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Resume : Les anti-inflammatoires sont des médicaments
connus de longue date et qui restent encore parmi les plus
utilisés en pratique clinique. lls appartiennent a diverses
classes pharmacologiques et agissent via des mécanismes
biochimiques trés différents. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens, issus des travaux concernant I'acide acétyl-
salicylique, et la cortisone avec ses multiples dérivés (glu-
cocorticoides) restent la base du traitement des maladies
caractérisées par une inflammation, qu’elle soit aigué ou
chronique. Certaines molécules anciennes, connues aussi
pour leur action anti-inflammatoire, gardent une place
dans des indications spécifiques, comme la colchicine et le
méthotrexate. Mais la grande révolution des deux derniéres
décennies provient de la mise sur le marché des médi-
caments biologiques avec, d'abord, la percée des agents
anti-TNFa pour évoluer vers des anticorps monoclonaux
ciblant diverses interleukines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6, IL-5, IL-17, IL-23, ...). Enfin, de petites molécules,
inhibitrices des JANUS kinases et de la tyrosine kinase
2, ouvrent également des alternatives dans des maladies
séveres, résistantes aux autres agents anti-inflammatoires.
L'intérét pour les médicaments anti-inflammatoires a été
ravivé depuis la pandémie COVID-19.

Morts-cLEs : Anticorps monoclonal - Anti-inflammatoire
non stéroidien - Anti-interleukine - Anti-TNF-alpha -
Glucocorticoide - Inflammation - Inhibiteur de JAK

INTRODUCTION

L'inflammation est un processus physiopa-
thologique complexe qui est au centre de nom-
breuses maladies susceptibles d’atteindre tous
les organes du corps humain ainsi qu’illustré
abondamment par les nombreux articles de
ce numéro thématique consacré aux maladies
inflammatoires. Cette inflammation est souvent
associée a de la douleur ainsi qu’a une altéra-
tion de la qualité de vie. Il n’est donc pas éton-
nant que, depuis I'antiquité, des remédes aient
été recherchés pour diminuer la réaction inflam-
matoire et ses conséquences. Actuellement, les
meédicaments anti-inflammatoires au sens large
restent toujours parmi les médications les plus
courantes en pratique clinique, soit sur prescrip-
tion médicale, soit, pour certains, en auto-médi-
cation. lls rendent des services indéniables,
mais ils sont aussi souvent utilisés de facon
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ANTI-INFLAMMATORY DRUGS : FROM OLD CLASSICAL ONES TO
BIOTHERAPIES AND JAK INHIBITORS

Summary : Anti-inflammatory medications are known since
a long time and still remain among the most used drugs
in clinical practice. They belong to a variety of pharma-
cological classes and act via very different biochemical
mechanisms. Nonsteroid anti-inflammatory drugs, which
are derived from acetylsalicylic acid, and cortisone with its
multiple derivative molecules (glucocorticoids) remain the
background therapy of diseases associated with inflamma-
tion, either acute or chronic. Some old molecules, known
to exert an anti-inflammatory activity, still have specific
indications, colchicine and methotrexate as examples.
However, the greatest innovation of the last two decades
results from the launch of biological therapies, starting with
the use of anti-TNFa agents to move towards monoclonal
antibodies targeting various pro-inflammatory interleukins
(IL-1, IL-B, IL-5, IL-17, IL-23, ...). Finally, small molecules
acting as JANUS kinase inhibitors or tyrosine kinase 2 inhi-
bitors open new alternatives in severe diseases that are
resistant to other anti-inflammatory drugs. The interest for
anti-inflammatory medications has been reinforced since
the COVID-19 outbreak.

Keyworps : Anti-interleukin - Anti-TNF-alpha -
Glucocorticoid - Inflammation - Monoclonal antibody -
Nonsteroid anti-inflammatory drug - JAK inhibitor

abusive et peuvent exposer a des manifesta-
tions indésirables, parfois graves.

Depuis le début du 20 siecle, avec d’abord
la synthése des dérivés salicylés (aspirine),
donnant naissance a la famille des anti-inflam-
matoires non stéroidiens, puis le développe-
ment de la cortisone et des glucocorticoides,
de nombreuses avancées ont été observées,
notamment avec l'arrivée des biothérapies et
des traitements avec de petites molécules inhi-
bant des voies de signalisation intra-cellulaire.
En effet, des progrés considérables ont été réa-
lisés dans la mise en évidence des nombreux
acteurs biologiques jouant un rble clé dans
'inflammation, ce qui a permis de développer
de nouvelles approches pharmacologiques plus
puissantes et mieux ciblées (1). Ce fut d’abord
le cas avec des anticorps monoclonaux, admi-
nistrés en injection sous-cutanée, ciblant le
«Tumour Necrosis Factor-alpha» (TNFa) puis
diverses interleukines (IL) pro-inflammatoires
(IL-1, IL-6, IL-5, IL-17, IL-23, ...). Ce fut ensuite
'avéenement de petites molécules actives par
voie orale agissant, notamment, comme inhibi-
teurs des JANUS kinases (JAK) (2, 3). L'objectif
est de disposer non seulement de médicaments
a visée symptomatique, mais surtout de molé-
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cules capables de cibler I'étiopathogénie méme
du processus inflammatoire, de fagon a arréter
les mécanismes destructeurs des tissus et I'évo-
lution de la maladie. Cette approche est bien
connue avec les DMARDs («Disease Modifying
Anti-Rheumatic Drugs») qui occupent une place
de choix dans les recommandations concernant
le traitement de la polyarthrite rhumatoide (4).

De trés nombreux médicaments, appartenant
a des familles chimiques et pharmacologiques dif-
férentes, exercent des propriétés anti-inflamma-
toires et ont été utilisés, avec des succeés divers,
pour traiter un grand nombre de pathologies (5).
Cet article présente un résumé de l'histoire des
principaux meédicaments anti-inflammatoires,
partant des salicylés et anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), en passant par les dérivés
de la cortisone (glucocorticoides), jusqu’aux trai-
tements les plus modernes, biothérapies et inhi-
biteurs de JAK (Figure 1).

