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LES ANTI INFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS ou AINS



L'INFLAMMATION

Réponse des tissus vascularisés a une agression
— Processus complexe
— Multiples partenaires

Cellules de l'inflammation

— Lymphocytes

— Ponynucléaires,monocytes et macrophages
— Mastocytes

— Fibroblastes

Médiateurs chimiques

— Histamines, sérotoninergique

— Prostaglandines et leucotrienes
— cytokines
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LES PROSTAGLANDINE

Phospholipides membranaires

i Phospholipase A2

ACIDE ARACHIDONI@

Cyclo-oxygénases l Lipoxygénases Epoxygénases
4
Ac. Hydroperoxyeicosatetraenoiques
Prostaglandine (HPETE)
endoperoxyde H2
Ac. Epoxyeicosatriénoiques
Leukotriénes
PROSTANOIDES Lipoxines
Hépoxilines
Trioxilines
—®  Prostaglandines Ac. Dihydroeicosatriénoiques
(PGI12, PGE2, PGF2a)

’ Thromboxane A2

Thromboxane B2 ,
----------------------------------------- .--_--_--_--_--_--_--_'.T @ersitc’ CRP
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LES CYCLOXYGENASES

m COX1:
— Constitutive

— Exprimé dans de nombreuses cellules dont les cellules
épithéliales de I'estomac

— Source de protection gastrique (PGE2 et 12)

m COX2
— Inductible par I'IL1 lors des processus inflammatoires
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Phospholipides membranaires

l Phospholipase A2

Acide arachidonique

Stimulus

physiologique

COX-| constitutive
Estomac, rein, intestin,
plaquettes, endothélium

PGE2
estomac

PGI2  TxA2
reins plaquettes

Fonctions physiologiques:
protection d'organes

Stimulus
inflammatoire

COX-2 inductible
Sites de l'inflammation

(macrophages, synoviocytes...)

AINS

PG

, Cytokines,
inflamma- Protéases Yo
5 autres
toires
Inflammation
Douleur 4™ i
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LES PROSTAGLANDINES (1)

m PGE2:
— vasodilatation des artérioles et migration de leucocytes
— Ralentissement du transit intestinal
— Inhibition de la sécrétion acide gastrique

— Augmente la sécrétion du mucus dans tout le tractus gastro
intestinal

— Augmente la diurese et le flux sanguin rénal

m PGF2 alpha: vasoconstriction des veinules
— Augmente la PA pulmonaire et peu la PA systémique




LES PROSTAGLANDINES (2)

m PGI2: ou prostacycline synthétisée au niveau de la paroi des arteres
— Action antiagrégante

— Diminution de la PA en inhibant la vasoconstriction artériolaire
antagoniste de la Thromboxane A2

— Inhibition de la sécrétion acide gastrique

— Augmente la sécrétion du mucus dans tout le tractus gastro
intestinal

m PGD2:
— Vasodilatateur a dose faibles
— Vasoconstricteur a doses fortes
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THROMBOXANE A2

Puissant vasoconstricteur

Produit par la paroi des vaisseaux

Antagoniste de la PGI2

Augmente |'agrégation des plaquettes

Déclenche la coagulation

Augmentation de la PA par vasoconstriction des artérioles
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Conditions
normales

Conditions
inflammatoires

Conditions
inflammatoires
+ Coxib

Plaquettes

Vasodilatation ‘\fasoconstriction

anti-agrégation H agrégation
N -

VYasodilatation
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ORGANES

EFFETS

PROSTAGLANDINES ET

THROMBOXANES

Vaisseaux vasoconstriction PGF, TXA,
vasodilatation PGL, (le plus actif), PGE
pro-agrégant TX A2

Plaquettes anti-agrégant PGE,_PGL,

Bronches contraction PGF, TXA,
dilatation PGE, PGI,

Intestin nausées, diarrhée PGE, PGF
diminution de la sécrétion

Estomac gastrique PGE, PGI,

Utérus contractions PGE, PGF

. augmentation du débit
Rein PGE,, PGI,

sanguin rénal




PROSTAGLANDINES et RECEPTEURS

DP - PgD2 ANAMPC
EP - PgE2 ANAMPC
FP + PgF2 o IP3/DAG/Ca++
IP - - Pgl2 ANAMPC
TP plaquettes | + TXA2 IP3/DAG/Ca++

