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ACTUALITÉ DIAGNOSTIQUE ET THÉRAPEUTIQUE

L’upadacitinib comme traitement  
de la maladie de Crohn active modérée à sévère

Upadacitinib as a treatment for moderate to severe active Crohn’s disease
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Département de Gastroentérologie, H.U.B - Hôpital Erasme, Université libre de Bruxelles (ULB)

RÉSUMÉ
Ces dernières années, l’arsenal thérapeutique dans 
les maladies inflammatoires chroniques des intestins 
(MICI) s’est considérablement élargi, notamment avec 
l’arrivée des inhibiteurs de Janus kinase qui viennent 
compléter l’utilisation des anticorps monoclonaux. 

Les Janus kinases (JAK) sont des molécules de signa-
lisation qui jouent un rôle clé dans la transduction de 
récepteurs de plusieurs cytokines directement impli-
quées dans la pathogenèse des MICI. Les inhibiteurs 
de JAK ont été initialement développés et approuvés 
pour le traitement des maladies inflammatoires arti-
culaires. Le tofacitinib fut le premier inhibiteur JAK 
non sélectif à être autorisé et remboursé pour la recto-
colite ulcéro-hémorragique (RCUH) modérée à sévère, 
suivi plus récemment, par deux inhibiteurs sélectifs : 
le filgotinib et l’upadacitinib (UPA). L’UPA est égale-
ment remboursé depuis peu dans la maladie de Crohn 
(MC) modérée à sévère. L’UPA est le premier et seul 
JAK inhibiteur autorisé pour le traitement de la MC 
modérée à sévère en deuxième ligne. Il a démontré sa 
supériorité par rapport au placebo dans le traitement 
de la MC modérée à sévère dans 2 études d’induction 
et 1 étude de maintenance. L’UPA est significative-
ment efficace tant dans l’obtention d’une rémission 
clinique que d’une réponse ou rémission endosco-
pique chez les patients en échec de biothérapie, 
indépendamment du nombre et du type de traite-
ments biologiques précédemment utilisés. Il a obtenu 
son autorisation de mise sur le marché en Belgique 
pour la RCUH et la MC. Il est remboursé en deuxième 
ligne dans la RCUH modérée à sévère en Belgique 
depuis mars 2023 et depuis le 1er février 2024 dans 
la MC modérée à sévère chez les patients adultes 
(au-dessus de 18 ans) ayant présenté une réponse 
inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance 
au traitement conventionnel ou biologique.
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ABSTRACT
In recent years, the therapeutic arsenal for chronic 
inflammatory bowel disease (IBD) has expanded 
considerably, notably with the arrival of Janus kinase 
inhibitors to complement the use of monoclonal anti-
bodies. 

Janus kinases (JAK) are signalling molecules that 
play a key role in the receptor transduction of several 
cytokines directly involved in IBD pathogenesis. JAK 
inhibitors were initially developed and approved 
for the treatment of inflammatory joint diseases. 
Tofacitinib was the first non-selective JAK inhibitor 
to be approved and reimbursed for moderate-to-se-
vere ulcerative colitis (UC), followed more recently 
by two selective inhibitors: filgotinib and upadaci-
tinib (UPA). UPA is also reimbursed very recently 
in moderate-to-severe Crohn’s disease (CD). It has 
demonstrated superiority to placebo in the treatment 
of moderate-to-severe CD in 2 induction studies and 
1 maintenance study. UPA is significantly effective 
in achieving both clinical remission and endoscopic 
response or remission in patients who have failed 
biotherapy, irrespective of the number and type of 
biological treatments previously used. It has obtained 
marketing authorization in Belgium for both UC and 
CD. It has been reimbursed as a second-line treatment 
for moderate-to-severe UC in Belgium since March 
2023, and since the 1st of February 2024 for moder-
ate-to-severe CD in adult patients (over 18 years of 
age) with an inadequate response, loss of response 
or intolerance to conventional or biological therapy.
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INTRODUCTION

