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other inducers of

endogenous pyrogenic
cytokines J
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Endothelial Cells
B-lymphocytes
Mesangial Cells
Keratinocytes
Epithelial Cells

Glial Cells J

v

Endogenous Pyrogenic
Cytokines:
IL-1, TNF, IL-6, IFN

Central

Fever

4

Heat Conservaticn
Heat Producticn

—_—

Anti-pyretics

Systemic

»

Elevated setpoint '
to febrile levels

Prostagiandin E2

Anti-pyretics

=X,

Hypothalamic
Thermoregulatory
Center

FIG. 1. Scheme for the pathogenesis of fever.



HISTOIRE DE ’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

La transformation de la médecine, basée sur les .
écrits d’Hippocrate et les Romains, vers une médecine
moderne qui a su tirer pleinement profit de développe-
ments des sciences positives, ne s’est effectuée qu'au
courant du 19éme siecle.

Ce fut le siecle dans lequel, vu la situation sociale
defavorable, un certain nombre d’épidémies. ont sévi en
Europe. Ce ne fut qu’au courant de la deuxieme moitié
du 18eme siecle gu’on a pu mettre en rapport les bacté-
ries et le développement des maladies.

Suite au développement dans le domaine de la chi-
mie, la pharmacologie également a connu un €ssor spec-
taculaire en mettant au point de nouveaux médicaments.

A la fin de ce siecle surtout, on a mene des recher-
ches intensives afin de trouver des_ substances dotées
d’une activité anti-infectieuse ou antiseptique prononceée.

Dans le cadre de la lutte contre les symptomes
infectieux, Bayer sut développer Facide acétylsalicy-
lique dont le brevet était demandé en 1899,
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AB-fibres
Ad-fibres
" C-fibres
Fig. 40.1 The termination of afferent fibres in the six
laminae of the dorsal horn of _the spinal cord.
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Fig. 40.2 Summary of modulatory mechanisms in the nocice
bradykinin; PGs, prostalgandins; NGF, nerve growth factor; SP, sub
aminobutyric acid; NSAIDs, non-steroidal anti
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Local
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ptive pathway. (5-HT, 5-hydroxytyptamine; NA, noradrenaline; BK,
stance P; CGRP, calcitonin gene-related peptide; GABA, gamma-

-inflammatory drugs; NO, nitric oxide.)
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|\ Pogreceptor | Volatage-gated = - Potassium
sodium channel = channel

Protons

NGF

Protons \‘

1 Capsaicin F——»
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Bradykinin § Prostaglandins & Opiates Anandamide

the main channeis and

% (P,y-receptors) and the
psaicin-sensitive channel (VR1), which is also sensitive to protons and to temperature. Various fa and inhibitory G-protein-
Jpled receptors are shown, which regulate channel function through various second messenger systeths. Growth factor such as nerve
wih factor (NGF) act via kinase-linked receptors (TrkA) to control ion channel function and gene expression. (PKC, protein kinase C;
A, protein kinase A; orange boxes, excitatory mediates; green boxes, inhibitory mediators.) -

g.' 46.6 Channels, receptors and transduction mechanisms of nociceptive affereng ¥
:eptors are stiown. Ligand-gated channels include acid-sensitive channels {ASIC), ATP-seffefue
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A | | Gate control
. | system
Descending Transmission .
inhibitory neuron
pathways Y

4 |
Nociceptive
afferents
(C/Ad)

Mechanoreceptors

(AB)

Fig. 40.4 Schematic diagram of the gate control system.
This system regulates the passage of impulses from the
peripheral afferent fibres to the thalamus via transmission
neurons originating in the dorsal horn. Neurons in the § |
substantia gelatinosa (SG) of the dorsal horn act to inhibit the
transmission pathway. Inhibitory interneurons are activated by
descending inhibitory neurons or by non- -nociceptive afferent
input. They are inhibited by nociceptive C-fibre input, so the
persistent C-fibre activity facilitates excitation of the
transmission cells by either nociceptive or non- nociceptive
inputs. This autofacilitation causes successive bursts of activity
in the nociceptive afferents to become Increasingly effective in
~activating transmission neurons. Details of the interneuronal
pathways are not shown. (From: Melzack R, Wall P D 1982 The
challenge of pain. Penguin, Harmondsworth.)




Figure 2, Voies ascendantes de la douleur

(D Voie spinothalamique.
3 Voie spinoréticulaire.
@ Voie spinocervicothalamique.
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The inflammatory reaction

el

The term ‘inftammatory reaction’ refers to
the events which occur in the tissues in
Tesponse to an invading pathogen (disease-
tausing organism).