L'augmentation d’AMPc intracellulaire relache le muscle lisse vasculaire
L'augmentation du taux de calcium contracte le muscle lisse vasculaire

et induit I'agréation des plasuettes
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PROPRIETE des AINS

= Antipyrétique:

— Fievre = mécanisme de défense physiologique résultant d’'une
modification de la thermorégulation

— Présence de facteurs pyrogenes
= Interleukine 1
= TNF«
— Induction de la synthése des PgE2
m Antalgique

— Les prostaglandines abaissent le seuil de réponse des
nocicepteurs peériphériques (terminaisons des fibres C et A § )et
augmentent l'intensité message nociceptif

m Anti inflammatoire
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L’ASPIRINE

m Extrait de I'écorce de saule = Utilisée par Hippocrate
— 1829 :Isolement de I acide salicylique par Leroux
= Salicine (salix en latin = saule)
= Hydrolyse
— Alcool + alcool salicylique
— Transformation en acide salicylique
— Acétylation en acide acétylsalicylique

— 1893 :1ere fabrication industrielle par Bayer
— 1899: commercialisation en France sous le nom d’Aspirine

= Nom qui dérive de la Spiraea ulmaria (reine de prés) qui
contient aussi de la salicine

— Production de plus de 100 000 tonnes paran g%y




COOH COOH
OH OCOCH;

Acide salicylique Acide acétylsalicylique (Aspi_r_ipg—:f)
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MODE d’ACTION de I'ASPIRINE

m Blocage des cycloxygénases (COX 1 et 2)
— Irréversible par I’Acide acétylsalicylique
= Par acétylation de résidus sérine

— Réversible par I'acide salicylique produit de la désacétylation de
I'acide acétylsalicylique

m Inhibition de la formation de TXA2 pendant 8 a 10 jours
— Effet obtenu a partir de 40 mg
— irréversible

m Activité antalgique, AINS et antipyrétiques
— Dépende de la dose entre 1 et 3 grammes / jour

— Réversible par rapide transformation en acide salicylique au
niveau hépatique




Aspirine

' Acide salicylique

o

-

BLOCAGE REVERSIBLE
. DES COX
A dose fortes > 500mg / prise

Veines

sus hépatiques
u patiqu Q

désacétylation
FOIE

BLOCAGE IRREVERSIBLE
DE LA COX 1 plaquettaire

Systeme porte A dose faibles > 40mg / prise

‘ Acide acétylsalycilique




LES ANTI INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS
non salicylés

m Classe médicamenteuse tres prescrite +++

m Classification chimique
— Arylcarboxyliques
— Dérivés oxicam
— Famille des coxibs

m Classification par degré de sélectivité des COX




Classification chimique des AINS

m Les arylcarboxyliques

iy S— - m Les oxicam
— derive de |" acide acetique

: ! — Piroxicam
= Diclofenac — Tenoxicam
= Kétorolac — meloxicam

= Etodolac

= Indomeéthacine s Les Coxibs

— Dérivé de |’ acide anthranilique B (,:EIe.COX'.b
. »y . — etoricoxib
= Acide mefénamique
= Acide nifluminique s Autres
— Nimésulide

— Dérivé de I acide propionique
= Tbuprofene
= Flurbiprofene
= Naproxene
= ketoprofene
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Structure chimique des arylcarboxyliques

Structure générale des AINS non sélectifs :
(inhibiteurs COX-1 + COX-2)

gt hydro-
phobe
| .
X Y =0: dérivés SALICYLES
et ANTHRANILIQUES

Y = CH,-COOH : ACIDES
ARYLACETIQUES

Y = CH-COOH : ACIDES

| ARYLPROPIONIQUES
CH,

. Site récepteur COX-1

T /Uni&‘fcrsité CRP
. — Nice
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Classification par sélectivité des COX

m COX 1> COX 2: m COX2>COX1:

— Aspirine — Meloxicam

— Ibuprofene — Celecoxib

— Kétoprofene — Etoricoxib

— naproxene

m COX2>>>COX1

m COX 1 =COX2 — parecoxib

— Piroxicam

— diclofenac
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PHARMACOCINETIQUE DES AINS