SALICYLES ET ACIDE
ACETYLSALICYLIQUE

Les dérivés salicylés et leur chef de file, 'acide
acétylsalicylique, comme agents anti-inflamma-
toires, n’ont plus guére qu’un intérét historique
(6, 7). La firme allemande Bayer déposa, dés
1899, le brevet et la marque Aspirine®, qui est
rapidement devenue un pilier de I'industrie phar-
maceutique mondiale et ce, durant plus de 100
ans. Elle a été largement utilisée, pendant long-
temps, pour ses propriétés antalgiques, antipy-
rétiques et anti-inflammatoires. Désormais, elle
est détrébnée par le paracétamol dans la lutte
contre les douleurs Iégéres a modérées (palier 1

Figure 1. Différentes classes d’anti-inflammatoires
utilisées dans le traitement des maladies
inflammatoires chroniques
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AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens. TNFa : Tumour Necrosis
Factor alpha. IL : InterLeukine. JAK : JANUS Kinase. TYK2 : Tyrosine
Kinase 2.

selon la classification des antalgiques de I'Orga-
nisation Mondiale de la Santé) comme dans le
traitement des états fébriles. Quant a son action
anti-inflammatoire, elle requiert des doses de
plusieurs grammes par jour, souvent mal tolé-
rées sur le plan gastrique, ce qui fait que I'acide
acétylsalicylique a été supplanté par d’autres
agents a la fois plus puissants et relativement
moins toxiques, les AINS. A I'heure actuelle,
’acide acétylsalicylique est essentiellement uti-
lisé, a faible dose, comme antiagrégant plaquet-
taire dans les maladies cardiovasculaires liées
a un risque d’athérothrombose (7). A la dose de
80-150 mg/jour, un effet anti-inflammatoire sur
la paroi artérielle n’est cependant pas tout a fait
exclu, comme discuté par ailleurs (8).

ANTI-INFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS

Tout comme l'acide acétylsalicylique, les AINS
ont comme principal mode d’action I'inhibition
de la synthése des prostaglandines par le blo-
cage d’'une enzyme, la cyclo-oxygénase (COX),
découverte pour laquelle Sir John Vane recut le
prix Nobel de Médecine et Physiologie en 1982
(9). Divers stimuli (mécaniques, chimiques...)
activent les phospholipases A2 contenues dans
les membranes cellulaires, ce qui provoque la
transformation des phospholipides membra-
naires en acide arachidonique. Ce dernier est
métabolisé en prostaglandines et thromboxane
A2 grace ala COX. Son inactivation par I'aspirine
et les AINS entraine l'inhibition de la synthése
de prostaglandines pro-inflammatoires, mais
aussi celle de prostaglandines cytoprotectrices
(prostacycline), notamment dans I'estomac et
les reins, et du thromboxane A2 des plaquettes.
Cette double action explique, d’'une part, les
effets anti-inflammatoires, et d’autre part, cer-
taines manifestations indésirables digestives et
rénales (voir plus loin).

Au début des années 90, les progres de la
biologie moléculaire ont mis en évidence deux
isoformes de COX : la COX-1, dite constitutive,
est impliquée dans la synthése des prostaglan-
dines physiologiques protectrices au niveau de
la muqueuse gastrique et des reins; la COX-2,
dite inductible, émerge dans les foyers inflam-
matoires et stimule la formation de prostaglan-
dines pro-inflammatoires a action délétere (9).
Suite a cette découverte, I'industrie pharmaceu-
tique a rapidement développé des AINS avec
une activité préférentielle ou spécifique COX-2,
avec l'espoir de réduire les effets secondaires
liés a l'inhibition de la COX-1 (10). Hélas, si la
toxicité gastrique s’est trouvée significativement
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réduite, celle au niveau rénal n’a pas éte évitée.
De plus, le premier AINS COX-2 sélectif com-
mercialisé (rofécoxib) a di étre retiré du marché
suite a la survenue d’accidents cardiovascu-
laires (11).

Au fil des années, 'industrie pharmaceutique
a développé toute une série d’AINS qui appar-
tiennent a des familles chimiques différentes et
ont des durées d’action variables. Certains ont
une durée de moins de 6 heures, ce qui impose
plusieurs prises par jour, tandis que d’autres ont
une durée d’action de plus de 12 heures, ce qui
permet une seule prise quotidienne (Tableau 1).
La plupart agissent sans discernement sur les
deux isoformes de COX. D’une fagon générale,
plus ils exercent une action anti-inflammatoire
puissante (les oxicams, par exemple), plus ils
ont une toxicité gastrique et rénale. Inverse-
ment, les dérivés aryl carboxyliques (ibupro-
féne, par exemple) sont mieux tolérés, mais ils
sont aussi moins puissants. Ainsi, le choix entre
ces différentes classes doit se faire en fonction
de la sévérité de la pathologie sous-jacente
et de l'effet recherché. Le méloxicam a une
action COX-2 préférentielle et deux autres AINS
(célécoxib, étérocoxib) ont une action COX-2
spécifique. Ces derniers ont été soumis a cer-
taines restrictions d’utilisation dans la pratique
clinique, apres le retrait du rofécoxib en raison
d’'une potentielle toxicité cardiovasculaire (11)
(Tableau ).