It consists of immunoiogically specific reactions as
well as various innate reactions, which have no
immunological basis.

These reactions are protective, i.e. they have
survival vaiue, but if inappropriatety deployed they
are deleterious,

The outcome can be healing with or without
scarring or, if the pathogen persists, chronic
inflammation.

Many of the diseases that neeg drug treatment
involve inftammatory processes. Understanding of
the action and therefore the use of anti-
inflammatory and immunosuppressive drugs -
necessiates an understanding of the inflammatory
reaction.
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Tableau 3: Ségquence et symptdmes cellulaires du processus inflammatoire

a) Vasodilatation, modification du débit sanguin et de la paroi interne des vaisseaux avec adhésivité plaquettaire et leucocytaire,
b) Augmentation de la perméabilité vasculaire avee exsudation plasmatique et diapédése leucocytaire.
¢} Recrutement, différenciation et prolifération cellulaires,

d) Activation de cellules spécifiques d'organe par des cytokines et Ebération d’enzymes protéolytiques avec destruction de la matrice
intercetlutaire,

e) Tentative de régénération et de fibrose.
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Phospholipid

Glucocorticoids
‘(induce lipocortin)

v _ .
Arachidonate ‘ : Lyso-glyceryl-
: phosphorylcholine

Cyclic
endoperoxides

5-HPETE

5-Lipoxygenase
inhibitors _
(e.q. zileutin)

synthase
inhibitors

rGIuvz:ocortic:cids
_ inhibit

Leukotriene
receptor
anlagonists,
e.g.
zafirukast,
montelukast

PG
bn[agonists

Fig- 15.5 Summary diagram of the inflammatory mediators derived from phospholipids with an outline of their actions, and
the sites of action of anti-inflammatory drugs. The arachidonate metabolites are ‘eicosanoids’. The glucocorticoids inhibit
transcription of the gene for cyclooxygenase-2, which is induced in inflammatory cells by inflammatory mediators. The effects of PGE,
depend on which of the three receptors for this prostancid are activated; see text. (PG, prostaglandin; PGI,, prostacyciin; TX,
thromboxane; LT, leukotriene; HETE, hydroxyeicosatetraenoic acid; HPETE, hydroperoxyeicosaletraenoic acid; PAF, platelet-activating
factor; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; see Ch. 16.) ' '

)

Carbon '

atom
number

. Phospholipids

fu

Arachidonate

Fig. 15.7 Pathways of release of arachidonate from

Fig. 15.6 Qutline of the structure of phospholipids and phospholipids by two-step processes. (IP, inositol
the site of action of phospho{ipases—indicating how phosphate; DAG, diacylglycerol.)
arachidonate can be released by a one-step process. The !

* numbering of the carbon atoms in the glycerol ‘backbone’ is e

given on the left. Unsaturated fatty acids, such as arachidonic
acid, are usually located at R on the second carbon. This figure
shows O-acyl residues on carhon atoms 1 and 2, but O-alkyl
residues can occur (sée Fig. 15.10). {R' = choline,
ethanclamine, serine, inositol ar hydrogen.)
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIEVRE, DE LA DOULEUR ET DE L'INFLAMMATION

Figure 3. Structures chimiques des prostanoides du groupe 2

COOH
£ . ) y lCOOH i 'Wz/l
n_ nlu %, B.® PP

acide arachidonique {précurseur) acide prostanoique (virtuel, référence pour la nomenclature)
Q--- .- COCH
i I
H )
O0H _ CH
. PGG, ) PGH, (endoperoxydes, intermédiaires)
' _ COOH
O .
. | ' _{\/\/
3“\?\/\/ COOH | . .
R,
R, ! ! Rq . ' "Q I
OH OH Ry
FGA. (prostaglandinge) PGl; (prostacycline) TXA; (thromboxzne)
Anaiogues: Métabaolite: 6-céto-F) Méiabolite: TXB,

PGB,, Ty, Dy, By, Fyy

R
Ra

' 0
- R
- ] PGB, 0
2 ' CQOH
O
1
R CsHy
\/1 LTA {lsucotriéne}
\I‘r R, PG . Analvgues: LTB,, LTC,, LTD,, LTE,, ...
O
oH
=M
' OH

