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RESUME

Le Tumor Necrosis Factor - est une cytokine pro-inflammatoire qui
joue un role clé dans la genése de plusieurs pathologies. Les anti
Tumor Necrosis Factor - ont de ce fait constitué¢ une avancée dans le
traitement de plusieurs maladies inflammatoires et en particulier la
polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn. Cependant
I’utilisation de ces thérapeutiques a révélé ces derniéres années des
effets indésirables importants en particulier la tuberculose. Le cancer
du poumon et I’asthme seraient également des effets indésirables de
ces traitements. Plus récemment d’autres indications des anti Tumor
Necrosis Factor - telle que la sarcoidose ont vu le jour et leur effet
bénéfique dans le traitement de 1’asthme est en cours d’étude. Une
bonne utilisation de ces drogues est donc nécessaire afin que les
effets indésirables ne soient pas plus importants que les effets
bénéfiques.

SUMMARY

The Tumor Necrosis Factor - is a pro-inflammatory cytokine which
plays a key role in the pathogenesis of many diseases. Therefore, the
anti Tumor necrosis factors have been used for treating many
inflammatory pathologies such as rheumatoid arthritis or Crohn’s
disease with success. However, the use of these drugs has revealed
during the formal years many side effects dominated by the
tuberculosis. Lung cancer and asthma might be other side effects of
the drugs. More recently they have been used for other pulmonary
indications such as sarcoidosis. Their benefits for treating asthma is
being studied. Therefore, a wise use of these drugs is mandatory to
benefit from good effects and avoid hamful ones.
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F.Tritar - Anti-TNFa et poumon

Le Tumor Necrosis Factor - (TNF-) est une cytokine pro-
inflammatoire qui fait partie de la physiopathologie de plusieurs
maladies inflammatoires, elle posséde par ailleurs un réle
protecteur contre les infections et les néoplasies. Les anti TNF -
ont de ce fait vu le jour et ont constitué un traitement important
de plusieurs maladies inflammatoires et en particulier la
polyarthrite rhumatoide (PR) et la maladie de Crohn.
Cependant, ces médicaments entrainent parfois des effets
indésirables graves notamment pulmonaires; ce qui incite a des
mesures  particulieres vis-a-vis des patients recevant ces
médicaments.

ROLE DU TNF:
RHUMATOIDE
Dans le tissu synovial, les macrophages activés par 1’interféron
et d’autres cellules pro-inflammatoires, sécrétent plusieurs
cytokines dont le TNF . Ce dernier est une substance au centre
de la cascade des cytokines entrant dans la physiopathologie de
la PR en stimulant la production d’autres médiateurs de
I’inflammation ainsi que le recrutement de cellules immunes et
inflammatoires vers [’articulation (1). L’infliximab et
I’adalimumab sont des anticorps monoclonaux qui se lient avec
grande affinit¢ au TNF et préviennent sa liaison a ses
récepteurs. L’étanercept est une protéine de fusion constituée de
2 récepteurs p75 du TNF- liés a la portion Fc de I'lg G 1. Il se
lie également au TNF  ce qui entrave son interaction avec ses
récepteurs aux surfaces cellulaires.

DANS LA POLYARTHRITE

PRODUITS COMMERCIALISES

Etanercept (Enbrel*):

I1 s’agit d’'un médicament produit par génie génétique. Il est
administré en injection sous cutanée. La dose recommandée est
de 25 mg 2 fois par semaine.

Indications:

- PR active de I’adulte, arthrite chronique juvénile
polyarticulaire active de l'enfant, rhumatisme psoriasique actif
et évolutif de 1’adulte, spondylarthrite ankylosante sévére et
active de 1’adulte et psoriasis en plaques modéré a sévere de
I’adulte; en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance au
traitement conventionnel

INFLIXIMAB (REMICADE¥)

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique
humain/souris qui se lie avec une grande affinité a la fois aux
formes solubles et transmembranaire du TNF-- dont il inhibe
I’activité fonctionnelle.

Indications:

-PR en association avec le méthotrexate, maladie de Crohn
active ou fistulisée, spondylarthrite ankylosante et rhumatisme
psoriasique (en association avec le méthotrexate) ; en cas de
réponse inadéquate ou d’intolérance au traitement
conventionnel.
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ADALIMUMAB ( HUMIRA¥)

Indications:

-PR  modérément a séverement active de l'adulte lorsque la
réponse au traitement de fond est inadéquate ou en cas
d'intolérance au méthotrexate.

Les patients chez qui apparait une nouvelle infection en cours
de traitement par humira doivent faire l'objet d'une surveillance
soigneuse. En cas d'apparition d'une nouvelle infection grave,
'administration d’humira doit étre interrompue jusqu'a ce que
l'infection soit controlée.

EFFETS INDESIRABLES
L utilisation des anti TNF- - a montré des effets indésirables
dominés par la tuberculose (TBC).

ANTI TNF-- ET TBC

Les formes présentant une atteinte extra-pulmonaire et les

formes graves entrainant le déceés sont fréquentes chez les

patients recevant ce traitement.

Les anti TNF-- seraient responsables de TBC en raison de

I’induction d’un défaut de séquestration du M.T viable par le

granulome, cependant le mécanisme sous jacent demeure

insuffisamment élucidé (2). Les anti TNF - entraineraient
également une réactivation d’une tuberculose latente (3). Ces
médicaments seraient aussi responsables d’une réponse
immune exagérée en réponse a un nombre peu important de

bacilles tuberculeux (2, 3).

Prévention et prise en charge des TBC survenant sous Anti

TNF . Recommandations nationales de I’agence francgaise

de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) de

Juilllet 2005 :

L’AFSSAPS distingue 2 situations: la tuberculose latente ou

tuberculose infection et la tuberculose active.