Historiquement, jusqu’en 1995, la prise en charge 
médicale des MICI reposait sur l’utilisation de 
plusieurs «  anciennes  » petites molécules, dites 
conventionnelles, notamment les 5-aminosalyci-
lates, les corticostéroïdes, et les immunosuppres-
seurs. Dans les années 1960 et 1970, les antimétabo-
lites, les thiopurines et le méthotrexate étaient déjà 
utilisés et se révélaient efficaces dans le traitement 
de maintenance (entretien) des MICI (surtout de la 
MC) après réponse ou rémission clinique à un traite-
ment d’induction par corticostéroïdes. Les corticosté-
roïdes restent aujourd’hui un traitement d’induction 
(qui ne peut dépasser 8-12 semaines) de la réponse 
ou de la rémission clinique mais ne sont pas effi-
caces comme traitement de maintenance (entretien) 
de la rémission. La mésalamine est seulement effi-
cace dans l’induction et la maintenance de la RCUH 
légère à modérée. Toutefois Les thiopurines comme 
traitement de maintenance dans la maladie de Crohn 
ne modifient pas ou rarement l’histoire naturelle des 
patients souffrant de MICI, notamment concernant le 
recours à la chirurgie2. Les traitements biologiques 
ou dits «  ciblés  » sont des anticorps monoclonaux 
neutralisant des cytokines pivots dans la pathogénie 
des MICIs. Le TNFα fut la première cytokine ciblée 
dans la MC, et plusieurs anticorps monoclonaux 
comme l’infliximab, l’adalimumab, le golimumab et 
le certolizumab pegol, ont été introduits à la fin des 
années 1990 et sont capables d’induire et de main-
tenir la rémission dans la MC et la RCUH modérée à 
sévère, en traitement de première ligne3-10. Ces trai-
tements biologiques ont permis de changer l’histoire 
naturelle des MICI en réduisant le nombre d’hospita-
lisations, de chirurgie et en améliorant significative-
ment la qualité de vie et la vie sociale et profession-
nelle de ces patients11-13. Des analyses secondaires 
d’essais princeps et d’autres études évaluant les 
stratégies de traitement ont démontré la grande 
efficacité des traitements biologiques dans la cica-
trisation muqueuse des lésions de MC et RCUH. La 
cicatrisation muqueuse avec la rémission clinique 
et biologique sont devenus l’objectif de traitement 
(la rémission profonde) depuis les années 2010. En 
réalité, seule la cicatrisation muqueuse grâce aux 
traitements biologiques, rarement obtenue avec les 
antimétabolites, peut changer l’histoire naturelle de 
la maladie. Cependant, environ un tiers des patients 
atteints de MICI sont non répondeurs primaires au 
traitement d’induction par anti-TNFα6,7,14,15, et un 
autre tiers deviennent non répondeurs secondaires 
au cours du traitement de maintenance16-18. Grâce 
à une meilleure compréhension des mécanismes 
pathogéniques des MICIs, de nombreux nouveaux 
anticorps monoclonaux ont vu le jour ces dernières 
années, ciblant différentes cytokines (comme l’IL-12 
ou l’IL-23) ou des molécules d’adhésion (comme l’in-
tégrine A4B7) jusqu’à l’arrivée de petites molécules 
de nouvelle génération que sont les inhibiteurs de 
JAK et les modulateurs des récepteurs de la spingo-
sine-1-phosphate (S1P). 