Bonne biodisponibilité: 70 a 80%
Forte liaison aux protéines plasmatiques
Diffusion dans les tissus et fluides

Métabolisme hépatique:
— cytochrome P450 2C9 pour célécoxib

Elimination rénale (2/3) et feces (1/3)

Demi vie d’élimination VARIABLE
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DEMI VIE D’ELIMINATION

m DEMI VIE COURTE (< 6h) m DEMI-VIE LONGUE > 24h
— Diclofenac 1h — Piroxicam 40 a 100 h
— Kétoprofene 1,5a2h — Tenoxicam 70 h
— Ibuprofene 2a3h

m DEMI VIE INTERMEDIAIRE (6

a 24 h)

— Célecoxib 10 — 15h
— Naproxene 15h

— Méloxicam 20h

— Etoricoxib 20- 26h
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TOLERANCE

TOXICITE DIGESTIVE ++++
TOXICITE RENALE ++
TOXICITE CUTANEE
TOXICIE CARDIAQUE

TOXICITE NEUROLOGIQUE
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE

MALADIE CHRONIQUE =>» Articulations des membres

ETIOLOGIE INCONNUE
e Agent infectieux ?
Role possible de « superantigene »
» Rupture de la tolérance normale au soi
Considérée comme une maladie auto-immune

4 GRANDES CARACTERISTIQUES
e Inflammation synoviale persistante
* Atteinte symétrique des petites articulations (mains, poignets)
e Extension progressive aux grosses articulations
e Destruction des structures intra et péri articulaire

" -
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE

|
STIMULUS

l
MACROPHAGES de la mb SYNOVIALE
LYMPHOCYTES ACTIVES (TCD4)
l
SECRETION de CYTOKINES
IL2, 6,8
TNFa TNFg

/ GM-CSF, PDGF \
\

Inflammation Prolifération / Lésion Signes
tissu + liquide synoviale Osseuse, généraux
synovial cartilagineuse

|
INFLAMMATION PERMANENTE

|
PROLIFERATION de PANNUS
DESTRUCTION du CARTILAGE

DEGRADATION de la MATRICE OSSEUSE

(pannus : tissu de granulation vasculaire composé de fibroblastes proliférants de petits vaisseau: ~

' 7 . ' . NIvVersite
collagénase et de la stromelysine ( E de degradation) i_h Qice ol ( RPV
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Role des cytokines

IL-10. IL-1 @

IL-TRa IL-18
sTNF-R TNF-o
>

IL-8
IL-6 &)
GM-CSF

Macrophage lL'”@T“‘_“

. . . IFN-y [L-10
Cytokines pro-inflammatoires

Fibroblast

T cell

Cytokines anti-inflammatoires

ic
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Désequilibre des cytokines pro et
anti-inflammatoires dans la PR

Pro-inflammatoires Anti-inflammatoires
IL1 IL 1-RA

TNF alpha IL4et10

IL6 et 8 TGF-

IL12 et 15 IL14...

IL17 et 18

ez A



Activation des cellules endothéliales Actions des cytokines pro-
migration des leucocytes inflammatoires sécrétées par les
synoviocytes macrophagiques

Sécrétion de
métalloprotéases @&,

TN Falpha
IL1p
Activation
des leucocytes
TNF o

GM-CSF IL18
IL6 IL6 ProI|ferat|on des fibroblastes

sécrétion de métalloprotéase

Moelle

Inhibition de I’ érythropoiese
stimulation des cellules Sroliférati t
myéloides S N B roliferation e
. ynthese des proteines maturation des
production de plaquettes , - :
Constant Arnaut Rhumato Toulouse de I inflammation lymphocytes




Comment bloquer ces cytokines pro-
inflammatoires?

m Quelles cibles?
= Cibles cytokiniques
— TNF alpha
— Interleukine 6
— Interleukine 1

= Cibles cellulaires
— Lymphocyte B
— Lymphocyte T




Le TNF ALPHA cytokine pro inflammatoire

Sécrétion par les macrophages , les monocytes ,les lymphocytes T,
Précurseur pro-TNF ==» TNF alpha par I’ action d’ une endopeptidase a zinc
Forme soluble et transmembranaire

