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Les glucocorticoides

Prednisone, Prednisolone

* Action anti-inflammatoire
— Des 0,1 a 0,2 mg/kg/j (5 a 15 mg/j)
* Action immunosuppressive
— Dés 10 mg d’équivalent prednisone/j depuis plus
de 2 semaines chez I'adulte
* Toxicité démontrée
— au-dela de 15 a 20 jours en prise continue
— Réduite si utilisation en bolus IV



Les glucocorticoides

Prednisone, Prednisolone

Tous les risques sont majorés

* Infectieux

— Infections virales, bactériennes, parasitaires
 Musculo-squelettiques

— Ostéoporose cortisonique, fractures osseuses

— Ostéonécrose aseptique, myopathie cortisonique
e Etat cushingoide

— prise de poids, HTA, diabete...

— accidents cardiovasculaires
* Accidents de sevrage

— insuffisance surrénalienne haute



Les glucocorticoides

Prednisone, Prednisolone

Comment y remédier

Rechercher la dose minimale efficace

— en réduisant progressivement par paliers la dose initiale
* de 5 mgen5 mgtous les 15 jours jusqu’a 20 mg/j
* puis de 2 mg en 2 mg tous les mois jusqu’a 10 mg/j
* puis de 1 mg en 1 mg tous les mois en dessous de 10 mg/j

Rechercher un traitement complémentaire et/ou alternatif
— En ayant retour a un IS : Méthotrexate ou autre
Précautions d’emploi

— Régime sans sucre rapide, hyposodé (si dose > 10 mg/j)
supplémenté en potassium, en Ca++/vit D

— Bisphophonates si utilisation de plus de 3 mois au-dela de 7,5
mg/j de prednisone ou équivalent

Accidents de sevrage
— Eviter l'arrét brutal et l'usage de corticoides a action prolongée



Methotrexate

* Immunomodulateur
— 10 a 20 mg/semaine, a jour fixe, PO ou SC
— Dose équivalente d’acide folique a J3
* Bon rapport bénéfice/risque
— Recul d’utilisation > 30 ans
— IS le mieux supporté +++
* Risque infectieux faible en monothérapie
— Pas d’arrét pour infection banale ou chirurgie
* Risque tumoral faible
— Quelgues LMNH souvent réversibles a I'arrét



Methotrexate

* Tératogene
— Arrét un mois avant arrét de la contraception si femme traité
— Arrét 3 mois avant arrét de la contraception si homme traité
Hépatotoxicité
— Surtout si prise d’alcool associée
— Risque faible mais imprévisible (transaminases/2mois)
 Hématotoxicité

— Surtout si pas de prise d’acide folique

— Risque faible mais imprévisible (hémogramme/2mois)
* Pneumotoxicité

— Risque tres faible

— Y penser devant une toux inexpliquée (arrét et imagerie)



Les cytotoxiques

Azathioprine (Imurel) et Cyclophosphamide (Endoxan)

 Médicaments dangereux
— Tératogene
— Risque d’aplasie
— Risque infectieux
— Risque tumoral

* Réservés a des indications particulieres
— Maladies systémiques

e Vascularites, granulomatoses...



Les IS pour la transplantation

* Cyclosporine (Sandimmun, Néoral)
* Tacrolimus (Prograf)

* Mycophénolate mofétil (Celcept)

e Sirolimus (Rapamune)

— Grande liste d’effets secondaires

* Infections, tumeurs, atteintes neurologiques, hépatiques,
hématologiques, cardiovasculaires

— Grand bénéfice pour le succes de la transplantation



Les IS tres sélectifs

Biothérapies ou thérapies ciblées



Quelques types d'immuno-interventions

au sein de la réaction inflammatoire
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Quelques types d'immuno-interventions
ciblées sur les lymphocytes B et T
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Déplétion B (1- Rituximab, 2-Epratuzumab), réduction des titres de dsDNA (3-
Abetimus), blocage de la costimulation T (4-CTAL4 abatacept, belatacept 5-IDEC
131, BG9588), blocage de la stimulation B (6-Belimumab) : www.nature.com




Les anticorps monoclonaux neutralisant

Dénomination commune par suffixes

Mab : pour « Monoclonal AntiBodies »
-momab : murin a 100 %

-ximab : Chimérique murin (35 %) / humain
-zumab : humanisé murin (10 %) / humain
-mumab : humain a 100 %



Ac chimérique: correspond a la greffe des parties
constantes des chaines lourdes et |égéres (CH et
CL) d'Ac humain sur les parties variables
respectives (VH et VL) d'un Ac murin

Ac humanisé : correspond a la greffe des parties
hypervariables d'un Ac murin sur une Ig Humaine. Ces
Ac humanisés ne comportent qu'une fraction minime de
I'Ac de souris : ils sont mieux tolérés par |'organisme
humain et ont donc une demi-vie plus longue