Familles chimiques Molécules

Salicylés

Acide acétylsalicylique

Acétylsalicylate de lysine

Le profil de tolérance et de sécurité des AINS
est bien connu, avec notamment une toxicité
digestive et rénale. Il 'empéche que les mani-
festations indésirables restent fréquentes en
pratique clinique, d’autant plus que certains
AINS peuvent étre pris en auto-médication sans
surveillance médicale particuliere, y compris par
des patients a priori a risque de complications.
Les effets secondaires peuvent amener a des
hospitalisations pour ulcére gastro-duodénal
avec risque d’hémorragie (les prostaglandines
inhibées par les AINS sont gastroprotectrices,
notamment en augmentant la sécrétion de
mucus) ou pour insuffisance rénale aigué favo-
risée par toutes les circonstances conduisant
a une déshydratation (les prostaglandines
inhibées par les AINS sont vasodilatatrices au
niveau rénal).

ANTI-INFLAMMATOIRES STEROIDIENS
(GLUCOCORTICOIDES)

La corticothérapie est née a la fin des
années 1940 (12). Elle a été la concrétisation
d’'une collaboration fructueuse entre trois dis-
ciplines complémentaires, la chimie extractive
(expertise de T. Reichstein), la chimie de syn-
thése (E.C. Kendall) et la recherche clinique (P.
Hench) (13). Cette synergie a abouti a la décou-
verte, en 1948, de la cortisone, récompensée

Sélectivite COX | Demi-vie |
< 6 h (faible dose
> 12 h (forte dose

< 6 h (faible dose
> 12 h (forte dose

Non spécifique (*)

— 9L

Non spécifique

— 9L

Pyrazolés Phénylbutazone Non spécifique >12h
[ Indgmétacine Non sp{ac?f!que >12h
Sulindac Non spécifique
Diclofénac Non spécifique <6h
Acéclofénac Non spécifique <6h
Aryl carboxyliques Ibuproféne Non spécifique <6h
Naproxene Non spécifique <6h
Furbiproféne Non spécifique <6h
Fénamates Acide méfénamique Non spécifique <6h
Acide niflumique Non spécifique <6h
Piroxicam Non spécifique >12h
Oxicams Ténoxicam Non spécifique >12h

Méloxicam

COX 2 préférentiel >12h

Célécoxib

Coxibs Etoricoxib

COX2 spécifique >12h
COX2 spécifique >12h

(*) COX 1 sélectif a faible dose (100-300 mg, dose antiagrégante)
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par le prix Nobel de Médecine et Physiologie en
1950 suite a la démonstration d’'une efficacité
remarquable et inédite dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide. La cortisone est le chef
de file d’une série de dérivés apparentés appar-
tenant a la famille des glucocorticoides (14).
L’adjonction d’'un groupement fluor a la structure
stéroidienne de base a permis de développer
des molécules plus actives et mieux tolérées. La
puissance de l'activité anti-inflammatoire varie
d’'une molécule a l'autre, tout comme certaines
propriétés pharmacodynamiques et pharma-
cocinétiques (Tableau Il). La corticothérapie a
conquis une place de choix dans le traitement
de toute une série de pathologies. Citons, outre
les allergies et le rejet de greffe, de nombreuses
affections rhumatologiques, dermatologiques,
respiratoires, digestives, oculaires, ORL, etc.,
toutes affections ou la composante inflamma-
toire domine le tableau.

Les mécanismes d’action des glucocorti-
coides expliquant leur activité anti-inflamma-
toire sont complexes et encore partiellement
mal connus (15, 16). Les corticoides agissent
sur des récepteurs cytolosiques spécifiques.
lls exercent leurs actions essentiellement par
des effets génomiques en agissant sur la trans-
cription de 'ADN en ARN et sur la régulation
post-transcriptionnelle des ARN messagers. Ce
processus explique un certain délai de plusieurs
heures avant le début de I'action biologique,
mais celle-ci s’avere beaucoup plus longue que
la demi-vie plasmatique pour tous les repré-
sentants de cette classe pharmacologique
(Tableau Il). Les glucocorticoides vont agir sur
de nombreuses cibles, a la fois humorales et
cellulaires. Sur le plan humoral, ils interagissent
avec des cytokines et chémokines, des molé-
cules d’adhésion, des enzymes, des molécules
de la prolifération cellulaire et de I'apoptose, etc.
Au niveau cellulaire, ils interférent avec de nom-

breuses cellules cibles impliquées dans I'immu-
nité innée ou adaptative, parmi lesquelles les
macrophages, les polynucléaires, les masto-
cytes, les lymphocytes T et B, les cellules den-
dritiques, les fibrobastes, mais aussi d’autres
cellules comme les cellules épithéliales, endo-
théliales, mésangiales et musculaires lisses.
Cette panoplie d’effets explique a la fois leur
remarquable efficacité dans toute une série de
maladies inflammatoires et dysimmunitaires,
mais aussi leur profil de sécurité délicat qui peut
poser probléme en pratique clinique.

Les glucocorticoides exposent, en effet, a
de nombreuses manifestations indésirables
qui peuvent atteindre quasi tous les systémes
(17). Certaines surviennent assez rapidement,
apreés quelques jours ou quelques semaines
(apparition ou déséquilibre d’'un diabéte sucré,
par exemple), d’autres apparaissent plus tardi-
vement aprés des années d’utilisation (ostéo-
porose, par exemple). De fagon générale, les
effets secondaires délétéres sont dose- et expo-
sition- dépendants, ce qui ameéne les cliniciens a
utiliser les posologies journaliéres efficaces les
plus faibles et pour une durée aussi limitée que
possible. Outre le fait de bien cibler les indica-
tions en choisissant judicieusement posologie
et durée d’exposition, deux autres stratégies
sont généralement utilisées en pratique clinique
pour améliorer la tolérance. La premiere est de
combiner les glucocorticoides a d’autres médi-
caments exergant également une activité anti-
inflammatoire ou immunomodulatrice, ce qui
permet de réduire sensiblement leurs posolo-
gies. Cette approche est utilisée, par exemple,
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide
(combinaison avec le méthotrexate) ou pour
prévenir le rejet de greffe (combinaison avec
les anticalcineurines). La seconde est d’essayer
d’éviter les administrations systémiques (per os,
par voie intraveineuse ou intra-musculaire) en