Stimule la sécrétion d’ autres médiateurs de I’ inflammation: IL6, IL1, leucotrienes

— ROle délétere dans les processus inflammatoires chroniques (Polyarthrite
rhumatoide, entérocolopathies )

— Activation du systeme immunitaire lors des processus infectieux par stimulation
de I’ activité phagocytaire des leucocytes

= effet bénéfique par activité cytotoxiques des cellules effectrices
vis a vis des cellules infectées

Effets systémiques

e Somnolence

e Amaigrissement

e Stimulation de I' hématopoiése
e Fievre

. . Umver%ltc RPV
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Récepteur du TNF alpha
= TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR
TNFR

RECEPTEURS MEMBRANAIRES et SOLUBLES = 2 types de récepteurs
m situés dans la plupart des cellules, hépatocytes, myocytes, adipocytes

m TNFR soluble: régule I’ activité biologique du TNF
— TNFR1 ou P55 (55 kilodalton): médiateur des effets délétere

— TNFR2 ou P75 (75 kilodalton) : médiateur des effets
immunomodulateurs




Les anti TNF Alpha

Récepteurs membranaires
AC anti-TNF

Recepleurs
divers

~

Surmulus

Récepteurs solubles TNF




LES ANTI-TNF ALPHA: mécanisme d’ action

m Action directe sur le TNF soluble et membranaire

— Par liaison aux formes monomériques et trimériques du TNF alpha
soluble

— neutralisation du TNF alpha soluble

m  Mort Cellulaire
— Fixation aux lymphocytes T activés
— Apoptose des lymphocytes T activés
— Par action indirecte
= Toxicité cellulaire dépendante des Ac (ADCC)
= Toxicité cellulaire dépendante du complément C1qg (CDC)
= Signal cellulaire par action sur le TNF transmenbranaire

|y
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Les antiTNF

m Les Ac monoclonaux = Recepteurs dimeres solubles =
— Infliximab ETANERCEPT
— Adalimumab
— Certolizumab e {Q & \ 0
— i ; - »
golimumab . 961 ) | N 4
e TNF-R2) % 4
< extracellular’ % ’ 4
[ape] IgG1 Fc < SRy
\ IgG1 Fc
Infliximab Adalimumab
golimumab

S

Etanercept

!.IPEGJ. Certolizumab pegol

el Université
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Les Ac monoclonaux

anticorps produits par un clone unique
de lymphocytes B

— reconnaissent un type unique de
site antigénique
— Homogenes

Souris Chimeére
Souris = e MOMAB
Chimere = ... XIMAB
— humanisation a 75%
Humanisé = ............... ZUMAB

Humanisé Humain

— humanisation a 95%
Humain = .............. MUMAB




INFLIXIMAB (REMICADE®)

Infliximah Infliximah
aHe ¢ . “%—H  Grande affinité pour récepteurs
membranaires et solubles

e diminution de I’ internalisation des
récepteurs

TNFR1 complex Il i

e diminution de activation du NF-x B
(nuclear factor kappa B= facteur de
nécrose tumorale)

Apoptosis

!

| 1. Apoptosis defect |

|

Mitochondrial degeneration

Resistance to
apoptosis induction

)

c-Rel
Induce manganese
superoxide dismutase

2. NF«B activation

-xB
c-Rel; p65
Increased gene

pitastgcl e diminution de la sécrétion des

l \ cytokines pro inflammatoires

3. Secretion of
proinflammatory
cytokines
IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12

. f | .,
| | "Université
. . Nice
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INFLIXIMAB Remicade

Flacon de 100 mg a diluer

Perfusion lente

Hospitalisation nécessaire

Surveillance pendant 3h apres la fin de la perfusion
Posologie de 3 a 5 mg/kg selon les indications
Prémédication ?

| o
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ADALIMUMAB (HUMIRA®)

Liaison aux récepteurs du TNF p55 et p75 situés a la surface
cellulaire

Modulation des réponses biologiques induites ou régulées par le TNF

— variations des taux des molécules d'adhésion responsables de la
migration des leucocytes : ELAM-1, VCAM-1, et ICAM-1

