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Molécules antl-TNFao



Indications thérapeutiques

Maladie de Crohn o Polyarthrite
Rectocolite rhumatoide

hémorragique
e Spondylarthrite
Sarcoidose ankylosante

Wegener * Psoriasis



Activation locale du systeme
Immunitaire au cours des MICI

Déséquilibre entre cytokines
pro- et anti-
iInflammatoires

Désequilibre entre cellules Thl, Th2 Treg
effectrices et régulatrices



Maladie de Crohn : cytokines Thl et TNFa

Antigen
APC cell Activated TNF-o.
macrophage
APC cell IL-12 IFN-y
CD4
T cell Activated TNE-o.
T cell Th1l cell

Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998;16:495-521; Podolsky DK. N Engl J Med. 2002;347:417-429.



Effets biologiques du TNFa
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Modes d’action présumes de I'Infliximab

1) Neutralisation du
TNFa soluble

1

Mais, I'Infliximab induit une rémission prolongée (8-12 semaines)
non expliqguée par la pharmacocinétique (1/2 vie # 8 )



Modes d’action présumes des anti-TNF

1) Neutralisation du isimah
TNEo soluble Intliximab et Etanercept

2) Mort cellulaire

Fixation aux lymphocytes T
actives: Infliximab >> Etanercept
Monocytes/macrophages
Lymphocytes T actives Infliximab induit I'apoptose des
LT activés, mais pas I'Etanercept

Van Den Brande et al, Gastro 2003; 124: 1774-1785
Di Sabatino et al, Gut 2004; 53: 70-77



Mort cellulaire et Infliximab
Meéecanismes possibles
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Apoptose induite a travers le TNF
membranaire (mMTNF)

Infliximab & — _
‘% %\ 3 I '

0.50 Bilai

®

TNFR

X

Reverse
signaling

mT

Pl
|

Joqmse Tl 4TS Eﬂa' 90.59 IRATON =

Jurkat T Ce”S Anmexin ¥
MTNF transfectants
no TNFRI/II

* mTNF mutants (Ser) Mitoma et al, Gastro 2005; 128: 376-392



Apoptose et Infliximab: in vivo?
Polymorphisme des genes de I'apoptose
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Hlavaty et al, APT 2005; 22: 613-626



Mort cellulaire et Infliximab
ADCC?

Association entre polymorphisme du

s P récepteur FcjRllla et la réponse
& biologique a I'Infliximab
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Louis et al, APT 2004; 19: 511-519



Réactivation d’infections granulomateuses latentes:

Infliximab > Etanercept

Mo, of patients
(no. of patients per
100,000 patients
treated), by drug

Infection Infliximab®  Etanercept” Pr
Aspergillosis 17 (8.62) 7B 243
Candidiasis 20010.15) 6531 07T
Bartonellosis 110.51) 0 0) bE3
Coccidioidomycosis 11 (B.EE) 1088 0132
Cryptococcosis 10 (B.08) g (7.08) 75
Histoplasmosis 37 {18.78) 2 (265 <. 0001
Legionellosis 108N 00 bE3
Leprosy 1 (0.5 00 biE3
Listeriosis 17 (8.62) 110.88) 0006
Montuberculous

mycobacterioses 22 (11.17) 7619 0EE
Mocardiosis 7 13.66) 110.88) 080
Pneumocystosis 108N 00 bE3
salmonellosis 0 (0 20177 031
Toxoplasmosis 40202 00 01
Tuberculosis 106 (E3.81) 32 (28.32) <0001

Total 266 012944)  @B(60.18) <0001

From Wallis, CID 2004: 15:1254



Anti-TNF: apoptose Vs efficacité et risques

Infections
Apoptose Efficacité clinique | granulom
Neutralisation
TNF monocytes Lymphocytes MC PR
/macrophages T (LPL)
Infliximab Oui Oui Oui ++ ++ ++
Etanercept Oui Non Non - ++ +
Onercept Oui ? Oui ? Oui ? ? ?
Adalimumab Oui Oui ? Oui ++ ++ ++
CDP571 Oui ? ? + ? ?
CDP870 Oui ? ? ++ ? ?




Conclusions

 Mécanismes d’action des anti-TNFa.:
— Neutralisation du TNFao soluble
— Apoptose des cellules exprimant mTNF (LT, MW)
— Susceptibilité génétique (polymorphisme FasL-843)
— Intérét de I'association a I’Azathioprine

— Cytotoxicité dependante des anticorps
(polymorphisme FcyRIlla)

e Les risques infectieux (TB, Histoplasmose)
semblent plus élevés avec les molécules
Inductrices d’apoptose
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