I Cf. Figure 1, ch. 40, pour la structure détaillée de la PGE,. '
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Tableau 4. Propriétés biologiques des cytokines*

i_,,_-—-—-"“f ) PROPRIETES

Monokines* . A
L-1 Réponse immune, pro-inflammatoire, destruction tissulaire {effets essentiellement locaux) S
@ TNF-2 Pro-inflammataire, destruction tissulaire (effets essentiellement systémiques) :
JL-6 Stimulation de F'induction des protéines de la phase aigué et de la production des immunoglobulines
IL-3 Chémoattractant pour les neutrophiles et stimulation de leur activité métabolique
Lymphﬂkill!s' )
1L-2 x Augmente la prolifération clonale des lymphocytes T, favorise ia ¢roissance des lymphocytes B, stimule Ia fonction des
ceilules NK (narural killer), active les macrophages
L3 Facteur de croissance hématopoiétique :
- IL-4 Facteur de croissance pour les lymphocytes B, favorise le passage de la production des 1gG a celle des [gE, stimule
g_ex'?;%sion monocytaire des molécuies HLA de la classe Il, inhibe Ia production monocytaire de U'IL-1, de "IL-6et
iz -
1L-5 Induit 1a croissance et Ia différenciation des éosinophiles, décienche la sécrétion d’'immunoglobulines par les ceilules B
L7 - Facteur de croissance pour les précurseurs des cellules B
L9 Induit la prolifération des cellules T
IL-10 Inhibe la synthése de cytokines par les cellules T
iL-11 Facteur de croissance lymphopoiétique et hématopoiétique
[FN-v Stimule 1'expression des HLA de classes I et II par diverses cellules, active les multiples fonctions des macrophages,
s’oppose aux effets de PIL-4 sur les cellules B et du TGF-p sur les fibroblastes :

 Dénommeées monokines, lorsque les cytokines sont sécrétées principalement par les monocytes et macrophages, et iymphokines, jorsque fes
Iymphocytes en sonit 1a source. :




PGHS-1 and PGHS-2
{cyclooxygenase) L
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Cyclic endoperoxides
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)
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Figure 85.10, Pathway of synthesis of prostaglandins and ieu
PGHS-1 and PGHS-2 are prostaglandin H, and H, synthetases
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View of the cyclooxygenase (1
Picot et al., Nature 367:243-249, 1994




536 ' AN_ALGE‘SIQUES, ANTIPYRETIQUES, ANTI-INFLAMMATOIRES -

Tableau 1: Les anu-mflammatmres non stéroidiens (AINS)
structures chimiques des principaux représentants’

i. Acides arylcarboxyliques b

1.1.. Dérivés de I'acide salicylique

acide salicy!ique'_ aczde acétyisalicylique (aspmne) (sels de
’ calcium, de. sodium, de magnésium, de’
polyoxyalumintum, d’arginine, de {ysine)

_ diflunisal

Autres dérivés:

salicylaldéhyde, salicylaldoxime, sallcylamlde y sahcylatc de méthyle, sahcylate de phenyle, tnsahcylate de magnésium et'de cholme,h
salsalate (ac:de salicylosalicylicum), flufemsal désacétyiflufénisal, bénorilate’, salazosulfapyndme

_ Relations structure-activité (RSA)*:
Noyau de base
ggg_itiog 1:
— fonction carboxylique libre ou estérifiée par un alcool ou un phénol hydrolysable
_.. fonction aidéhyde ou oxime.
_Posmon 2
—”“t'oncuon phénolique hbre ou esterlfiec paf un acide carboxylique.
Position 5: .
ot — . . . . . . “ . .
—_ haiogcne {brome ou chlore) renforce Ieffet anti-inflammatoire de I'acide salicylique mais diminue celui de [*aspirine,
— 2¢ noyau aromanq}_xe renforce Peffet anti-inflammatoire de I"acide salicylique mais diminue de moitié celui de 1’aspirine.

Substitutions sur le noyan aromatique supplémentaire: _ - 5t

— fluor (Qosmon 4) renforce Peffet anti-inflammatoire de l’aspmne (facteur de 3.7) (flufénisal) et de 'acide salicylique (t'acteur de 7y

(désacétyitiuténisal) ' ) g

— guor (posmon 2 et 4) renforce {’effet anti-inflammatoire de 1’acide salicylique (facteur de 10) (diflusinal) mais diminue de moitié celul
e I'aspiting. © :

e

Cf. le Tableau 3 pour les mdacauons, la posologie et le choix de spécialités (B, CH, F}, le Tableau 4 pour les effets mdes:rab[es, Je Tablea!
pour les interactions et-le Tableau 6 pour les caractéristiques cinétiques.

Pas d'effet anti-inflammatoire, anaigésique et antipyrétique faible.
Ester entre acide acétylsalicylique et paracétamol.-

Estérifige en position 5 avec un sulfamide: wiilisé en pathologie intestinale (Crohn) et plas récemmenc. pbur le traiternent de fonds de
polyarthrite rhumatoide (alternative). : -

Evaluées en terme de puissance (mg/kg) chez le rat expose a Ia caragénine (cedeme de la patte).
Essentieliement analgésique.




