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ImMmUuUNOSUPPresseurs

s Deux grandes indications
e Transplantation d‘organe
o Maladies inflammatoires

s La cible : le lymphocyte essentiellement

s Deux grands groupes de medicaments

e ceux developpés pour la transplantation
d‘organe

e Ceux issus des chimiothérapies anti-
lymphomateuses




ImMmUuUNOSUPPresseurs

s Médicaments developpés pour la
transplantation d‘organe
o Azathioprine
e Mycophénolate mofetil
o Anti-calcineurine (ciclosporine, tacrolimus)

s Médicaments issus des chimiotherapies
anti-lymphomateuses
e Cyclophosphamide
o Methotrexate




IMMUNOSUPPIresseurs

Mode d’action
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Azathioprine - mycophenolate

Signalisation cellulaire du lymphocyte T
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Ciclosporine - Tacrolimus
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Action des Immunosuppresseurs : synthese 1
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Action des Immunosuppresseurs : synthese 2

Signalisation cellulaire du lymphocyte T
et immunosuppresseurs
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Action des Immunosuppresseurs : synthese 3

Signalisation cellulaire du lymphocyte T
et immunosuppresseurs
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Action des Immunosuppresseurs : synthese 4

Signalisation cellulaire du lymphocyte T
et immunosuppresseurs
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IMMmUuUNOSUPPresseurs et
maladies inflammatoires

Indications




Immunoesuppresseurs et maladies
Inflammatoires

s Grandes indications :

o [raitement de la maladie
= Seul (rarement)
= En association avec la corticotherapie

= Dans ce cas 2 groupes d’'IS
e Traitement d'attaque (facultatif)
e Traitement d’entretien

e Traitement adjuvant
= Objectif d’épargne cortisonique




Immunoesuppresseurs et maladies
Inflammatoires

s Iraitement de la maladie

o Cyclophosphamide (Endoxan®)
= [raitement clé des vascularites graves
= Aussi : formes graves de LES

e Methotrexate

= Polyarthrite rhumatoide et maladies rhumatismales
ou apparentées (psoriasis)

« Mycophenolate mofetil
= ROle reste a préciser
= Probablement similaire au cyclophosphamide




Azathioprine (Imurel®)

s Mode d’action

e formation d'un nucleotide atypique
(antimetabolite) inhibant la biosynthese
des nucléeotides purigues.

= Posologie : 2 a 3 mg/kg/j

e Si administration concomittante
d'allopurinol, diminution au 1/3 voire
1/4 de la dose.

s Grossesse :
e Peut étre poursuivi




Azathioprine (Imurel®)

= Indications principales :

o [raitement de la maladie
= Hépatite autoimmune
= Sclérodermie (?)

e Adjonction si corticoréesistance
= Myasthénie
= Polymyosite
= AHAI
= LES, maladies autoimmunes...
= Vvascularites

o Relai d'un traitement d’‘attaque, traitement d’entretien
= Vascularites graves
= LES grave

e Corticodépendance, épargne cortisonigue
= Toutes les maladies précitées
= MICI




Azathioprine (Imurel®)

s Effets secondaires

o Nombreux

e Anémie, thrombopénie :
= hémogramme a 10j

e Toxicite hepatique
= Rare

e Oncogenicite
e

o Infectieux (cf)

= Précautions d’emploi
e Insuffisance hépatique

e Insuffisance rénale
e Allaitement




Methotrexate

s Mode d’action

e Inhibition la dihydrofolate-reductase
dans la synthese de nucleotides
puriques

= Posologie
e 7,5 a 25 mg/semaine po ou IM
e Adjonction d‘acide folique

m Grossesse : NON




Methotrexate

s Indications
e Traitement :
= Polyarthrite rhumatoide
= Psoriasis

= Autres pathologies autoimmunes dans les symptomes
rhumatismaux (LES par ex)

e Corticoresistance ou dependance
= Sarcoidose (et autres granulomatoses ?)
= Dermato/polymyosite
= Crohn
s FEffets secondaires importants a connaitre
e Hématologique
e Toxicité hépatique
= Hépatite
= Fibrose/cirrhose hépatique
e Pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire




Mycophenolate (Cellcept®, Myfortic ®)

= Mode d‘action
e Prodrogue, libere de I'acide mycophéenolique.
e Inhibition de la proliféeration des Ly B et T

=« en inhibant selectivement et de maniere
reversible I'inosine monophosphate
deshydrogenase

= Posologie :
e 2 d/]
s Grossesse : NON




Mycophenolate (Cellcept®, Myfortic ®)

s [ndications

e Toutes restent a confirmer mais :

= Indication probablement similaire au
cyclophosphamide en traitement d'attagque
du LES grave

= en cas de corticoresistance/dépendance

s Effets secondaires
o Cf




Cyclophosphamide

» Mode d’action

e Compose stable active avec liberation d’une
activite bichlorethylamine.