Coefficient d’ inhibition du TNF alpha de 50 % pour une
concentration plasmatique d’ adalimumab de 0,1-0,2 nM




ADALIMUMAB HUMIRA

m Stylos ou seringues de 40 mg/0,8ml
m Auto administration apres éducation du patient

m ATTENTION le Bouchon contient du LATEX

| o
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CERTOLIZUMAB (CIMZIA®)

m  Ac momoclonal humanisé

m Pégylation = Absence de la fraction Fc

Pas de toxicité cellulaire dépendant
des Ac et/ou du complément

Diminution des réactions locales

Maintien d’ une concentration
efficace

Meilleure pénétration

Distribution prolongée dans les
tissus inflammatoires

\YARY

infliximab

Rémicade®
lsotype [gG,

Fe
[gG1

adalimumab

Humira®
Isotype 1gG,

certolizumab

Clmzig®
sotype 1gG,




CERTOLIZUMAB

Seringue préremplie de 200 mg/ml
Voie sous cutanée
Auto administration par le patient

Tous les 15 jours



Caractéristiques des anti-TNF o

Mode d’action Demi vie Mode Intervalle
d’élimination | d’administration | d’administration

Neutralisation | Apoptose
TNF CDC,
ADCC
infliximab oui oui 10 j IV 6 a 8 semaines
(détectable
au moins 8
semaines)
adalimumab oui oui 14 j SC 15
certolizumab oui non 14 j SC 4 semaines
Etanercept oui Oui ?7?2?? 130 h SC 15 jours




ETANERCEPT (ENBREL®)

e récepteurs solubles (protéine de
fusion)

» affinité plus marquée pour le TNF
que les récepteurs monomeres

e inhibiteurs compétitifs beaucoup plus
puissants de la liaison du TNF a ses
récepteurs cellulaires

e la présence d'une région Fc
d'immunoglobuline en tant qu'élément
de fusion dans la construction d'un
récepteur dimere confere a la
molécule une demi-vie plasmatique
plus longue.

. Um ersité RPV
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ETANERCEPT ENBREL®

m Seringues préremplies, stylos 25 et 50mg/ml
m Auto administration apres éducation du patient

m ATTENTION le Bouchon contient du LATEX

| el
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CONTRE INDICATIONS des ANTITNF

m CONTRE-INDICATIONS
— Tuberculose active
— Autres infections séveres
— Insuffisance cardiague modérée ou sévere (classe III/IV NYHA)

— Néoplasies ou hémopathies de moins de 5 ans a potentiel
évolutif

— Maladie démyélinisante

m CONTRE - INDICATION RELATIVE
— Ulcere cutané et Infection chronique,
— Sepsis sur prothese dans les 12 derniers mois

— Lésions précancéreuses: polypes vésicaux, coliques, dysplasies du col de
I utérus et myelodysplasie

— Cancer de plus de 5 ans traités et considérés comme guéris

i [ CRey




TOLERANCE des ANTI TNF o

Réactions liees a la perfusion (prémédication?) pour infliximab ou
réactions aux sites d'injection pour adalimumab, certolizumab et
etanercept

m Réactions retardées
m RISQUE INFECTIEUX

— TUBERCULOSE +++++

= PREVENTION OBLIGATOIRE (tubertest, radio pulmonaire,
interrogatoire...)

— AUTRES INFECTIONS
= |égionellose, infections cutanées.......

m Développement des anticorps antiinfliximab antiadalimumab ...
m Insuffisance cardiaque

Cancer (risque non prouve) et lymphome

[ Université
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INTERLEUKINE 6

m Sécretée par les macrophages, lymphocytes, fibroblastes........
m Produite en exces dans la synoviale enflammée
— Recrutement et activation de nombreuses cellules du tissu
synovial
— Sécrétion de cytokines
— Auto entretien de la sécrétion d’'IL6

m Exces d'IL6
— Sur activation des ostéoclastes

— Sécrétion des métallo préotéinases par les fibroblastes
=>»dégradation du cartilage par atteinte des fibres de collagene

=t B CEK




RECEPTEURS IL 6

m Complexe récepteur de surface cellulaire= mIL-6R

— Récepteur de I'IL6
— Glycoprotéine gp 130

m forme soluble du récepteur = sIL6-6R
— Liaison de la gp130

=» Cascade de signalisation

| o
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Effet local (articulation) Effets systémiques
e |