83 ch. 2. Modele généralisé de Pharmacomolécule

Acide salicylique O

!

Aspirine

Diflunisal

Figure X. Structures de I'acide salicylique, de I'acide O-

acetylsalycilique (aspirine) et du diflunisal.



77 ch.1. modifications de structure

CHO

indométhacine
N 0
Z

Cl

CH,S

sulindac

F

Figure X. Autre exemple d'application du concept de substitution
bioisostére (amide - alcéne). Il est a noter que ces molécules furent
congues au départ du modéle de la sérotonine, médiateur supposé dans
les mécanisme de I'inflammation. L'indométhacine et le sulindac font
partie du groupe des dérivés anti-inflammatoires du groupe des acides
arylacétiques: ces dérivés sont a la fois anti-inflammatoires et
analgésiques. L'indométhacine fut introduite en 1965; elle est
employée fréquemment dans le traitement de !'arthrite rhumatoide. Le
sulindac subit des altérations métaboliques de la fonction suifoxyde
en sulfone (inactive) et en sulfure (actif). Dans les études in vitro,
seui le métabolite suifure inhibe la prostaglandine synthétase.

La bioisostérie indole-naphtaléne permet de rendre compte du
naproxene, autre membre des dérivés anti-inflammatoires du groupe
des acides arylacétiques. '
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1.2. Dérivés de I'acide anthranilique (fénamates)

8]
I 0
C—0CH
—OH
NH
CHy
CH,
acide méfénamique acide méclofénamique
Attres reptésentants:
acide flufénamique, acide niflumique, acide twlfénamique, glafénine’.
2. Acides mlxlcxno‘iqués bL{ Ll'.}s"
2.1. Acides arylacétiques et hétéro-arylcétiques 0

0 : i
I a QCH, g CH:—C—0OH
CH, —C—OH | ch, _

N
NH ! &
C Ct
It
a 0
diciofénac indométacine

Autres représentants:

acémétacing, acide fenclozique, ac1de métiazinique, alclofénac, étodelac, fenclofénae, fentiazac, kétorolac, oxaméracine, sulindac,
tolmétine, (zomépirach.

2.2. Acides arylpropioniques
¢

I
CH,CH—C—CH

CH,CH (CH, ),

' ibuprofene
Autres représentants: .. .

acide bucloxique, acide protizinigue, acide tiaprofénique, (bénoxaprofine”), carproféne, fenbuféne, fénoprofene, flurbiproféne, ibu-
proxam, indoproféne, kétoproféne, nabuméione, naproxéns, pirproféne, suprofene,
3.  Acides énoliques

3.1. Dérivés de 1a pyrazoione (pyrazolidine-diones)

O N/N\,-—-O :
<:>5—==‘—~—L(CH,}, CH, phl.s

phényibutazone
Autres représentanis:

amicophénazone$, azapropazone, féprazone, mofdbutazene, neramidopyrinium (méthanesulfonare sodlque}, oxyphenbutazone,
phénarone?, propyphénazane, sulfinpyrazone.

3.2, Oxicames

\\4’

SN—CH;
C NH

CH

piroxicam

hlk 6.3

Autres représentants:
isoxicam, sudoxicam, ténoxicam.

4. Dérivés non acides:
bufexamac, benzydamine, épirizole, flumizole, fluproquazone, proquazone, tiaramide, tioridine,

Retiré du marcheé thérapeutique, 4 cause d'effets indésirables sérieux.
Essentiellement anajgésique eg antipyrétique.

S SIS RO SO S SO PRV P RIERE SRS T e .
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- Tapleau 6: Caractéristiques cinétiques des AINS

Saticylés Fénamates . Arylacétates -Aryi- Pyrazolidines- Oxicames-.

. propionates dignes.
AAS; DIF; AMEF DICL; IBUP; XETO - PHEN: PIRO
* = AS INDOM ' - AZAP .
"_—_.——-—.

Voies d'administration

Disponibilité system!que %o (effet. de premier -
passage)

‘Temps (h): obtention des pxcs de conc.

- {per os) -

Tissus de distribution

" Lait maternel?

Liaison aux protéines (%)

. Volume de distribution (L/kg)

Biotransformation
Métaboiites

Excrétion urinaire (%) '
Excrétion fécale (%)

Substance inchangée dans les urines (%}

'Demi-vie (h)

Zone thérapeutique optimale (mg/L)"®

- 150-300%" 0.5-3"2

Généralement per os et rectale mais aussi i.m:, L.v. et topique.