Tableau Il. Pouvoir anti-inflammatoire relatif des principaux glucocorticoides, comparé a
d’autres propriétés de cette classe pharmacologique

Molécules Activité anti-inflammatoire
Cortisol (c) 1
(Hydro) Cortisone 0,8
Fludrocortisone 10

Predniso(lo)ne
Méthylprednisolone (e)
Triamcinolone
Bétaméthasone
Dexaméthasone (f)

N N
SRR

Pouvoir de rétention sodée

Dose équivalente (b)

Durée d’action biologique (a)

8-12h 20
8-12h 25
8-12h 0,025-0,100 (d)
12-36 h 5

12-36 h 4

12-36 h 4

36-72 h 0,75
36-72 h 0,75

(a) La demi-vie biologique est nettement supérieure (x = 10) a la demi-vie plasmatique. (b) Per os ou en injection, dose exprimée en mg. (c) Cortisol,
stéroide endogene produit par la corticosurrénale, pris comme référence. (d) Dose généralement utilisée comme minéralocorticoide pour la 9-alpha-
fluohydrocortisone. (e) Le plus utilisé per os comme anti-inflammatoire en clinique (Medrol®). (f) Glucocorticoide exergant le rétrocontrole (feedback)

négatif hypophysaire le plus puissant.
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privilégiant les administrations locales ciblant
plus particulierement les tissus et/ou les organes
enflammés. Les exemples sont trés nombreux,
avec les corticoides inhalés pour les pathologies
inflammatoires pulmonaires (I'asthme en repré-
sente l'archétype), les pulvérisations ou instilla-
tions locales pour les maladies inflammatoires
ORL ou ophtalmologiques, les applications
cutanées pour les pathologies dermatologiques
(comme le psoriasis), les injections intra- ou
péri-articulaires dans certaines affections rhu-
matologiques ou touchant le systéme locomo-
teur, les administrations par lavement pour les
atteintes inflammatoires du rectum, etc.

Dans de nombreuses pathologies inflamma-
toires et dysimmunitaires, les glucocorticoides
gardent une place de choix avec un rapport
bénéfices/risques favorable, a condition de
respecter certaines contre-indications et de les
manier en respectant les régles d’utilisation
visant a limiter, autant que possible, a la fois la
posologie journaliére et la durée d’exposition. En
allergologie, les glucocorticoides s’averent éga-
lement trés utiles, surtout en cas d’échec des
antihistaminiques H1. Ces médicaments sont
aussi largement utilisés en oncologie, notam-
ment pour leurs effets anti-inflammatoires (18),
mais pas seulement (par exemple, effet anti-
émeétique ou pour limiter des réactions liées a
la libération de cytokines lors de certaines cures
de chimiothérapie). Avec la pandémie COVID-
19, ils ont été mis au-devant de la scéne suite
a la démonstration d’'une réduction du recours a
la ventilation assistée et de la mortalité avec la
dexaméthasone, un des rares médicaments qui
ait réellement démontré son efficacité (19).

Notons, enfin, que certains patients peuvent
devenir «cortico-résistants» (20), ce qui impose
alors de recourir a d’autres alternatives théra-
peutiques, en particulier les biothérapies (voir
plus loin).

AUTRES AGENTS ANTI-
INFLAMMATOIRES ANCIENS

A) CoLcHICINE

La colchicine est un alcaloide extrait d’'une
plante, la colchique, et appartient a la famille
des «poisons du fuseau». Elle est utilisée prin-
cipalement dans la goutte pour traiter une crise
aigué ou pour prévenir une crise lors de l'ins-
tauration d’'un traitement par inhibiteur de la
synthése d’acide urique (allopurinol) visant a
diminuer sa concentration dans le sang (21).
L’effet positif dans la crise de goutte est classi-

quement attribué a une diminution de l'inflam-
mation et de la production d’acide lactique, ce
qui maintient le pH tissulaire normal et évite la
précipitation des cristaux d’urate favorisée par
I'acidité, point de départ de la crise de goutte.
Il est maintenant admis que l'action anti-inflam-
matoire de la colchicine est due, notamment, a
I'inhibition de l'inflammasome NLRP-3, ce qui
entraine une diminution des taux sériques de
diverses interleukines (IL-1(, IL-18, IL-6), avec,
comme conséquence, une baisse de la C-réac-
tive protéine (CRP), biomarqueur inflammatoire
le plus utilisé en clinique. A ce titre, la colchicine
représente le traitement de base des «inflam-
masopathies» (maladies auto-inflammatoires
monogéniques) (22).

En cardiologie, la colchicine était déja connue
pour traiter la réaction inflammatoire liée a une
péricardite, avec une place bien établie comme
traitement de seconde intention aprés échec de
I'aspirine dans les cas de péricardite récidivante
ou réfractaire. Récemment, la colchicine a faible
dose a été testée avec succes chez des patients
coronariens (étude LoDoCo), en particulier dans
les suites immeédiates (< 3 jours) d’un infarctus
du myocarde (étude COLCOT). Dans cette der-
niere étude, une réduction de prés de 50 %
des événements cardiovasculaires majeurs a
été rapportée, comme discuté dans un autre
article de ce numéro traitant de I'athérosclérose
comme maladie inflammatoire (8). De nouvelles
perspectives, insoupgonnées jusqu’il y a peu,
s’ouvrent donc en pathologie cardiovasculaire
pour ce vieux médicament (23).

