsies en site lésion-
nel pour éliminer un cancer.

Que faire devant un échec
vrai ?
En 2011, le mot « tout » dans la phrase
« Tout a échoué dans le traitement de
la MC » signifie les immunosuppres-
seurs (méthotrexate et thiopurines) et
les anti-TNFa. Un échec avéré du trai-
tement anti-TNFa peut correspondre
schématiquement à 3 situations : une
non réponse primaire, une intolérance
au traitement et une perte de réponse.

Non réponse primaire

La non réponse primaire doit être
déterminée après 8 à 12 semaines
d’anti-TNF, pas avant. Dans la « vraie
vie », 11 % seulement des malades
sont des non répondeurs primaires à
l’infliximab (IFX). Avant d’instaurer
un traitement par anti-TNFa, il est
important de sélectionner les malades
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qui peuvent bénéficier d’un tel trai-
tement. L’essai SONIC montre que les
facteurs prédictifs de réponse à un
traitement par anti-TNFa sont la pré-
sence de lésions endoscopiques, la
CRP élevée et l’association en pre-
mière ligne avec l’azathioprine [2, 3].
En cas de non réponse au traitement
d’induction, on peut proposer de
changer d’anti-TNFa. Mais très peu
de données sont disponibles sur ce
sujet. Dans le cas de l’IFX, l’étude
ouverte CARE avec l’adalimumab en
seconde ligne a montré que les taux
de rémission chez les non répondeurs
primaires étaient de 28 % et 36 %
après 4 et 26 semaines de traitement
respectivement.

Pour limiter le taux d’échec primaire,
il faut appliquer les bons schémas
d’induction, bien sélectionner les
patients et associer probablement un
traitement IS chez les patients
naïfs [6].

Intolérance aux anti-TNFa

Réaction d’hypersensibilité sévère

En cas d’hypersensibilité sévère, res-
piratoire, circulatoire ou cutanée, il
faut changer d’anti-TNF. Lorsqu’il n’y
a pas d’alternative, il est possible de
désensibiliser les malades allergiques
à l’IFX. Cette méthode a été testée chez
quelques malades, avec succès. Elle
doit être effectuée en secteur de réa-
nimation [7].

Infection sévère

Après une infection sévère, guérie par
le traitement antibiotique ou antiviral
(guérisons clinique et bactériologique
ou virologique), il est possible de
reprendre les anti-TNFa.

Lésions cutanées sévères

Les lésions cutanées eczématiformes
ou psoriasiformes induites par les
anti-TNFa sont sans gravité dans la
majorité des cas. Il y a des formes
sévères et qui ne répondent pas au
traitement local. Elles peuvent
conduire au remplacement du premier
anti-TNF par un deuxième, voire un

troisième agent de la même classe. Le
plus souvent, les lésions cutanées réci-
divent après le remplacement d’un
anti-TNF par un autre. Dans une série
récente portant sur 85 malades ayant
des lésions cutanées sévères apparues
sous anti-TNF, un tiers des malades
ont dû arrêter leur traitement pour
cette raison [8].

Autres intolérances

De nombreuses autres réactions
d’intolérance ont été décrites avec les
anti-TNFa. L’arrêt des anti-TNF ou le
changement pour un autre anti-TNF
doit être discuté au cas par cas en
fonction de la gravité de l’accident,
des données de la littérature et des
alternatives thérapeutiques.

Perte de réponse

La perte de réponse affecte 30 à 40 %
des malades pendant la première
année de traitement. Elle est due à une
immunisation, une clairance accélérée
ou à l’émergence de cytokines pro-
inflammatoires différentes du TNF. En
cas de perte de réponse secondaire lors
du traitement d’entretien, il est recom-
mandé d’optimiser le schéma d’admi-
nistration avant de changer de molé-
cule. Lorsque c’est l’IFX qui a été pres-
crit en première ligne, l’augmentation
de la dose de 5 mg/kg à 10 mg/kg
permet une réponse chez 86 % des
malades avec une atteinte luminale [9]
et chez deux tiers des patients avec
une MC fistulisée [10]. La réduction de
l’intervalle de perfusion à 6 ou
7 semaines est une autre possibilité,
apparemment moins efficace que
l’augmentation des doses mais il n’y
a pas d’essai randomisé ayant comparé
les deux modalités d’optimisation. Le
dosage du taux d’infliximab plasma-
tique et la recherche d’anticorps anti-
infliximab pourraient permettre d’af-
finer la stratégie thérapeutique en cas
de perte de réponse mais on manque
de données prospectives. Avec l’ADA,
l’optimisation consiste à prescrire
40 mg par semaine. On obtient alors
une réponse chez 69 % des patients
dans l’essai CHARM [11]. L’augmen-

tation de la dose à 80 mg par semaine
n’est pas validée par des essais rando-
misés.