~68;—; 70 55;98 >80; —* © ~95; -3
80-100* . o . 839 -
| 0.25-0.40; 23 1.52; 12 12315 ~=2;36 0 35
2; 0332 : -

D’une maniére générale, ces substances-diffusent dans la plupart des tissus et flttides..

- Les concentrations trouvées dans la synovie sont les plus documentées et représentent

environ '/; a3/, de la concentration plasmatique. Ces substances pénétrent plus fac:le- :
ment dans les tissus enflammés que dans les tissus non enflammés.

D’une maniére générale, il y a passage dans le lait maternel. Ce passage étant faible, il
n'est cliniquement pas significatif lors de traitement 4 court terme.

70-80;99; %0 99; 90 99: 50-90
$0-95* = o P 7
0.15;.—; —_ 0316 = 0.12-0.15;  0.14

0.15* - _ ' 0.08-0.1 0.15*
Pour tous ces AINS essentiellement hépatique.. '

La métabolisation de ces substances se fait principalement par hydroxylation et évent.
par carboxylation. Les métabolites sont peu ou pas actifs sauf pour PAAS et la
PHEN. La glucuroconjugaison est la voie principale conduisant & Félimination sauf
pour |"AS {conjugaison A la glycine = acide salicylurique).

95; 95 ~50 55-65; . ~60;85°  75;80:95  60-70-
R : 50:60 _ - _

traces; <5 - 20 25-35; - Co~40; <10 25, — -~325

3% " traces <1 10-15 ~4; <!

~20; 3%

033;11; .. 23 ... E513-11 . ~2y =2

2443

20; —; £10  ~072; —2

AAS = acide acétyisalicylique; DIF = diftusinai; AS = acide salicylique; AMEF = acide méfénamique; DICL = diclofenac; INDOM =
métacine; [BUP = ibuproféne; KETO_ = kétoproféne;- PHEN = phéayibutazone; AZAP = azapropazone; PIRO = piroxicam.

t
2
3

Valeur per os; voie rectale: 80%. .

Ne peut se faire car 'injection i.v. n'est pas réalisable.

L’absorption de ces substances est cependant déconseiilée lors d’allaitement (ainsi que lors des 6 derniéres semaines de grossesse) car il y a ris-

que d'une fermeture prématurée du canal artériel, d'une hypertension pulmonaire et de troub!ﬁ de la fonction rénale chez le nouveau-né.
Diminution de {a liaison aux protéines si atteinte hepanque et/ou rénale. . :

Valeur calculée & partir d’un poids de 80 kg..
De la dose . administrée en 5 jours.

L'excrétion de salicylate dans les urines est fonction du pH. La valeur donnéss correspond 2 un pH de 5-5.6.
Valeur donnée pour une dose analgésique. A dose antichumatismale, la t '/; augmente {t''/; dose-dépendante).

Valeur tombant a 40 h chez les fumeurs.

Concentrations obtenues 4 doses thérapeutiques.

Pour |’effet anti-inflammatoire.
Une dose > 6 mg/L est toxique.

indo-
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General unwanted effects of NSAIDs *\
N
Unwantad effects are common, particutarly g‘k\

(Reug)

in the elderly, and include:

® Dyspepsia, nausea and vomiting; also gastric
damage in chronic users, with risk of haemorrhage,
due to abrogation of the protective effect of PGE,
on gastric mucosa.

® Skin reactions.

@ Reversible renal insufficiency (in individuals who
have ncradrenergic- or angiotensin-mediated
vasoconstriction) due to lack of compensatory
PGE,-mediated vasoditation.

® ‘Analgesic-asscciated nephropathy’; this can occur
following long-continued high doses of NSAIDs
{more particularly paracstamol).

® Less commonly liver disorders, bone marrow
depression.

Gab warFgen)




Risque d’ulcérations gastro-intestinales lié & la prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (sauf AAS) au cours des 3 mois précédents (*)

Risque relatif Intervalles de
' confiance (95%)

Contréles ]
ibuprofen | 2 14 - 28

. diclofenac @ 26 - 6B
MOYENNE 4,5 3,6 . - 5,6
naproxéne 9.1 | 55 - 15,
indométacine 11,3 6,3 - 20,3
piroxicam @ 70 - 263 ¢
kétoprofene 23,7 76 - 74,2 |

1144 patients 2 60 ans présentant un ulcére gastro-intestinal hémorragique.
Coniroles : 2115 sujets comparables.

