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Introduction

Les progres de ces dernieres années ont consi-
dérablement modifié le traitement de la mala-
die de Crohn. Des substances produites par
technologie génétique permettent un traite-
ment sur mesure. I’étude clinique et le déve-
loppement de tels médicaments ont été éton-
namment brefs, du concept a I'application cli-
nique. L'une de ces substances, I'infliximab, un
anticorps anti-TNF-q, est présentée et discutée
ci-dessous.

Linfliximab est un anticorps chimére humain-
murin monoclonal, se liant au facteur nécrosant
tumoral alpha (TNF-o) et le neutralisant. Cet an-
ticorps se lie au TNF-a aussi bien en solution
que fixé dans les membranes. Les cellules ex-
primant le TNF-a peuvent étre lysées apres liai-
son de I'infliximab soit par le complément soit
par des mécanismes cellulaires. In vivo, I'in-
fliximab forme rapidement un complexe avec le
TNF-a, réaction qui bloque I'effet du TNF-a.
Une étude in vitro récemment publiée suggere
que l'infliximab induit 'apoptose (mort cellu-
laire programmée) des cellules T stimulées.
Nous ne savons pas encore exactement si ce
modele est le reflet de son effet thérapeutique.

Efficacité de l'infliximab
dans la maladie de Crohn

Maladie de Crohn active

Lefficacité de I'infliximab dans la maladie de
Crohn d’activité modérée a importante a été
documentée dans plusieurs études cliniques
controlées. La dose utilisée dans la plupart de ces
études est celle qui est actuellement recom-
mandée, soit 5 mg/kg de poids corporel en per-
fusion unique. Tous les patients recrutés dans
ces études n’avaient pas répondu aux traite-
ments conventionnels, et étaient pour la plupart
soit dépendants soit résistants aux stéroides.
Le critere d’évaluation (endpoint) principal des
études en vue de I’enregistrement a été la pro-
portion de patients bénéficiant d’'une améliora-
tion clinique évidente. L'un des criteres secon-
daires a été la proportion de patients en rémis-
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sion clinique totale. Apres une seule perfusion
d’infliximab a raison de 5 mg/kg de poids cor-
porel, 81% des patients traités par infliximab
ont été cliniquement améliorés, contre 17% de
ceux traités par placebo, ceci apres 4 semaines
(p <0,001). Et 48% des patients traités par in-
fliximab se sont trouvés en rémission clinique,
contre 4% de ceux traités par placebo (p <0,01).
D’autres expériences ont été publiées depuis
lors, portant sur plusieurs milliers de patients
souffrant d’'une maladie de Crohn active. Elles
ont montré que les meilleurs résultats sont
obtenus dans les situations suivantes: au lieu
d’une seule perfusion d’infliximab, il faut
donner initialement 2 perfusions au moins a
intervalles de 2 semaines; et il faut toujours
administrer en parallele un traitement immuno-
modulateur (azathioprine, 6-mercaptopurine,
méthotrexate).

Maladie de Crohn avec fistules

Quelque 30% des patients souffrant d’'une ma-
ladie de Crohn sont porteurs de fistules; et mal-
heureusement les guérisons spontanées sont
rarissimes. Il en existe deux types: périanales
et abdominales, ou entériques. Les fistules pé-
rianales sont beaucoup plus fréquentes que les
entériques. Le traitement par infliximab ouvre
donc de nouvelles possibilités thérapeutiques.
Lefficacité de l'infliximab a été documentée
dans plusieurs études contrdlées contre pla-
cebo. Dans la maladie de Crohn avec fistules,
linfliximab est avant tout indiqué chez des pa-
tients n’ayant pas répondu a un traitement adé-
quat. Les patients suivants, porteurs de fistules,
doivent étre traités par infliximab: patients
ayant des fistules périanales ou entéro-cuta-
nées, entéro-vésicales ou recto-vaginales.
Avant tout traitement d’infliximab, il faut ex-
clure un abces par imagerie adéquate (CT ou
IRM abdominale, ultrasons endorectaux pour
fistules périanales).

Traitement d’infliximab a répétition

De rares patients ont besoin d’un traitement a
répétition par infliximab. Un tel traitement est
indiqué si d’autres formes de traitement ont
échoué, et si la symptomatologie du patient ne
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peut étre améliorée qu’avec linfliximab. Le
traitement par infliximab doit étre intégré dans
une stratégie thérapeutique a long terme, com-
prenant en plus des immunomodulateurs.

Résumé

Le traitement de la maladie de Crohn active par
anticorps anti-TNF-o a donné des améliora-
tions fantastiques chez de nombreux patients.
Lefficacité et la sécurité de I'infliximab ont été
documentées chez plusieurs milliers de pa-
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tients. Il reste encore des doutes sur son effica-
cité a long terme, et sur les autres immunomo-
dulateurs pouvant le mieux lui étre associés.
Le développement de molécules s’attaquant
spécifiquement au processus inflammatoire, et
bloquant les cytokines spécifiques, a ouvert de
nouvelles options thérapeutiques et fourni de
nouvelles connaissances sur la pathogenese de
la maladie de Crohn. Ces molécules ont eu une
influence positive énorme chez certains pa-
tients dont la maladie suivait une évolution dra-
matique, améliorant ainsi considérablement
leur qualité de vie.
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