Au vu de l'importance du réle joué par I'in-
flammation dans la COVID-19 et compte tenu
des propriétés anti-inflammatoires de la colchi-
cine, plusieurs essais ont testé I'efficacité de ce
meédicament, en comparaison au placebo, chez
des patients hospitalisés pour une infection a
SARS-CoV-2 (19). Des résultats contrastés ont
été rapportés avec des effets positifs dans une
étude canadienne, mais des effets neutres dans
I’étude britannique RECOVERY. Si les mar-
queurs inflammatoires sont significativement
diminués sous colchicine, une méta-analyse
récente des essais contrélés n’a pas démontré
de bénéfices significatifs en termes de besoin
de ventilation assistée ni de mortalité (24).

B) METHOTREXATE

Le méthotrexate est un antimitotique bien
connu qui a été largement utilisé en oncologie
(25). A plus faible dose, il peut également étre
prescrit pour traiter diverses pathologies inflam-
matoires, dont certaines arthropathies (poly-
arthrite rhumatoide, arthrite psoriasique...).
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A raison d’'une seule prise hebdomadaire,
un faible dosage (7,5-12,5 mg) est beaucoup
mieux toléré que les fortes doses utilisées en
cancérologie (26). Le méthotrexate agit comme
antagoniste de l'acide folique, par inhibition
de I'enzyme dihydrofolate réductase. Cet effet
conduit a une inhibition de la synthése des
purines et de la pyrimidine et, par ce mécanisme,
de la prolifération des lymphocytes T. Toutefois,
la maniére précise dont le méthotrexate exerce
son action anti-inflammatoire demeure encore
mal comprise (26). Comme discuté dans une
revue récente (27), outre celui qui vient d’étre
mentionné, de multiples mécanismes ont été
suggérés parmi lesquels : réactions de trans-
meéthylation, translocation du «Nuclear Factor-
kappaB» (NF-kB), transduction de la voie de
signalisation JAK et activation de la transcrip-
tion de la voie STAT («Signal Transducers and
Transcription Activators»), augmentation de la
libération de monoxyde d’azote et d’adénosine
(cette derniére posséde des propriéetés anti-
inflammatoires). Jusqu’a l'arrivée des agents
anti-TNFa, le méthotrexate a été le médica-
ment de référence dans le traitement de fond
de la polyarthrite rhumatoide (25) et aussi dans
d’autres pathologies inflammatoires comme le
psoriasis. En Belgique, seule l'attestation d’un
échec thérapeutique (manque d’efficacité ou
intolérance) avec ce médicament autorise le
remboursement de molécules modernes plus
onéreuses (voir plus loin).

Au vu du réle joué par l'inflammation dans
'athérosclérose et des effets cardiovasculaires
apparemment positifs observés chez les patients
atteints de polyarthrite traités par méthotrexate,
des essais d’intervention faisant appel au
meéthotrexate ont été planifiés chez des patients
avec maladie cardiovasculaire. Contrairement
aux effets positifs rapportés avec la colchicine
mentionnés précédemment, les résultats avec
le méthotrexate n'ont pas été probants, notam-
ment dans I'essai CIRT («The Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial») qui a été inter-
rompu prématurément par manque d’efficacité

(8).

REVOLUTION THERAPEUTIQUE AVEC
LES ANTI-TNFa

Le facteur de nécrose tumorale alpha, mieux
connu sous son nom anglo-saxon («Tumour-
Necrosis Factor-alpha» ou TNFa) et jadis
appelé cachectine ou cachexine, joue un role
majeur dans les processus inflammatoires (28).
Il a été isolé pour la premiere fois en 1975 et son
gene a été cloné en 1985. Le TNFa est produit

par les macrophages activés, mais aussi par
différents types cellulaires dont les leucocytes
(neutrophiles et éosinophiles), les lymphocytes
T, les mastocytes et les cellules dendritiques
résidentes. Il stimule I'expression de molécules
d’adhérence et la production de chimiokines par
les cellules endothéliales. Il permet ainsi le recru-
tement des leucocytes sanguins et des cellules
NK («Natural Killer») vers le foyer inflammatoire
et il renforce les phagocytes dans leur fonction
microbicide. Une fonction importante est d’acti-
ver les cellules productrices d’IL-1 et d’IL-6,
deux interleukines pro-inflammatoires. Le TNFa
exerce également un effet mitogénique sur les
lymphocytes T et B, ce qui permet d’instaurer
la réponse adaptative si la réponse innée n’est
pas suffisante a la résolution de l'inflammation.
Enfin, il active la production de facteurs de crois-
sance, indispensables a la réparation du tissu
lésé. Si toutes ces fonctions sont potentielle-
ment bénéfiques et visent a combattre I'inflam-
mation aigué, un déreglement de la production
du TNFa a été impliqué dans un ensemble de
maladies inflammatoires chroniques.

Il n’est donc pas étonnant que des approches
thérapeutiques visant spécifiquement le TNFa
aient été entreprises, par ailleurs avec un succeés
remarquable. |l a d’abord été possible de neu-
traliser le TNFa grace a une protéine de fusion
de type immunoadhésine associant la fraction
P75 de son récepteur soluble avec un fragment
Fc d’'une immunoglobuline de type IgG1 (éta-
nercept, Enbrel®); ce complexe agit comme un
inhibiteur compétitif de la liaison du TNFa a ses
récepteurs de surface, ce qui neutralise son
activité biologique. Au début des années 2000,
des anticorps monoclonaux, d’abord chimeé-
rigues (infliximab, Remicade®) puis humanisés
et finalement humains (adalimumab, Humira®;
certolizumab, Cimzia®; golimumab, Simponi®),
bloquant le TNFa, ont acquis une place majeure
dans le traitement de diverses maladies inflam-
matoires réfractaires aux traitements classiques
(Tableau lll). C’est le cas pour la prise en charge
de la polyarthrite rhumatoide (28), mais aussi
dans d’autres maladies inflammatoires rhu-
matismales apparentées (29). Le succes s’est
étendu a d’autres pathologies inflammatoires
chroniques, dont les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (maladie de Crohn et
rectocolite ulcéro-hémorragique) (30-33) et le
psoriasis (34, 35). Il a aussi conduit au déve-
loppement de biosimilaires, ce qui a permis de
réduire le colt de ces premiers traitements bio-
logiques (36).