{*] langmanr M.J.S. et ol. Risks of bleeding peptic ulcer associated with individual
non-steroidal anti-inflammatory drugs. Lancet 343, 1075-1078, 1994
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- Table 29-2.. STRUCTURAL FORMULAS
OF MAJOR PARA-AMINOPHENOL
DERIVATIVES, AND THEIR

INTERRELATIONS
’ - 'NHCOCH; - NHCOCH; . NHCOCH;
- OC,Hg
Acetamhd - Acetommophgn : Phenacehn
NH, } NHCOCHS
o ' OC,H,
Aniline Conjugated Acetcmmophen' Para- Phenehdm S
R = glucuronate (major}) , '
l J sulfate {minor) S l

Methemoglobin-Forming and Other Toxic Metabolites




DOSES THERAPEUTIQUES]
NHCOCH;
PHENACETINE @ —» [METABOLITES)-
' OCHs
NHCOCH, NHCCCH,
PARACETAMOL S—. @ ) EXCRETION
; O GLUCURONIDE
] - ET SULFATE B
DOSES 1CXIQUES T
CYTOCHROME
P 450
5
N-COCH;, NHCOCH;
: (+MERCAPTURATES)
———) £ XCRETION
Figure I, Biotransformation et toxicité hépati- * - ACETYL -p-BENZOQUINONE - IMINE
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Figure 85.2. Characteristics of osteoarthritis in the diarthrodial joint. {Reproduced from Dieppe P, Osiecarthriis: Clinical features apd dJa:
lems, in Kiippel JH, Diegpe PA (eds): Rheumatology. London, Mosby-Year Book Europe Limited, 1994, sec. 7, chap, 4, pp 1-16, with perm.'ss:on.) :
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Szase JL. Van Romunde LK. Cats A, et al. Epidemiclogy of csreoarrhrfris:z;‘
survey. Companson of radiological csteoarthnitis in & Dutch population with that i 38
other populations. Ann Bheurn Dis 1989:48:271-280. with permission,)




Thysioldbiegiean Ladune

Repetitive impact cn Mediator v
weight-bearing {cytokine) refease  ®
components of joint i

\ Synovial membrane
Cartilage
Subchondral bona
Aging

/ Heritable
\ / factors
F.4
Cartilage | ~

/ N
! Breakdown Repair

Matrix .. Chondrocyte ., Attempisat ., Osteophyie

loss clusters mairix repair o
-«
Altered Modulation of .-~
matrix «----~ chondrocyte -
componenis phenotype

>
Growth factors
Synovial membrane
Cartilage
Subchondral bone
Figure 85.4. Factors contributing to the evolution of ostecarthritis. (From

Hamerman D. The biology of ostecarthrifis. N Engl J Med 1989,;320(2):1322-1330,
with perrnission.)



Wik R aFide ®

1718 DISORDERS OF ORGAN SYSTEMS

Bone Periosteum .

Subchondra
- bone plate
Joint

capsule 4

Joini cavity

Synovium

Articular
cartilage

Postinflammatory response

Cartilage
Joint fluid

Pannus

Synovial
lining

B

Figure 84.1. (A) Schematic diagram of a normal diarthrodial joint. (B)
Schematic diagram of a knee joint with active theumateid arthritis showing
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Figurs 84.2. Pathoganasis of the inflammatory response. Phase 1: Antigen-presenting cells phagocytizes antigen. Phase 2 Anligen is pre-
sented to T lymphocyte. T lymphecyte atiaches to antigen at MHC portion of cell wall causing activation. Phase 3: Activated T cell stimulates
T and B iymphocyte production. promoting inflammation. Phase 4 Activated T cells and macrophages release factors that promote tissue
desiruction, increase bivod flow, and result in cellular invasion of synovial tissug and joint fluid. Ag, antigen; PMN, polymorphonuciear leukocyte.
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538 _ ANALGESIQUES, ANTIPYRETIQUES, ANTI-INFLAMMATOIRES

-

. structures chimiques et propriétés pharmacologiques**

Principes actifs (DCE)

3 Ty - . . ‘—_-‘--.._
Structures chimiques- Propridiés et panicularités pharmacologiques

—r ‘(9co[chicine : (Colchfcum: antumnmale)

CH,0 @ . Alcaloide aux gropriétés antimitotiques: empéche 1

division ceflulaire en mitose par inhibition de
CH;0 NHCOCH, _polymérisation . des constituants des mlcrotubuh]:
{tubuline a et §); cette inhibition ralentit égalemen;
CHy0 o le chimiotactisme - des leucocytes attirés . par [eg
0 dépdts synoviaux et articulaires des cristaux & urage

* monosodique.

N’est pas analge51que et 4 I'exception de "action
CH,0 ' antigoutteuse, elle n’a pas d'autres activités angj.
inflammatoires sauf dans certains cas dermatolog;-
ques (cf. Tableau 14, ch. 46) ]

L) probénécide

mal) au prof’ it de la sécrétion, bien que cette balance
soit ‘inversée 4. des doses.minimales {acuon anti-
uricosurique dite paradoxale).