AVANTAGES ET INCONVÉNIENTS DES PETITES 
MOLÉCULES DE NOUVELLE GÉNÉRATION SUR LES 
TRAITEMENTS BIOLOGIQUES 

Il existe plusieurs différences entre les petites molé-
cules et les traitements biologiques qui peuvent 
éventuellement influencer le choix du traitement. La 
différence la plus évidente entre une petite molécule 
et un traitement biologique est le poids moléculaire. 
Par définition, les petites molécules ont un faible 
poids moléculaire <1 kDa (et généralement <500 Da) 
qui leur permet de diffuser plus facilement à travers 
les membranes cellulaires19. En revanche, les traite-
ments biologiques sont de grandes structures macro-
moléculaires avec un poids moléculaire >1 kDa, bien 
que de nombreux anticorps monoclonaux atteignent 
150 kDa. La plupart des traitements biologiques sont 
des protéines complexes, composées de chaînes 
polypeptidiques dotées de structures secondaires et 
tertiaires. Cette énorme différence de taille influence 
notamment la voie d’administration, les caractéris-
tiques pharmacocinétiques (i.e. demi-vie) et pharma-
codynamiques, l’immunogénicité et les interactions 
médicamenteuses. L’un des principaux avantages 
des petites molécules par rapport aux traitements 
biologiques est le potentiel d’administration orale. 
Les traitements oraux peuvent accroître la satisfac-
tion des patients et en augmenter l’observance, la 
persistance et donc l’efficacité du traitement20. Les 
petites molécules ont généralement une demi-vie 
sérique courte (en raison du métabolisme et de la 
liaison aux protéines plasmatiques avec une excré-
tion rénale ou hépatique) tandis que les traitements 
biologiques présentent une demi-vie beaucoup plus 
longue (avec un catabolisme médié notamment par 
les récepteurs FcGRN endothéliaux). Les petites 
molécules doivent être prises oralement quotidien-
nement et les anticorps monoclonaux toutes les 
2 à 8 semaines en IV ou SC selon l’anticorps mono-
clonal. La courte demi-vie des petites molécules peut 
constituer un avantage par rapport aux traitements 
biologiques, notamment dans les situations où une 
élimination rapide du médicament est souhaitée 
(infection, intervention chirurgicale, grossesse, etc.). 
Un problème majeur pour le clinicien dans la prise 
en charge des MICIs est la perte de réponse secon-
daire au cours du temps des traitements biologiques 
en partie en raison de leur immunogénicité c’est-
à-dire par la formation d’anticorps par le patient 
lui-même contre l’anticorps monoclonal administré. 
Cette immunogénicité nécessite continuellement un 
effort d’optimisation de la dose et des intervalles 
de doses voire un changement de traitement biolo-
gique. L’immunogénicité se développe très fréquem-
ment si le traitement biologique a été interrompu 
quelques semaines ou années puis repris ; cette 
contrainte biologique obligeant le clinicien à ne pas 
interrompre le traitement sauf dans des conditions 
recommandées. Les petites molécules n’étant pas 
immunogènes ont cette flexibilité d’utilisation pour 
le clinicien qui peut dès lors interrompre et reprendre 
le traitement selon un mode «  stop and go  » qui reste 
toutefois théorique car il n’a pas encore été évalué 
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dans des études de stratégie de traitement. Mais 
cette absence d’immunogénicité assure dans tous les 
cas une efficacité durable dans le temps et participe 
certainement à la persistance (dit «  drug survival  ») 
du traitement des petites molécules. Un inconvénient 
des petites molécules par rapport aux traitements 
biologiques est la probabilité assez élevée d’interac-
tions médicamenteuses, principalement des interac-
tions pharmacocinétiques produites par la compé-
tition pour les voies d’élimination. Les interactions 
médicamenteuses sont moins fréquentes avec les 
traitements biologiques. En outre, les petites molé-
cules peuvent induire une toxicité par le biais d’effets 
«  hors cible  », dans lesquels l’agent se lie à une cible 
pour laquelle il n’est pas destiné. Enfin, et bien que 
les coûts de recherche et développement des petites 
molécules soient variables, le procédé de fabrica-
tion (basé sur la synthèse chimique) est beaucoup 
plus simple ; en revanche, les traitements biolo-
giques doivent être produits dans une cellule vivante 
(souvent chimérique) génétiquement modifiée sur les 
étapes successives de la transcription, la traduction, 
la modification post-traductionnelle et le repliement 
des protéines). Cette production moins coûteuse des 
petites molécules contribue à réduire les coûts de ces 
médicaments et à accroître la rentabilité, mais aussi 
à long terme à en réduire le coût pour notre société.

LES INHIBITEURS DE JANUS KINASE

Les Janus kinases (JAK) sont des tyrosines kinases 
intracellulaires (TYK) qui se lient à différents récep-
teurs de cytokines et régulent la réponse immunitaire 
innée et adaptive, la prolifération et la différenciation 
cellulaire et notamment surtout hématopoïétique. La 
famille JAK est constituée de quatre protéines intra-
cellulaires, dont l’expression varie selon les tissus : 
JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2, qui sont impliquées dans 
la transduction des signaux médiés par les cytokines 
vers le facteur de transcription transducteur de signal 
et activateur de transcription (STAT). Leur activation 
nécessite une homo- ou hétérodimérisation avec 
autophosphorylation21,22. Différentes combinaisons 
de JAK sont associées à différents récepteurs de 
cytokines et sont impliquées dans la transmission 
du signal induite par la liaison des cytokines à leur 
récepteur. La voie JAK-STAT joue un rôle important 
dans l’immunité innée et adaptative et est impliquée 
dans les MICIs23. Les inhibiteurs de JAK sont une 
classe de petites molécules qui bloquent l’activation 
de la transduction du signal et, selon la JAK neutra-
lisée, médient ainsi l’inflammation au niveau des 
organes cibles que ce soit l’intestin, les articulations 
et la peau. D’un point de vue mécanistique, JAK1 est la 
molécule impliquée dans la signalisation de l’IL-2, de 
l’IL-4, de l’IL-6, de l’IL-15 et de l’interféron, tandis que 
JAK2 est d’avantage impliquée dans la signalisation 
des cytokines hématopoïétiques, de la prolactine et 
de l’hormone de croissance, ce qui souligne que JAK1 
est la cible thérapeutique privilégiée des inhibiteurs 
de JAK dans les MICIs, bien que l’effet final de l’inhibi-
tion sélective de JAK soit difficile à prédire en raison 
du pléiotropisme des cytokines et de la sélectivité 