Anticorps murin Anticorps chimére Anticorps humanisé Anticorps humain
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-momab -xXimab -zumab -mumab
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/09/Hybridomtechnik.png

Région variable : détermine la spécificité
de liaison a l'antigene
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Arthritis and Rheum 2003 : RTX est un anticorps monoclonal chimérigue



Quelques anticorps monoclonaux

* Rejet de greffe * Oncologie
— Muronomab (anti-CD3) — Rituximab
— Daclizumab — Trastuzumab
— Basiliximab... — Gemtuzumab
— Alemtuzumab
« Maladies inflammatoires — Ibritumomab
— Infliximab — Cetuximab
_ Efalizumab — Bevacizumab
_ Adalimumab — Eculizumab...
— Certolizumab
— Natalimumab... * Maladies
cardiovasculaires

 Maladies virales

— Abciximab...

Palivizumab...



Anticorps monoclonaux

Récepteurs solubles

a Anti-THNF monoclonal antibodies
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Fragments d'anticorps pégylés



Quelques exemples

de stratégies d'immunothérapie

» Stratégie anti-CD20 du lymphocyte B
 Stratégie anti-TNF alpha

 Stratégies anti-intégrines



Le lymphocyte B :

un acteur de la réponse immunitaire

Activate APC function Ag presentation

Regulate T-cell activation,
anergy, or differentiation

and expansion /

Regulate FDC differentiation
and lymphoid organization

Antibody production

Froduce cytokines
and respond to chemokines



Réle des lymphocytes B

dans les maladies auto-immunes (MATI)

Présents dans l'infiltrat lymphoide de nombreuses MAI

Produisent des auto-anticorps, dont certains sont
pathogenes ou transmissibles

Les lymphocytes B expriment des marqueurs
d'activation au cours des MAI (marqueurs de survie...)

Les lymphocytes B de MAT peuvent servir de cellules
présentatrices d'auto-antigenes aux lymphocytes T

Les lymphocytes B peuvent sécréter de nombreuses
cytokines ou chimiokines (TNF-alpha, IL-4, IL-6, IL-10)



Le CD20 : une cible idéale
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Figure 1.3 CD20 is expressed only by B-cell precursors and mature B-cells



Le CD20 : une cible atteignable

Medscapes www.medscape.com

Rituximab : anticorps chimérique
Ocrelizumab : anticorps humanisé

Fibian sty

Medscape® www.medscape.com

Figure 2. [hagram of structure of rittimab. Rituximab 15 8 chimenc antibody of the

immunoglobulin G1 kappa type with murine anti-CD20 variable-sequence regions (filled
areas) and human constant-sequence regions (open areas),

—— Heavy-chain (anti-CD20) variable region
x — Light-chain (anti-CDZ20) variable region
Fab A VY /— Light-chain (kappa) constant region

Fc
Lymphomes — Heavy-chain (gamma) constant region
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Rituximab : mécanisme d'action I
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Induction de l'apoptose de LB par le Rituximab



Rituximab : mécanisme d'action II

% 7y Rituximab

confif S O\

CDC Activation de C1 *ﬁ C1 inh.
Role de la ﬁﬂﬂ Ha }
portion Fc : 17
de Ianti- -
D20 |
3 — CD3S(MRRL)
nelaes - | CD55 (DAF)

Cs CD39
(:ucﬂ: /
MAC

Induction d'une complement depedente cytotoxicité (CDC)



Rituximab : mécanisme d'action ITI

I'ADCC implique des cellules capables de fixer le Fc du RTX,
role aussi du complément
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Induction d'une antibody-dependent cellular cytotoxicité (ADCC)



Le Tumor Necrosis Factor alpha TNF-alpha

Cytokine pro-inflammatoire

Sécrétée par les monocytes, les
macrophages, les lymphocytes
et les mastocytes

Effets anti-tumoral et anti-
infectieux

Impliquée dans la
physiopathologie de certaines
maladies auto-immunes



3 grandes classes d'inhibiteurs
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3 exemples

d'anticorps monoclonaux anti-TNF alpha
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Figure. “Biothérapies” anti-TNFa.