- TBC latente (ou TBC infection):

» Il s’agit soit d’une primo-infection attestée par le virage ou
I’augmentation du diametre de I’intradermo-réaction (IDR)
de plus de 5 mm aprés contact avec une personne
bacillifére,

e soit d’un sujet a haut risque de réactivation tuberculeuse a
savoir les situations suivantes:

* TBC traitée avant 1970 ou absence de traitement durant 6
mois au moins avec 2 mois de rifampicine

* Contact étroit avec un sujet ayant présent¢ une TBC
pulmonaire

e Sujet ayant une IDR> 5 mm et BCG >10 ans ou IDR
phlycténulaire; et n’ayant jamais fait de TBC active et
n’ayant jamais pris de traitement

* Sujet ayant des séquelles tuberculeuses importantes sans
certitude de traitement stérilisant.

- Avant d’instaurer un traitement par anti TNF-- il est nécessaire
de mettre en route une chimioprophylaxie antituberculeuse chez
tous les sujets présentant une TBC latente ou TBC infection
(primo-infection récente ou infection ancienne a fort risque de
réactivation tuberculeuse)

-Le traitement prophylactique doit débuter au moins 3 semaines



avant la premicre injection d’anti TNF--

LES ANTI TNF-- INDUISENT-ILS I’ASTHME ?

I1 a été rapporté dans la littérature-un seul cas d’asthme induit
par I’adalimumab. chez une femme traitée pour PR (4). Les
auteurs émettent I’hypothése de la production de cytokines par
les Thl d’ou une diminution de 1’expression clinique de
I’asthme  (car les  mécanismes  Thl et Th2
s’annulent).L’introduction d’anti TNF-- entraine la suppression
de la réponse Th1 d’ou I’abolition de I’expression de la réponse
Th2 entrainant I’expression des signes cliniques d’asthme.

ANTI TNF-- ET CANCER DU POUMON

Une méta-analyse (5) portant sur 9 études randomisées
contrélées et intéressant 3493 patients recevant I’infliximab ou
I’adalimumab pendant au moins 12 semaines pour PR contre
1512 placébo, a révélé que sur les 9 études, 1 seule a recensé 2
cas de cancer du poumon chez des patients recevant chacun de
I’infliximab 10 mg toutes les 8 semaines.

NOUVELLES INDICATIONS EN PNEUMOLOGIE
Traitement de la sarcoidose:

11 est actuellement connu que le TNF joue un réle clé dans la
physiopathologie de la sarcoidose. De plus, il existe une
concentration ¢élevée de TNF  dans les alvéoles de patients
présentant une sarcoidose. Ces données expliqueraient
I’efficacité des anti TNF pour le traitement de cette maladie.
Au cours de ces dernicres années, les anti TNF- sont proposées
dans le traitement de la sarcoidose en cas d’échec ou de contre-
indication a la corticothérapie. Doty et al (6) ont rapporté les
cas de 10 patients traités par infliximab pour sarcoidose dont le
traitement usuel était inefficace ou mal toléré. Apres le
traitement, il a noté une amélioration des symptomes chez 9
patients sur 10, une amélioration objective (clinique, imagerie,
biologie ...) chez tous les patients et une dégression des doses
de prédnisone chez 5 parmi les 6 patients qui en recevaient en
plus de I’infliximab, a été possible. Il a méme été rapporté une
efficacité de ce traitement en cas de sarcoidose grave avec une
bonne réponse clinique concernant [’atteinte digestive, la
myopathie ainsi que pour le taux d’albumine sérique (7).

NOUVELLES PERSPECTIVES
TRAITEMENT DE L’ASTHME

I1 a récemment été démontré une efficacité des anti TNF-- dans
le traitement de I’asthme. L’intérét de cette thérapeutique a été
suggérée par le fait que le TNF - soit une cytokine pro-
inflammatoire exprimée en quantités importantes par les
mastocytes et dont la concentration est élevée dans le liquide de
lavage bronchiolo-alvéolaire des patients asthmatiques (8).

Les anti TNF - ont en effet démontré leur efficacité chez des
patients présentant un asthme modéré, par la diminution de la
variation du débit expiratoire de pointe, la diminution du
nombre de patients présentant une exacerbation, ainsi que la
diminution du TNF-- et d’autres cytokines dans le surnageant
des expectorations (9). Par contre Rouhani et al (10) ont trouvé
chez des patients présentant un asthme allergique que
I’étanercept n’est pas efficace pour prévenir 1’inflammation

DANS LE
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induite par les polynucléaires éosinophiles dans I’asthme 1éger
a modéré.

En ce qui concerne 1’asthme sévére, 1’étanercept a entrainé une
diminution de la quantit¢ de fluorescence induite par la
présence de TNF-- a la surface des monocytes sanguins , une
amélioration de la concentration minimale de métacholine
entrainant la chute du volume expiratoire seconde de 20%
(PC20), une amélioration du score de qualité de vie de Juniper;
une ¢élévation du volume expiratoire maximal seconde et une
diminution des symptomes (11).

CONCLUSION

Les Anti TNF-- constituent une bonne alternative thérapeutique
pour plusieurs pathologies telles que la PR et la maladie de
Crohn. Leur bénéfice pour le traitement de la sarcoidose et
I’asthme a été récemment démontré. Cependant, ces
médicaments peuvent engendrer des effets indésirables
dominés par la tuberculose. Une bonne connaissance de ces
effets est donc nécessaire et implique leur utilisation avec
prudence afin que les inconvénients ne ’emportent pas sur les
bénéfices.
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