Après épuisement d’un anti-TNF, un
traitement anti-TNF de deuxième
ligne peut être envisagé, mais son
efficacité est souvent moins bonne.
Le recours à une 2e ligne est de plus
en plus fréquent, mais toutes les stra-
tégies n’ont pas encore été évaluées.
Seul le passage de l’IFX à l’ADA (essai
GAIN) ou au certolizumab (essai
WELCOME) a été étudié. Dans l’essai
GAIN, les taux de réponse et de
rémission étaient respectivement de
52 et de 21 % à 4 semaines [12]. Les
options après échec complet de
2 lignes d’anti-TNF sont limitées. Un
traitement par un 3e anti-TNF a été
évalué chez 67 patients dans une
étude rétrospective multicentrique.
Quarante avaient reçu le certolizu-
mab et 27 l’ADA. Les taux de réponse
et de rémission à la semaine 20
étaient respectivement de 51 et 22 %
[13]. Deux décès sont survenus dans
cette étude. Cette utilisation est réser-
vée aux centres référents compte tenu
du risque non négligeable de compli-
cations (décès, infection). Le retour
au premier anti-TNF pourrait être une
option alternative en cas d’échec suc-
cessif des deux anti-TNF ; un essai
du GETAID testant ce schéma est en
préparation.

La situation d’échec des anti-TNF doit
amener à étudier le dossier du patient
point par point. L’efficacité et la tolé-
rance des thiopurines et du méthot-
rexate doivent être soigneusement
réévaluées. Ceci fait, on sera amené à
proposer une intervention chirurgi-
cale, un nouvel immunosuppresseur
ou une nouvelle biothérapie dans le
cadre d’un essai thérapeutique. La cor-
ticothérapie et la nutrition entérale
peuvent parfois aider à passer un cap
mais ne peuvent constituer un traite-
ment à long terme.

La thioguanine, la thalidomide, les
inhibiteurs de la calcineurine (ciclos-
porine et tacrolimus) ont montré une
certaine efficacité dans des essais
ouverts, au prix d’effets indésirables
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importants. Leurs indications sont
aujourd’hui très rares. Le natalizumab
est un anticorps monoclonal dirigé
contre l’intégrine a-4, qui joue un
rôle important dans la domiciliation
des lymphocytes dans le cerveau et
l’intestin. Son efficacité en traitement
d’attaque et d’entretien a été démon-
trée dans des études randomisées
contre placebo. Mais il y a un risque
de leuco-encéphalite multifocale
progressive due au virus JC. Pour
cette raison, le natalizumab n’est pas
disponible en Europe [14].

L’anticorps monoclonal dirigé contre
la molécule a4β7 est un autre inhi-
biteur de la domiciliation des lym-
phocytes. Il est spécifique de l’intestin
et ne semble pas augmenter la charge
virale JC. Un essai de phase 2 a donné
des résultats encourageants (32 % de
rémission à la 6e semaine vs 14 %
avec le placebo). On est en attente des
résultats des essais de phase 3.
D’autres molécules inhibant la domi-
ciliation des lymphocytes sont en
développement (anticorps monoclo-
naux anti-MadCam1, anti-β4,
Traficet-EN, un antagoniste de CCR9
disponible par voie orale). Parmi les
nombreuses autres molécules en
développement, les anticorps mono-
clonaux dirigés contre la sous-
unité p40, commune à l’interleu-
kine 23 et à l’interleukine 12, qui
bloquent la voie Th1 et Th17 (usteki-
numab et briakinumab) sont les plus
proches de l’utilisation clinique. Ils
sont disponibles dans le traitement
du psoriasis sévère.

Plusieurs séries ont montré des résul-
tats intéressants obtenus avec des
autogreffes de cellules souches ou de
cellules mésenchymateuses chez des
malades très sélectionnés ayant une
MC sévère, réfractaire aux anti-TNF.
Les résultats à long terme de l’auto-
greffe de cellules souches ont été
récemment publiés chez 24 malades.
Cinq ans après la greffe, la plupart
des malades ont eu au moins une
rechute mais 80 % sont en rémission
sans corticoïdes [15].

Conclusion
La bonne décision chez un malade
atteint de MC chez qui tout a échoué
prend du temps. Le dossier doit être
revu de fond en comble, une endo-
scopie est le plus souvent nécessaire
et il faut toujours garder en tête la
possibilité d’une complication infec-
tieuse, mécanique ou néoplasique.
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Les 5 points forts
En cas d’échec du traitement :
➊ • Confirmer l’activité de la maladie : coloscopie.
➋ • Chercher un facteur de résistance : CMV, colite à clostridium, abcès, 

sténose, cancer...
➌ • Optimiser le traitement anti-TNF : augmenter la dose et/ou réduire 

l’intervalle.
➍ • Envisager une 2e ou une 3e ligne d’anti-TNF en cas de non réponse 

primaire, d’intolérance ou de perte de réponse.
➎ • Rediscuter la place des traitements traditionnels et de la chirurgie.