dose-dépendante24. Malgré des solides données in 
vitro sur la sélectivité des inhibiteurs de JAK, son 
impact clinique dépend probablement non seule-
ment de l’agent lui-même, de l’avidité et affinité des 
JAKs, mais également de la dose, de la pénétration 
tissulaire, du type cellulaire, et du background géné-
tique individuel25. Les principales différences entre 
ces inhibiteurs de JAK résident dans leur sélectivité 
différente pour les différents sous-types de JAK, le 
filgotinib et l’upadacitinib étant plus sélectifs pour 
JAK1. Les conséquences cliniques de la sélectivité de 
JAK1 dans les MICIs restent inconnues, tant en termes 
d’efficacité que de sécurité. Une méta-analyse de l’in-
hibition de JAK dans d’autres maladies immuno-mé-
diées inflammatoires (IMIDs) en ce inclus les MICIs 
a montré un taux numériquement plus élevé de zona 
avec les inhibiteurs non sélectifs de JAK (tofacitinib, 
baricitinib) par rapport aux inhibiteurs sélectifs de 
JAK1 (upadacitinib, filgotinib)26. D’autres différences 
sont liées à leur métabolisme et leur potentiel d’inte-
ractions médicamenteuses27 .

Plusieurs anti-JAK ont démontré leur efficacité dans 
la prise en charge des patients atteints de RCUH 
modérée à sévère (le tofacitinib, le filgotinib, et l’upa-
dacitinib (UPA)) mais avec malheureusement une 
absence d’efficacité dans la maladie de Crohn pour le 
tofacitinib et le filgotinib.

L’UPA est un inhibiteur préférentiel de JAK1 administré 
par voie orale une fois par jour. Il a été démontré que 
l’upadacitinib bloque les effets de plusieurs cytokines 
pro-inflammatoires, notamment l’IL-2, l’IL-4, l’IL-6, 
l’IL-7, l’IL-9, l’IL-15, l’IL-21 et l’IFN-γ, qui sont d’impor-
tants médiateurs dans la MC28. Les essais d’induction 
et d’entretien de phase III chez des patients atteints 
de RCUH et de MC actives modérées à sévères ont 
montré leur efficacité dans la rémission clinique et 
endoscopique29,30. L’UPA a été approuvé pour le trai-
tement de plusieurs maladies IMIDs (7 indications : 
arthrite psoriasique, dermatite atopique, spondylar-
thrite ankylosante, polyarthrite rhumatoïde, spondy-
larthrite axiale non radiographique, RCUH et MC). Il 
a été approuvé aux États-Unis et en Europe pour le 
traitement de la RCUH modérée à sévère avec une 
dose d’induction de 45 mg/j pendant 8 semaines 
et de 15 ou 30 mg/j pour la maintenance, renouve-
lable annuellement. L’UPA a également été récem-
ment approuvé (autorisation de mise sur le marché 
par l’Agence européenne des Médicaments (EMA) 
en mai 2023) pour une utilisation chez les patients 
atteints de MC modérément à sévèrement active qui 
ont eu une réponse inadéquate ou une intolérance 
à un ou plusieurs anti-TNFα avec une dose d’induc-
tion de 45 mg une fois par jour pendant 12 semaines 
et soit 15 ou 30 mg/j pour l’entretien, renouvelable 
annuellement. Deux études d’induction (U-EXCEL 
et U-EXCEED) et une étude de maintenance (U-EN-
DURE) ont permis l’enregistrement et le rembourse-
ment pour l’indication de l’UPA dans la MC. Il s’agit 
d’études internationales multicentriques de phase 
3 randomisées en double aveugle contre placebo, 
chez des patients en poussée de maladie de Crohn 
modérée à sévère, en échec de traitements conven-
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tionnels et/ou de traitements biologiques, et rando-
misés (2:1) pour recevoir de l’UPA 45 mg pendant 
12 semaines ou du placebo. Les patients répondeurs 
étaient randomisés ensuite dans l’étude de main-
tenance, et recevaient de l’UPA 15 mg, 30 mg ou du 
placebo (1:1:1) pour 52 semaines. Le critère de juge-
ment principal était la rémission clinique (score CDAI 
< 150) et la réponse endoscopique (diminution > 50 % 
du score SES-CD) à la semaine 12 et à la semaine 52. 
1.021 patients ont été inclus dans la phase d’induc-
tion (526 dans U-EXCEL et 495 dans U-EXCEED) et 502 
dans la phase de maintenance entre novembre 2017 
et janvier 2022. 45 % des patients inclus étaient into-
lérants ou en échec d’au moins une biothérapie dans 
U-EXCEL, 100 % dans U-EXCEED, et 75 % dans l’étude 
de maintenance. Le taux de rémission clinique était 
plus élevé en induction à la semaine 12 avec l’UPA 
45 mg (49,5 % vs 29,1 %, et 38,9 % vs 21,1 %, p<0,001) 
ainsi que le taux de réponse endoscopique (45,5 % 
vs 13,1 %, et 34,6 % vs 3,5 %, p<0,001) par rapport au 
placebo. Les résultats étaient également significati-
vement plus élevés avec l’UPA pendant la phase de 
maintenance par rapport au placebo pour la rémis-
sion clinique (47,6 % pour le 30 mg et 37,3 % pour le 
15 mg, vs 15,1 %, p<0,001) et la réponse endoscopique 
(40,1 % pour le 30 mg et 27,6 % pour le 15 mg, vs 7,3 %, 
p<0,001). L’UPA était bien toléré, avec cependant plus 
d’épisodes de zona avec les doses d’UPA de 45 et 
30 mg par rapport au placebo et plus d’épisodes de 
neutropénie et de perturbation des tests hépatiques 
avec la dose de 30 mg dans l’étude de maintenance.