=combinaison avec les groupements
nucléeophiles (SH, NH2,COOH, OH, phosphate).

=Ponts au niveau des nucléoprotéines
= | la réplication de I'ADN

s Posologie

* po : 2 mg/kg/]j
e IV : bolus de 0.7 mg/m2 toutes les 3-4
semaines

s Grossesse : NON




Cyclophosphamide

s Indications

o Traitement d'attaque
= de reference des vascularites graves (Wegener, MPA)

= des formes graves des autres vascularites (Churg et
Strauss, PAN)

= des formes graves de LES

e Traitement de sauvetage des formes graves
des maladies autoimmunes

s Effets secondaires
e Hematologiques
e Amenorrhée / azoospermie
e Cystite héemorragique
e Cancer de vessie (rare)




Ciclosporine

Mode d’action : anti calcineurine
Posologie : 2 a 3 mg/kg
Grossesse : NON

Indications :

e Devenues rares

Effets secondaires

e Insuffisance rénale

e HTA

e Hypertrichose

e Hypertrophie gingivale
e neurotoxicite




Plaguenil

Mode d’action

o formation d'un complexe avec les nucleoproteines (ADN)
entrainant l'inhibition de |la biosynthese de I'ADN et de
I"ARN

Posologie

o Attaque : 400-600 mg/j

e Entretien : 200-400 mg/]j

Grossesse : possible

Indications :
e Polyarthrite rhumatoide
e Forme rhumatismale et dermatologique du LES

Effets secondaires principaux:

e Reétinopathie +++ (CV + visions des couleur + ERG tous
les 6 mois)




Effets secondaires generaux des
IMMUNOSUPPresseurs

s Susceptibilite aux infections +++

e \V/irales : virus du groupe Herpes surtout :
= CMV, EBV, VZV
= Réactivation virus hépatotropes

e Bactériennes

= Pneumocystis
= Mycobacteries
= Listeria, nocardia ...
= Infections urinaires
e Fongiques
s Aspergillus
= Candida, cryptococcus










Effets secondaires generaux des
IMMUNOSUPPresseurs

s Teratogenicite
e Seul IS prescriptible pendant la
grossesse : azathioprine

o (plaguenil)

s Risque de cancer
e Lymphome, leucemie
e Cancer solide ? Peau ?

» Risques hématologiques
e cytopenie




Sur un plan pratigue

Indications
e Théoriquement réservees aux spéecialistes
= car indications bien précises
e Mais les IS doivent toujours étre evoqués si corticodépendance

Surveillance

Dépister les foyers infectieux latents
Pas de vaccins vivants
Contraception grossesse CI

Surveillance reguliere
= Clinigue (dont HTA) +++
= Hémogramme
= Alat Asat, Ph Alc, créatinine
= CT-TG
= Cas particulier :
e MTX : RP
e Ciclosporine, Tacrolimus : fonction rénale
e Endoxan : vessie
e Plaquenil : oeil
e Siimmunosuppression au long cours
= Surveillance lymphocytes, numération CD4 (bactrim si <200)




Les anti TNFalpha

= Nouvelle géeneration
d'immunosuppression




TNFEa (Tumor Necrosis Factor o)

= Cytokine a action pro-inflammatoire.
e Secretee par les macrophages,

e mais egalement les fibroblastes, les cellules
endothéliales, les polynuclealres les
lymphocytes BouT.

= L'action biologiqgue du TNFa

e par liaison avec ses recepteurs membranaires
P55 ou p7/5.

= Existence de recepteurs a |'état soluble
e inhibiteurs naturels du TNFa

e <> diminution de la biodisponibilité par
complexation




Role du TNEa

» Developpement du systeme immunitaire,

e organisation morphologique de la rate et des ganglions
lymphatigues

e Regulation lymphocytaire T et B.
e prévention des infections multiples

= Proprietes immunomodulantes et pro

inflammatoires.
e mediateur précoce de l'inflammation :

effets vasculaires, cellulaires et sur d’autres facteurs
solubles.

stimule |'angiogénese

Activation des lymphocytes T, neutrophiles et
macrophages.

induit également la synthese d’autres cytokines
proinflammatoires

prolifération et I'activation des fibroblastes, des
synoviocytes et des chondrocytes.