=> 1 PRI+ (CRP)
=> | PRI- (Albumine)

=>T hepcidine
=> | absorption du fer
=> | recyclage du fer

Cartilage

r—

™M

|

|

|

{TIMP |
TVEG R |
|

|

|

TIL-6

=> | fer disponible pour
érythropoiése
- => anémie

=> T mégacaryopoiése
=> T plaquettes

=> fiévre

hypothalamo
-hypophysaire
=> suppression de
I'activité lipoprotéine
lipase

T adhérence /l
LB 7 chémokmesl | métabolisme lipidique
|

TLDL-Chol.

=> Athérosclérose

{HDL-Chol.




ANTINTERLEUKINE 6
TOCILIZUMAB (ROACTEMRA®)

> Liaison aux récepteurs solubles et membranaires de I'IL-6
> Inhibition du signal médié par les récepteurs sIL-6R et mIL-6R

Concept of blocking IL-6 signaling by Tocilizumab

3

sIL-6R

Extracellular

Intracellular
region

Signal . Gene
transduction expression




TOCILIZUMAB

m Mode et présentation
— Flacon de 80, 200 et 40 mg
— Perfusion IV

m Pharmacocinétique
— ATTENTION aux cytochromes
= JL6 supprime |'expression du Cyp 450

= Restauration des Cyp par le tocilizumab

— Demi vie dépendante de la concentration longue : 14 a 8j

| oy
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TOCILIZUMAB

= Tolérance
— Risque infectieux+++

— Toxicité hépatique et hématologique +++
= Surveillance biologique +++

— Anomalies lipidiques

— Développement d’Ac antitocilizumab

=
1
v




LYMPHOCYTE B

Role dans la PR

Présentation d'antigene

Initiation et régulation des réponses cliniques B et T

Production de cytokines pro inflammatoires :

— TNF alpha

- IL1

— IL10
= Différenciation des lympho B en plasmocytes
= Production d’auto anticorps

| o
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RITUXIMAB (MABTHERA®)

« Anticorps monoclonal chimérique
(murin et humain) anti CD20

« Lyse des lymphocytes B
exprimant le CD20 par apoptose,
ADCC et CDCC

« Modulation de I'activité des cellules
exprimant les FCGR activateurs

ou inhibiteurs ﬁ\\

Rituximab

B cell
depletion

Signalling leading
to apoptosis




Lipid raft

Rituximab \ {
_\—’ \

B lymphocyte

Cbp
“/# ) Srckinase

CD20

Csk

Effectors of
apoptosis

\\

mediated cytolysis \ .'




RITUXIMAB MABTHERA®

Flacon de 100mg/ 10ml
Perfusion de 1000mg a 15 jours d'intervalle
Débit de perfusion a respecter
Prémédication par prednisolone
Nombreuses indications
Nombreux effets indésirables
— Reéactions liées a la perfusion
= Tachycardie, HTA ou hypotension, frissons
— Toxicité cardiaque
— Risque de LEMP .......
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LYMPHOCYTE T

Augmentation de la néo angiogenese

Formation des structures lymphoides

Stimulation de la prolifération des cellules de la synoviale

Différenciation et activation des ostéoclastes
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ACTIVATION DES LYMPHOCYTES

m 2 signaux transmis par cellules présentatrices d’ antigene (APC)

— 1er signal : récepteur TCR du lymphocyte T
— 2eme signal:

= Co stimulation par liaison de CD80 et CD86 au récepteur
CD28 du lymphocyte T

=» Activation du lymphocyte
=>» sécrétion de cytokines pro inflammatoires (TNF,IF ¥ IL 2..)
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Abatacept ORENCIA®

« Protéine de fusion
« Domaine extracellulaire de
I” Antigéne 4 cytotoxique humain
« une partie Fc modifiee de I’ IgG1

Abatacept
Modulation of / AN A

co-stimulatory ™~ F S
signal \ o =

(technologie de I" ADN recombinant
cellules ovariennes de hamster chinois)