Au vu des effets anti-inflammatoires puis-
sants et multi-cibles des traitements anti-TNFa,
les anticorps monoclonaux ciblant le TNFa
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pourraient s’avérer utiles pour traiter les patients
atteints de la COVID-19 et exposés a une réac-
tion inflammatoire massive. S’il existe bien un
rationnel pour une telle approche, aucun essai
de ce type avec des résultats concluants n’a été
publié a ce jour (19, 37).

Les traitements anti-TNFa sont immunosup-
presseurs et peuvent augmenter le risque de
réactiver des infections latentes comme la tuber-
culose, ce qui impose des examens préalables a
'instauration d’un tel traitement, par mesure de
sécurité. Par ailleurs, méme si le TNFa joue un
role majeur dans l'inflammation, il est loin d’étre
le seul acteur de sa physiopathologie complexe
et son blocage ne permet pas toujours de jugu-
ler suffisamment la maladie inflammatoire. Ce
constat a conduit a rechercher de nouvelles
biothérapies, en particulier celles ciblant direc-
tement certaines interleukines.

NOUVEAUX MEDICAMENTS
BIOLOGIQUES

Au cours des derniéres années, I'éventail de
la biothérapie des maladies inflammatoires s’est
considérablement enrichi, en ciblant différentes
interleukines et leurs récepteurs ou encore
diverses voies de signalisation impliquées dans
inflammation (38). L'anakinra (Kineret®) est un
analogue non glycosylé du récepteur de I'lL-1
obtenu par recombinaison génétique. Il exerce
une inhibition compétitive de la liaison de I'lL-1
native a son récepteur et bloque ainsi son acti-
vité biologique. Ce meédicament est indique,
notamment, dans la polyarthrite rhumatoide
(38). Ensuite, de nombreux anticorps monoclo-
naux ciblant diverses interleukines ont été com-
mercialisés, a commencer par le tocilizumab
(RoActemra®) qui bloque l'action de I'lL-6. Cette
derniere, avec I'IlL-1, est une des principales
interleukines impliquées dans la réaction inflam-
matoire. D’autres interleukines ont été ciblées
par des anticorps monoclonaux, dont I'lL-17 et
I'IL-23, notamment pour le traitement du pso-
riasis modéré a sévere, en plus des anti-TNFa
(Tableau I11) (34, 35). D’autres approches sont
également proposées aux cliniciens en dehors
du ciblage de I'inhibition des interkeukines. C’est
le cas pour un anticorps anti-CD20, protéine
présente a la surface des lymphocytes B (rituxi-
mab, MabThera®), ou encore pour un anticorps
monoclonal humanisé qui inhibe spécifiquement
la migration des lymphocytes circulants vers le
tube digestif en bloquant l'intégrine a437 (védo-
lizumab, Entyvio®) (Tableau Ill). Ce dernier est
indiqué dans le traitement de la maladie de
Crohn et de la rectocolite et a fait 'objet d’'une

description détaillée dans un précédent article
de la revue (39). Ces différentes biothérapies
sont utilisées de fagcon croissante dans le trai-
tement des maladies rhumatismales inflamma-
toires (4, 29) et, pour certaines, aussi dans celui
des maladies inflammatoires de l'intestin (32,
33) lorsque ces pathologies sont réfractaires
aux autres médicaments anti-inflammatoires,
dont les anti-TNFa.

L'asthme est une maladie inflammatoire des
bronches (40) et la corticothérapie en inhalation
constitue la base de son traitement de fond. Pour
les cas d’échec ou d’échappement a cette théra-
pie, des anticorps monoclonaux ciblant diverses
cytokines ont été développés. lIs permettent de
traiter 'asthme séveére et réfractaire de fagon
a éviter (ou limiter) une corticothérapie systé-
mique au long cours. L’ipilumab (Dupixent®) cible
les IL-13 et IL-4. Il est également indiqué pour
traiter la dermatite atopique sévere. Plusieurs
anticorps monoclonaux visant I'lL-5, le mépoli-
zumab (Nucala®), le reslizumab (Cingaero®), ou
son récepteur, le benralizumab (Fasenra®), ont
été également développés pour traiter 'asthme
sévere (Tableau IIl) (40, 41). Ces traitements
permettent une réduction des exacerbations,
une diminution de la dose de corticostéroides
systémiques, une ameélioration du contréle de
la maladie, des parameétres de qualité de vie et,
pour certains d’entre eux, de la fonction respira-
toire, comme déja discuté dans un article de la
revue consacreé a l'apport des biothérapies dans
'asthme (42).

INHIBITEURS DE JAK

Depuis quelques années, les inhibiteurs de
JAK (JANUS kinases) sont venus compléter la
liste des médicaments susceptibles d’étre uti-
lisés dans les maladies inflammatoires chro-
niques (43, 44). lls avaient déja conquis une
place de choix en oncologie.

Le nom «JANUS» renvoie a un person-
nage de la mythologie grecque possédant un
double visage; c’est le cas pour ces kinases qui,
certes, exercent une fonction «positive» dans
les défenses impliquant le systéme immuni-
taire, mais aussi une fonction «négative» dans
la pathogénie de l'inflammation chronique. La
famille des JAK compte JAK1, 2 et 3 et TYK2
(tyrosine kinase 2). C’est surtout la JAK3 qui est
impliquée dans les tissus inflammatoires de la
polyarthrite rhumatoide (43).