RECOMMANDATIONS DU COMITÉ D’ÉVALUATION 
DES RISQUES EN MATIÈRE DE PHARMACOVIGILANCE 

Concernant tous les inhibiteurs de JAK, le Comité des 
médicaments à usage humain (CHMP) de l’EMA a 
approuvé les mesures recommandées par le comité 
d’évaluation des risques en matière de pharmaco-

vigilance (PRAC). Le PRAC a recommandé l’utilisa-
tion d’inhibiteurs de JAK chez les patients suivants 
uniquement en l’absence d’alternative thérapeutique 
disponible : les patients âgés de 65 ans ou plus, les 
patients présentant des facteurs de risque d’évène-
ments cardiovasculaires majeurs (tels que infarctus 
du myocarde ou un accident vasculaire cérébral), 
les patients fumeurs ou anciens fumeurs, et les 
patients avec facteurs de risque de cancer. Les inhi-
biteurs de JAK doivent être utilisés avec prudence 
chez les patients présentant des facteurs de risque 
de maladie thrombo-embolique veineuse (antécé-
dents de cancer, de maladie héréditaire de la coagu-
lation, de thrombose ainsi que chez les patientes 
traitées par contraceptifs hormonaux combinés, trai-
tements hormonaux substitutifs, intervention chirur-
gicale importante ou patients immobiles). De plus, 
ils doivent être utilisés à posologie réduite dans la 
mesure du possible chez les patients présentant un 
risque thrombo-embolique, de cancer ou d’évène-
ments cardiovasculaires majeurs. Ces recomman-
dations font suite à l’analyse des données dispo-
nibles, y compris les résultats finaux d’un essai 
clinique de non-infériorité post-autorisation de mise 
sur le marché du tofacitinib. Cet essai clinique qui a 
comparé le tofacitinib aux anti-TNF chez des patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde âgés de plus 
de 50 ans présentant au moins un facteur de risque 
de maladie cardiovasculaire, a montré un risque 
accru d’événements cardiovasculaires indésirables 
majeurs (ECMA) et de cancer chez les patients traités 
par tofacitinib31,32. D’autres études réalisées sur de 
grandes bases de données d’assurance n’ont cepen-
dant pas confirmé un tel excès de risque chez les 
patients traités par tofacitinib atteints de polyarthrite 
rhumatoïde ni pour les ECMA33 ou pour le cancer34. De 
même, aucune augmentation du risque d’évènement 
thromboembolique ou d’ECMA n’a été rapportée chez 
les patients atteints de RCUH35. 

CONCLUSION

L’UPA est le premier et le seul JAK inhibiteur approuvé disponible pour traiter la MC modérée à sévère après 
avoir montré son efficacité sur la rémission clinique et la réponse endoscopique en induction et en main-
tenance chez des patients atteints de MC modérée à sévère dans des études de phase III. Il est disponible 
pour un usage médical commercial pour les patients atteints de la MC en Belgique depuis le 1er février 2024. 

Des données de vie réelle sont maintenant attendues sur l’efficacité et la sécurité. Elles sont primordiales 
pour traduire les preuves issues des essais contrôlés randomisés dans la pratique clinique et pour soulever 
d’éventuels problèmes de sécurité. L’équilibre entre efficacité et sécurité constitue un défi permanent dans 
le traitement des MICIs.
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