Alternativement, inhibe la sécrétion tubulalre des
péniciilines et céphalosporines (tube proximal) au
profit de la réabsorption: en conséquence, la con-
centration plasmatique de-ces antibiotiques est dug-

7 -0 ' Agent uricosurique: A ce titre mhibe en principe la
Cs H réabsarption tubuiaire de I’acide urique (tube Proxi~
COOH

o 2,] benzbromarone (benziodarone)

—--_.____

0 Be —(mmentee.
i : '

Agents uricosuriques dépourvus d’action anti-urico-
OH surique (paradoxale), dans |a gamme de concentra—
tions unhsees chez ’homme.

‘9 AINS*=* (acide acetylsahcthue,
azapropazone, diclofénac,
indométacine, naproxéne, piroxicam,
sulfinpyrazone,. ténoxicam)

Br(l)
Agents uricosurigues. L"actibn uricosurique est
_ totalernent dépendante de la dose (>4-5 g par 24 h
-  chez I'adulte}, dans le cas de:’acide acérylsalicyli-
s que. A moins de 3 g par 24.h, I’action de cet AINS

est anti~uricosurique {paradoxale).

—p SJ altopurinol

hypoxanthine

(doses inférieures) et uon-
rieures) de la xanthine oxy-
* dase. L’allopurinol est également métabolisé en
alloxanthine (+ OH®) par la xanthine oxydase in
vivp, Ce métabolite est également un inhibiteur non-
_compétitif de la xanthine oxydase. '

OH L'hypoxanthine est mérabolisée chez I"homme en
xanthine (+ OH, D) puis en acide urique (+ OH,
P;! OH @ par 1a xanthine oxydase. Ainsi, aliopurinol (e

/ progressivement les taux plasmatiques d’acide uri-
que. En contrepartie, les concentrations plasmati-

ques d’hypoxanthine et de xanthine ont tendance 3

augmenter. Plus solubles que ’acide urique, ces xan-

thines sont excrétées plus rapidement par les reins,

ou elles ne risquent pas, en principe, de cristalliser.

' N 6 \\s . _/-’ @ partiellement ['alloxanthine) contribuent & diminuer
208 b
(OFY
0
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Fig. 12.2 Inhibition of uric acid synthesis by allopurinol.
(See text for details.)
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TABLE 86.2. DRUGS CAPABLE OF INDUGING

HYPERURICEMIA AND GOUT .
Diuretics Nicotinic acid ‘1
Salicylates (<2 g/d) Ethanol
Pyrazinamide L-Dopa

Ethambutoi Cytotoxic drugs



FARM2227 - 2004-2005 - AINS

Principales indications des antinflammatoires

Indication

choix thérapeutique

remarques

1. Rhumatismes

inflammatoires

Rhumatisme articulaire

aspirine (4-6 g)

- utilisation de formes

composante inflammatoire
inhibiteur cox-2 si patient 2
risque d'ulcére

aigu prednisone galéniques appropriées

Polyarthrite rhumatoide AINS (Cox 2) - traitement au long cours
(antipaludéens) sous surveillance d'un
(chrysothérapie) spécialiste
corticostéroides
immunosuppresseurs
anti-TNF-alpha

spondylarthrite AINS - études a propos des

ankylosante anti-TNF-alpha

. Rhumatismes dégénératifs
_arthrose paracétamol - traitement de longue
' AINS en cas de durée chez sujet 4gé I!

Rhumatismes abarticulaires
(épicondylite, synovite, ...
syndromes lombaires et
cervicaux)

paracétamol (souvent
insuffisant)

AINS

corticostéroides

- la recherche et
'élimination de la cause
est essentielle

- thérapeutiques non-
pharmacologiques
aprés diagnostic correct

. Arthropathies métaboliques

~ goutte (crise)

colchicine
AINS (aspect inflammatoire)

- ftraitement a instaurer et
a arréter rapidement

goutte (chronique)

allopurinol /
benzbromarone

- recherche de la cause
- conseils diététiques

AINS-indications-effets-indésirables.doc




FARM2227 - 2004-2005 - AINS

Principaux effets indésirables des antiinflammatoires (sauf inhibiteurs Cox-2)
(adapté de Schorderet, édition 1998)

1. AINS et analogues

Type d'effet médicaments mécanismes / recommandations

Toxicité gastrointestinale - AINS (tous) - inbition de la cyclooxygénase 1

- ulcérations hémorragies - potentialisation par l'alcool

: : - relation avece la dose et la

vitesse d'élimination

- dyspepsie , nausées... - AINS - tres variable (changer de produit
ou de voie d'administration)