Les inhibiteurs de JAK suppriment la signa-
lisation intra-cellulaire médiée par de mul-
tiples cytokines impliquées dans la pathogénie
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Tableau lll. Anticorps monoclonaux (chimériques, humanisés ou humains) ciblant des
cytokines inflammatoires. Seuls les noms des spécialités originales sont mentionnés

(divers biosimilaires sont disponibles pour les anti-TNFa)

Molécules Spécialités Mode d’action Indications
Infliximab Remicade® Anti-TNFa PR, MC, RCUH
Adalimumab Humira® Anti-TNFa PR, MC, RCUH
Golimumab Simponi® Anti-TNFa PR, RCUH
Ce”;’ggg?‘ab Cimzia® Anti-TNFa PR, Psoriasis
Tocilizumab RoActemra® Anti-IL-6 PR
Ustékinumab Stelara® Anti- IL12/IL23 Psoriasis, MC, RCUH
Guselkumab Tremfya® Anti-IL23 Psoriasis
Rizankizumab Skyrizi® Anti-IL23 Psoriasis
Sécukinimab Cosentyx® Anti-IL17 Psoriasis
Ixékizumab Taltz® Anti-IL17 Psoriasis
Brodalumab Kyntheum® Anti-IL17 Psoriasis
Védolizumab Entyvio® Anti-intégrine MC, RCUH
Dupilumab Dupixent® | Anti-IL4 et IL13 D‘mﬁm“: :‘;‘\’f;‘ﬁe“e
Mépolizumab Nucala® Anti-IL5 Asthme sévere
Reslizumab Cingaero® Anti-IL5 Asthme sévére
Benralizumab Fasenra® Anti-IL5 Asthme sévére

PR : polyarthrite rhumatoide (et autres arthropathies inflammatoires). MC : maladie de
Crohn. RCUH : rectocolite ulcéro-hémorragique.

Tableau IV. Médicaments inhibiteurs de JAK
indiqués dans le traitement des
maladies inflammatoires chroniques

’ Molécules | Spécialités Indications
Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Spondylarthrite ankylosante
Arthrite juvénile
Rectocolite hémorragique

Tofacitinib Xeljanz®

Polyarthrite rhumatoide

Olumiant® Dermatite atopique

Baricitinib

Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Spondylarthrite ankylosante
Dermatite atopique

Upadacitinib Rinvog®

Polyarthrite rhumatoide

Filgotinib Rectocolite hémorragique

Jyseleca®

Certaines de ces indications ne sont pas encore remboursées
en Belgique.

de nombreuses maladies dysimmunitaires et
inflammatoires et ont, ainsi, la capacité d’amé-
liorer I'histoire naturelle de ces affections (45).
Schématiquement, aprés qu’une cytokine se
soit liée a son récepteur, la JAK est activée, ce
qui aboutit a I'activation du facteur de transcrip-
tion STAT déja mentionné; celui-ci allume, au

sein du noyau de la cellule, une série de génes
impliqués dans la perpétuation de I'inflammation
chronique. Ainsi, plusieurs inhibiteurs de JAK
sont déja utilisés dans les maladies dysimmuni-
taires avec une composante inflammatoire telles
que la polyarthrite rhumatoide et la rectocolite
hémorragique (Tableau V). lls ont également
une place dans le traitement de I'arthrite pso-
riasique, de la spondylarthrite ankylosante et du
psoriasis (46).

D’une facon générale, le profil de sécurité
des inhibiteurs de JAK est assez comparable
a celui des autres agents biologiques ciblant
les cytokines, en particulier celui des anticorps
monoclonaux anti-TNFa. Le risque d’infection
par herpés zoster apparait cependant plus
élevé avec les inhibiteurs de JAK. Par ailleurs,
la possibilité d’'une augmentation des acci-
dents thromboemboliques veineux représente
un point d’attention particulier (46, 47). L'auto-
risation de mise sur le marché des inhibiteurs
de JAK, accordée par I’Agence Européenne
des Médicaments, a été assortie de certaines
conditions, ce qui a conduit a la mise sur pied
d’'un plan obligatoire de minimisation des
risques en Belgique.
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SITUATION ACTUELLE ET
PERSPECTIVES

Avec la pandémie COVID-19, les médica-
ments anti-inflammatoires ont fait 'objet d’'un
regain d’intérét (19). Comme déja dit, la dexa-
méthasone est maintenant donnée de fagon
quasi systématique en cas de COVID-19 sévere.
Divers meédicaments anti-inflammatoires de der-
nieére génération, discutés dans cet article, ont
aussi été testés. Deux d’entre eux sont a pré-
sent recommandés par I’Organisation Mondiale
de la Santé aprées les résultats positifs de I'étude
RECOVERY. D’une part, il s’agit du tocilizumab
(RoActemra®), un anticorps monoclonal anti-
IL-6 (recommandé depuis juillet 2021) chez les
patients infectés par le SARS-CoV-2 recevant
une corticothérapie systémique et nécessitant
une supplémentation en oxygene (48). D’autre
part, il s’agit du baricitinib (Olumiant®) recom-
mandé depuis janvier 2022 pour les patients
atteints d’'un COVID-19 séveére ou critique, aux-
quels il doit étre administré en combinaison avec
des corticoides (49). Depuis ces recomman-
dations, l'utilisation de ces deux médicaments
a explosé a travers le monde, avec méme un
risque de rupture de stock !

Les biothérapies ayant recours aux anti-
corps monoclonaux offrent un large éventail de
possibilités thérapeutiques pour les maladies
inflammatoires séveres ne répondant pas aux
meédicaments classiques. Par ailleurs, les inhibi-
teurs de JAK proposent également des alterna-
tives intéressantes chez les patients réfractaires.
D’autres approches sont déja disponibles. On
peut citer I'abatacept (Orencia®). Ce médica-
ment, en se liant spécifiquement a deux molé-
cules de co-stimulation CD80 et CD86, module
sélectivement un signal clé nécessaire a I'acti-
vation compléte des lymphocytes T exprimant
le CD28. Il est indiqué, en association avec le
méthotrexate, dans le traitement de la polyar-
thrite rhumatoide, du rhumatisme psoriasique et
de la polyarthrite juvénile idiopathique (29).