Abatacept ORENCIA®

m ROLE de I'abatacept
— Modulation de la réponse humorzle lymphocyte T dépendante
— Diminution de |'activation

— Diminution de la prolifération et de la libération des cytokines
proinflammatoires

— Diminution de la production du TNF &, de l'interféron v et de
l'interleukine2 par les lymphocytes T

— Réduction doses dépendantes des taux sériques du récepteur
soluble de I'TL2 et de I'IL6

— Diminution du taux de la métalloprotéinase 3 (MMP3)
(destruction du cartilage et remodelage tissulaire)
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Abatacept ORENCIA*
flacon de 25mg/ml a diluer pour perfusion de 250mg

medicament hospitalier médecine interne et rhumato

INDICATIONS

POSOLOGIE

PR active modérée a sévere apres réponse
inadéquate ou intolérance aux

< 60kg 500 mg (2 flacons)
Entre 60 et 100 kgs 750 mg (3 flacons)

autres traitements de fond incluant au moins un anti > 100 kgs 4 flacons

TNF

2 et 4 semaines puis toutes les 4 semaines

Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire en < 75 kg 10 mg/kg

association avec le MTX > 6 ans

> 75 kg idem a I’ adulte

Flacon a reconstituer avec 10 ml d’ eau
puis diluée a 100ml avec Nacl0.9%

a passer en 30 mn
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ABATACEPT ORENCIA®

m Reéactions liées a la perfusion légeres a modérées (hypoTA,
céphalées, dyspnée, urticaire..)

m Infections ++ 23% /19.5% placebo (graves 1.8%)
(réactivation d’ hépatite B..)

m Prévention de la TB (idem aux anti TNF)

m Risque de LEMP

m Anticorps antiabatacept transitoire
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INTERLEUKINE 1 et antagoniste du récepteur de

I'TL1
Anakinra Kineret®

Effet proche du TNF
Effet sédatif en plus
Seringues pré remplies de 100mg/0,67 ml
— 100mg en SC tous les jours a la méme heure

Tolérance
— Infections +++
— Neutropénies ++
= Surveillance de la NF
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INTERLEUKINE 1 et antagoniste du recepteur de I'IL1
Anakinra Kineret®

Blocage de I’ IL-1 dans la PR

Anakinra (sIL-1Ra humain recombinant)

IL-1R
AcP (AcP=Accessory Protein)

\f
IL-1ra=> pas de signal
. : ' H;zicvcrsilé CRPV
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INF inhibitors

Jther biologic agents

Anaklnra

Etanercept

Certolizumab pegol

6—] IL-1 signaling

IL-AR

Antigen

or CD86

T-cell receptor

cD28

Abatacept —

Co-stimulatory signal

Woodrick, R. S. & Ruderman, E. M. (2011) Safety of biologic therapy in rheumatoid arthritis

Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2011.145

/

Tocilizumab

IL-6 signaling

IL-6R

Rituximab
¥

CD20

B-cell depletion




AUTRES TRAITEMENTS
Méthotrexate
Hydroxychloroquine
Leflunomide
Salazopyrine



METHOTREXATE Analogue de I" acide folique
désoxynundine

|

dsornmidilate LwmidviatdNgnthétase thymidylatem”‘%'émg ADN

(dUMP) /_\ f dTMP \

\{&’m DHF |, . .
Acide tetrahydrofolique = HF Acide dihydrofolique

Acide folinique \ W ADPH?
v FIGLU \PQ DHFR
GLU nhibition compétitive de la DHFR
NADPH
}ustldme
Apport

d’ acide folique Mode d’ action dans PR?




METHOTEXATE (Novatrex®, Metoject®et
géneriques)

PHARMACOCINETIQUE
— Per Os: rapidement absorbé MAIS biodisponibilité variable

Pic sérique : 45mn a 2 heures
Liaison aux protéines plasmatiques: 50 a 70%

Métabolisme hépatique

— 10% foie = 7-hydroxymethotrexate
— 5220% du MTX et 1 a 5% du 7-MTX => élimination biliaire