2 exemples de récepteurs solubles

Etanercept (Enbrel)
TNF-alpha mimétique

Abatacept (Orencia)
CTLA-4 mimétique

Polyarthrite rhumatoide



Etanercept
Neutralisation du

TNFalpha
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Protéine de fusion obtenue en fusionnnant les
domaines CH3, CH2, et charniere (fragment Fc)
d'une Ig avec une partie du récepteur au TNF



Abatacept

Neutralisation du
CTLA-4

Ahatacept
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Inhibition de la costimulation nécessaire a I'activation du lymphocyte T et
diminution de la production de TNF-alpha, dIFN-gamma et d'IL-2



Les intégrines

- Sont des récepteurs d'adhésion

- Jouent un réle dans |I'adhésion cellule-cellule notamment
I"adhésion des cellules du systeme immunitaire aux cellules
endothéliales avant leur sortie des vaisseaux sanguins sur le
site d'une inflammation

- La sous unité alpha-4 de ['intégrine alpha-4 béta-1 est la
cible d'un anticorps monoclonal : le natalizumab (Tysabri)

- La sous-unité CD1la de l'intégrine LFA-1 est la cible d'un
anticorps monoclonal : I'éfalizumab (Raptiva)



Natalizumab
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TYSABRI®
Mécanisme d'action
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Efalizumab

Efaliznmah
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Les antagonistes du récepteur de I'TL-1

& ) c}u--_
} % };':;)}} {}; °° ::i:} }_,} 2
b2 ?‘L ﬁjﬁ ‘ir?i} ifﬁfia Polyarthrite
. rhumatoide
,‘;.x,;'x} o _:;} i FE_Z_E:EE.H’iﬁfT.'_"r;'Znmqa;
Anakinr'a vo D IL-1




Vers des stratégies intégrées

1 - Prévention de la
pénétration
lymphocytaire dans
le SNC

2 - Inhibition de la
reconnaissance des
antigenes
myéliniques par les
lymphocytes T

3 - Inhibition des
cytokines pro-
inflammatoires des
lymphocytes T

4 - Induction d'une
tolérance
lymphocytaire B
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Modalités d'administration

Parentérale IV ou SC

Rituximab (Mabthera) : perfusions IV J1-J15
Adalimumab (Humira) : injections SC / 15

Certolizumab (Cimzia) : injections SC S0,52,54, puis ftoutes les 4
semaines

Efalizumab (Raptiva) : injections SC / 7
Natalizumab (Tysabri) : perfusions IV / 4 semaines

Infliximab (Remicade) : perfusions IV SO, S2, Sé puis toutes 6 a 8
semaines

Eanercept (Enbrel) : injections SC 1 ou 2 x / semaines

 Périodique (périodicité variable +++)

Elimination

Rituximab (Mebthera) : 4 a 6 mois
Adalimumab (Humira) : 5 mois
Efalizumab (Raptiva) : 15 jours
Natalizumab (Tysabri) : 3 a 4 mois
Infliximab (Remicade) : 3 a 6 mois
Etanercept (Enbrel) : 115 heures



Surveillance stricte

« Réactions d'hypersensibilité
— aux points d'injection
— Accidents anaphylactiques
« Déplétion lymphocytaire
— B rituximab
— T : efalizumab, natalizumab
« Infections graves
— Tuberculose
— Infections opporfunistes
— Anti-TNF : 1 a 4/100 patient-années
* Leucoencéphalopathie mutlifocale progressive
— Efalizumab, natalizumab
« Lymphomes non hodgkiniens
— Anti-TNF : 6,1/10000 patient-années
 Résistance secondaire : anticorps anti-médicament
— Exemple : natalizumab 6% des patients



La reprise du travail

Rémission totale ou partielle de la maladie ayant conduit a
I"indication du traitement

— Amélioration de l'incapacité temporaire compatible avec la
pénibilité du poste de travail

Patient surveillé périodiguement en fonction du contexte
— Examen clinique tous les 2 a 6 mois

— Bilan biologique toutes les 8 a 12 semaines

Bonne tolérance du traitement

— Infections : attention a la corticothérapie au long cours, aux
drogues cytotoxiques, se méfier d’'une AEG, fievre inconstante,
troubles neurologiques

— Tumeurs : se méfier de 'adénopathie, de la dyspnée...
Patient correctement vacciné

— Attention : Cl aux vaccins vivants chez les sujets traités par IS
classiques, biothérapies et/ou corticothérapie per os a dose IS



La reprise du travail et I'évaluation du

risque infectieux

* Risque faible
— Corticothérapie continue a faible dose (< 10 mg/j)
— Méthotrexate hebdomadaire
— RT : facile, en général
* Risque moyen
— Corticothérapie continue > 0,1 mg/kg/j
— Corticothérapie périodique en bolus
— Stratégies anti-TNF alfa
— Stratégies anti-CD20
— Stratégies anti-intégrines
— RT : possible, raisonner au cas par cas
* Risque élevé
— Corticothérapie continue > 0,5 mg/kg/j
— Cytotoxiques au long cours

— Transplantation d’organes ou de moelle osseuse a la phase d'immunodépression
intense

— RT : différée, le plus souvent