Comme rappelé dans un article de 2020 de
M. Malaise et ses collaborateurs (29), malgré
toutes ces avancées thérapeutiques, la polyar-
thrite rhumatoide reste imparfaitement contrélée
chez de nombreux patients qui gardent un score
d’activité de la maladie, certes amélioré, mais
toujours trop élevé. Incontestablement, des
progrés ont été réalisés puisque le recours a la
chirurgie prothétique a sensiblement diminué,
les hospitalisations ont quasi disparu, et I'ob-
servance thérapeutique a nettement augmenté
en raison d’'un meilleur ratio efficacité/sécurité.
Force est cependant de reconnaitre que «nous

sommes en plateau depuis le phénoménal bond
du deébut des années 2000», moment ou ont
émergé les médicaments anti-TNFa (29).

De nouvelles approches sont en cours d’inves-
tigation, comme le recours a des inhibiteurs de
la TYK2 (un membre de la famille des JAK) pour
le traitement de la spondylarthrite ankylosante
et d’autres maladies inflammatoires chroniques
(50). Grace a leur approche plus spécifiques,
les inhibiteurs TYK2 pourraient avoir un meilleur
profil de sécurité que les inhibiteurs de JAK déja
disponibles (51).

EULAR («European Alliance of Associations for
Rheumatology») a publié des recommandations
pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide,
tenant compte des bénéfices, de la tolérance/
sécurité, des préférences du patient et des colts
(4). Il en est de méme pour le traitement de la
maladie de Crohn de la part de 'TECCO («Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation») (32). Au
vu de la dynamique importante qui caractérise
les recherches dans le domaine de I'inflammation
chronique, on peut encore s’attendre a des inno-
vations dans les prochaines années pour le plus
grand bénéfice des patients. Cependant, toutes
ces nouvelles stratégies thérapeutiques ne sont
pas dénuées de manifestations indésirables et
imposent précaution d’emploi et surveillance
attentive. De plus, elles sont particulierement
colteuses, notamment en comparaison avec les
traitements anti-inflammatoires classiques les
plus anciens et les biosimilaires des anti-TNFa.
Il est donc important de bien cibler les patients
qui doivent en bénéficier en priorité, dans une
approche pharmaco-économique raisonnée et
raisonnable, tenant compte a la fois du colt des
traitements et des retombées positives objecti-
vées (52).

Enfin, comme discuté dans un article du
New England Journal of Medicine publié en
2021 (53), les maladies inflammatoires dysim-
munitaires («Immune-Mediated Inflammatory
Diseases» ou IMIDs) représentent un groupe
hétérogene de maladies caractérisées par
une inflammation chronique et un dommage
des organes impliqués. Traditionnellement, les
IMIDs sont classées en fonction de l'organe
préférentiellement atteint. Au vu des progres
majeurs dans la caractérisation de la pathogénie
de ces maladies et des mécanismes humoraux
et cellulaires impliqués, un appel est fait pour
revoir cette classification d’organe et la rempla-
cer par une classification moléculaire basée sur
la «signature des cytokines». A titre d’exemple,
une maladie de Crohn en relation avec I'lL-13
est sans doute plus proche d’'une maladie pso-
riasique également associée a I'lL-13, davan-
tage que d’'une maladie de Crohn qui serait
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liée a un autre dysfonctionnement moléculaire.
Un autre concept mis en avant dans cet article
insiste sur les interrelations entre différents tis-
sus, les articulations, le tube digestif et la peau,
un lien qui pourrait s’expliquer par la circulation
de médiateurs solubles et un trafic dérégulé
de cellules immunes effectrices. Une meilleure
connaissance de ces phénoménes complexes
devrait aboutir a de nouvelles avancées dans
des thérapies mieux ciblées, plus efficaces et
plus sdres, de ces différentes pathologies (53).

CONCLUSION

Les médicaments anti-inflammatoires sont
parmi les plus prescrits en médecine. lls appar-
tiennent a différentes familles de structures et
de mécanismes d’action trés différents. Les
plus anciens, les AINS et les glucocorticoides,
gardent une place de premier choix dans de
nombreuses maladies inflammatoires, aigués
ou chroniques. Quasi tous les praticiens sont
susceptibles de les utiliser en routine. La colchi-
cine et le méthotrexate ont des indications plus
spécifiques. Quant aux biothérapies, avec les
anti-TNFa comme chefs de file suivis par des
agents ciblant diverses interleukines pro-inflam-
matoires, ils ont véritablement révolutionné le
traitement de maladies chroniques séveres
comme la polyarthrite rhumatoide et autres
arthropathies inflammatoires, le psoriasis, les
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(Crohn et rectocolite) et 'asthme sévere. Plus
recemment, des inhibiteurs de la famille des
JAK ouvrent également des perspectives inté-
ressantes, grace a une action plus multi-cibles,
chez les patients réfractaires aux autres théra-
peutiques, y compris les biothérapies.

Outre pour le traitement des maladies inflam-
matoires chroniques, certains de ces nouveaux
meédicaments peuvent également s’avérer utiles
dans la prise en charge de I'inflammation aigué
sévere liée a la COVID-19, toujours en combi-
naison avec les glucocorticoides.

Il est important de rappeler que tous les anti-
inflammatoires, nouveaux comme anciens, sont
grevés de manifestations indésirables, parfois
séveres, que le clinicien doit connaitre et recon-
naitre. La prescription d’un anti-inflammatoire
n’est pas un geste anodin et doit étre évaluée
dans une analyse soigneuse prenant en compte
la balance bénéfices/risques propre a chaque
patient. L’automédication (AINS) peut poser
probléme dans ce contexte et conduire a des
prises abusives, sans précaution élémentaire ni
surveillance adéquate.
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