Physiopathologie du TNE alpha

» Rupture de |I” equilibre = processus
pathologiques.

» D’ou I'idee des anti-TNF alpha




Anti-TNFalpha

Yy TNFRp75
(TNFR2)

Infliximab Adalimumab Etanercept

Anticorps chimérique Anticorps humanisé  Récepteur soluble




Indications des Anti-TNFEFalpha

s Maladies rhumatismales

e Polyarthrite rhumatoide
o (spondylarthrite forme axiale)

s Maladies intestinales
e Maladie de Crohn

= Dermatologie
e Psoriasis

Résistant aux
> traitements




Anti-TNFalpha

s Mode d'administration :

o [nfliximab (Remicade®): injection IV
lente (0-2sem-6sem-3mois)

e Adalimumab (Humira®) : injection
SC/14j

o Fthanercept (Enbrel®) : injection SC
2/sem




Effets secondaires

s Effets géneraux
o Surtout infliximab

e cephalées, fievre, frissons, nausees, reactions
vagales, prurit, urticaire, reactions cardio-
pulmonaires.

= |le plus souvent lors de I'une des trois premieres
perfusions.

= Elles imposent rarement |'arrét du traitement.
e reactions d’hypersensibilité immeédiates

e ou retardeées (parfois longtemps apres
initiation du traitement)




Effets secondaires

s [nfections
o frequence relativement faible,

e Mais peuvent étre particulierement severes
= Complications bactériennes graves
= infections virales ou mycosiques severes
= infections opportunistes.

e Tuberculose : risque x 10

s Cancers
e Solides : implication non démontréee

e Lymphome : prévalence + elevee dans PR
traitee par anti TNFalpha
= Implication du traitement ?
= Ou implication de la seveérité de la maladie ?




Effets secondaires

» Immunogenicite
e 1 anti DNA
e 1 poussees de SEP, Nevrite optique
e encephalopathie
s Aggravation d’'insuffisance cardiaque

s Cytopénie, vascularite...




Recommandations

. Interro%atmre et un examen clinique a la
recherc

d’un contage tuberculeux, un antécedent de tuberculose
mal traitée, un antécédent de primo-infection
tuberculeuse

d’'une comorbidité a risque d’infection severe ;
d‘une infection aigué ou chronique ;

d’un foyer infectieux latent (par exemple : mauvais état
bucco-dentaire, sinusite chronique, infection urinaire,
etc.) ;

d'un antécedent de neopIaS|e d’hemopathie maligne,
une lésion précanceéreuse ;

d'une maladie demyeélinisante ;
d‘une insuffisance cardiaque ;
d’'une grossesse.




Recommandations

= Il est recommandé d’effectuer les examens compléementaires
suivants :

radiographie du thorax face + profil ;

intradermo-réaction a la tuberculine 5U;

bandelette urinaire (pour dépister une infection urinaire) ;
hémogramme plaguettes ;

transaminases ;

électrophorese des protéines sériques ;

test de grossesse si la femme est en periode d’activite genitale et sans
contraception efficace ;

serologie des hépatites B et C ;
sérologie VIH apres accord du patient ;

Anticorps antinucléaires et, s’ils sont positifs, anticorps anti-ADN natif
et anti-ENA ;

réalisation des vaccins vivants si nécessaire.

= D’autres examens comFIémentaires peuvent étre envisagés en
|

fonction des données c

niques et du terrain du patient (age,

comorbidites etc.).




Mabthera : Rituximab®

Anticorps monoclonal anti CD20
Cible : lymphocyte B

Déeveloppé au déepart dans le cadre du traitement
des syndromes lymphoproliféeratifs B

Utilisé actuellement

e Traitement de la PR
= Echec des anti-TNFalpha
= lere intention ?

e De plus en plus frequemment en traitement de
sauvetage :

= Des vascularites graves
= Du LES et autres collagénoses
= Actuellement : traitement de 3eme ligne




Mabthera : Rituximab®

= Posologie habituelle

e 0.375mg/m2
= 1/semaine
= 4 semaines consécutives
= Puis 1/3-4 mois

e Traitement en IV lente

o Exclusivement hospitalier

= Tolérance
e Risque allergique +++
e Finalement (et curieusement) bien tolérée

e Provoque
= une déplétion lympho B profonde
= Hypogammaglobulinémie
e (en fait rarement importante )