ELIMINATION URINAIRE sous forme INCHANGEE

Demi vie d’ élimination: 3 a 17h -
=y & CRPY




METHOTREXATE

CONTRE INDICATIONS

eHypersensibilité au MTX

eInsuffisance hépatique avec bilirubine > 5 mg/dl ou 85,5 u mol/I
eAlcoolisme

eInsuffisance rénale clairance de la créatinine < 20 ml/mn
eAnomalies hématologiques préexistantes

eInfections séveres, aigues ou chroniques (TB, VIH)

e\/accins vivants

eUlceres de la cavité buccale et ulcere gastroduodénal évolutif
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METHOTREXATE tolérance

Atteinte hématologique
— Dose dépendante
— Surveillance réguliere

Risque infectieux
Risque rénal
Atteinte pulmonaire
— Surveillance (radio et clinique)
— Risque de pneumopathie et fibrose!

Atteinte hépatique

— Dose cumulée

— Surveillance réguliere
— Risque de fibrose !
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SULFASALAZINE (SALAZOPYRINE® )

MODE d’ACTION
— Action ANTI-INFLAMMATOIRE par inhibition des prostaglandines

— Inhibition du facteur de transcription NFKB =» Mort par apoptose des
lymphocytes T

Posologie de 4 Comprimés a 500 mg / jour a atteindre
progressivement par paliers hebdomadaires de 500 mg

Métabolisme hépatique par acétylation
— Acétyleur lent et rapide

Demi vie d’ élimination : 6 (acétyleur lent ) a 1h pour les rapides
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SULFASALAZINE (SALAZOPYRINE® ) :tolérance

Effets indésirables CUTANES
— Eruption, syndrome de Lyell, rare DRESS
— Photosensibilité+ ++ =» écran total
— Ne pas arréter le traitement

Effets indésirables HEMATOLOGIQUES
— Neutropénie, macrocytose (ajout de folates)
— Agranulocytose (20 cas dans la littérature)
— Thrombopénie

Effets indésirables RENAUX ; néphrite interstitielle
Effets indésirables PULMONAIRES: pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire

Effets indésirables SEXUELS

- OIic_Io)—, asthénospermie (troubles réversibles a I’ arrét du traitementen 3 a 6
Mois
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HYDROXYCHLOROQUINE (Plaquénil®)

Ancien médicament
Diminution de la stimulation des CD4 ?7??

Métabolisme hépatique
Elimination rénale

Toxicité ophtalmo +++

— Troubles de I'accomodation
— rétinopathies
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LEFLUNOMIDE (Arava®)

MODE d’ACTION

= Inhibition de la synthese des pyrimidines par inhibition de
I'enzyme Dihydro-orotate déshydrogénase

= Diminution de la synthese d’ADN par les lymphocytes

METABOLITES ACTIFS
ELIMINATION lente : 15 jours

TOXICITE HEPATIQUE surveillance du bilan hépatique
TOXICITE HEMATOLOGIQUE: surveillance du bilan hémato
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L’”ARTHROSE

Maladie de l'articulation, caractérisée par:

Usure du cartilage

Ostéophytose marginale

Remaniement de I'os sous-chondral
Inflammation minime de la membrane synoviale

Conséquence d'une surcharge meécanique
=» authentique maladie biochimique du cartilage.
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Facteurs mécaniqueF

Cytokines .

favorisant Activation

chondrolyse: des
chondrocytes

@ IL1

® TNF«

Collagene

Protéoglycane

@ Métalloprotéases:
- Collagénase (MMP1) clive collagéne

-Stromélysine (MMP3) clive protéoglycane

® NO

___, croissance favorisant

l

Lésions structure
collagénique du
cartilage et lésions os
sous-chondral

Facteurs de

la reconstruction:
® IGF1
® TGFf

Production de
substances inhibitrice
de la chondrolyse:

® TIMP
@®IL1-Ra

Dégradation
| du cartilage

@®PGE2 \

@ Radicaux libre

v
Dégradation du cartila+e

Cytokines favorisant

A

chondrolyse:
IL1, TNFo

v

Activation synoviocytes

Dr C. Roux Rhumatologie Archet 1



TRAITEMENTS ?

®m Traitement médicamenteux
— Symptomatique lors des poussées par les AINS

— De fond:

= Diacérrhéine : efficacité ???7??
= Chondroitine sulfate: efficacité ????
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MERCI de VOTRE ATTENTION

BONNE CHANCE