Hypersensibilité/allergies de |- aspirine - dépend du produit et des

type | (rash, urticaire , - autres AINS sensibilités individuelles

oedéme de Quincke) (interroger le patient)

Bronchospasme - - aspirine - formation favorisée des

- _autres AINS leucotrienes
Troubles auditifs (tinnitus) - aspirine - transitoire
Syndrome de Reye - aspirine - rare (1/200.000) et chez I'enfant

encéphalopathie et insuffisance
hépatique (mortalité importante)
association a des infections
virales

Toxicité rénale aigué -

potentiellement pour
tous les AINS

quasi-toujours en association
avec d'autres médicaments
nephrotoxiques (ex.:
aminoglycosides)

Toxicité rénale chronique -
(néphropathie aux -
anailgésiques)

- phénacétine (retirée)

autres analgésiques (y compris
paracétamol) si pris de facon
chronique a doses élevées

Hypersensibilité/allergie de -
Type Il avec conséquences -
hematologiques
(granulocytopénie/agranulocy
tose, anémie aplastique,
thrombopénie)

phenylbutazone
glafénine

forte assciation a un produit
spécifique (retrait du marché)

2. autres anti-inflammatoires

corticoides - toxicité gastrointestinale

- toxicicité générale des corticoides (voir cours sépcifique)
méthotrexate - fibrose hépatique, anémie, granulocytopénie, mucites
ciclosporine - ___insuffisance rénale
colchicine - nausées, vomissements, diarrhée

chroquine et analogues -

atteintes oculaires (dépbts cornéens; rétinopathies), anémie

hémolytique

chrysothérapie (sels d'or) -

rash, crampes abdominales, diarrhées, insuffisance rénale,
atteintes hématologiques, ulcéres de [a bouche

pénicillamine -

rash, stomatites, atteintes hématologiques
(antagonisme avec les sels d'or [chélation])

AINS-indications-effets-indésirables.doc




CELEBRE‘

(CELECOXIB)

Bruxelles, le 1= décembre 2001

Cher Confrére,

Les lzboratoires Pharmacia et Plizer ont le plaisir de vous annoncer que CELEBREX® est remboursé en catégorie “Bf”
a partir du 1 décembre 2001
Vous pouvez prescrire CELEBREX® dans ses deux indications enregistrées:

. PARTHROSE et la POLYARTHRITE RHUMATOIDE",

De maniére échématique, voici e critére Bf

- (le texte complet et officiel se trouve en annexe)

PATIENTS ET DIAGNOSTIC:
Arthrose: Patients dgés dé 65 ans et plus

Polyarthrite rhumatoide:  Jout dge™

Diagnostic documenté dans le dossier médical (€tabli par un rhumatologue ou un interniste)
15 DEMANDE : POUR UNE PERIODE DE 6 MOIS (180 JOURS)

- Arthrose: maximum 3 boftes de 100 mg ou de 200 mg

Polyarthrite rhumatoide:  maximum 6 boites de 100 mg (posologie = 2x100 mgfjour)
maximum 12 boites de 200 mg (posclogie = 2x200 mgfjour)

DEMANDE DE RENOUVELLEMENT: PAR PERIODE DE 12 MOIS (360 JOURS)
Arthrose: maximum 6 boftes de 100 mg ou de 200 mg
Polyarthrite rhumatoide:  maximum 12 boltes de 100 mg (posologie = 2x100 mg/jour)
maximurm 24 boites de 200 mg {posologie = 2x200 mgfjour)
Pour toute information complémentaire, rhésitez pas a contacter notre déiégué(e) médical(e) ou notre numéro vert,

le 0800-20077.

Nous vous prions d'agréer; cher Confrére, nos salutations distinguées.

Uirts, Lo

Dr:Henri Pintens Dr.Nicolas Kormoss
Directeur Médical Pfizer S.A. ‘ Medical Affairs Director Pharmacia

*Voir notice scientifique
** e celecoxib n'est pas indiqué chez fenfant

PHARMACIA @ INL:0112/24/440




~ Prénomu

FORMULAIRE DE DEMANDE
t : ldentification du hénéficiaire {(nom, prénom, n® d’affiliation):

Nom:

N® daffiliation:

11 - Premiére demande [point a) du paragraphe 195 du chapitre 1V de 'AR du 2-9-1980]:

1. 1 Je soussigné, docteur en medecine, certifie que le patient mentionné ci-dessus est 4gé d’au moins 65 ans et présente une arthrose
dont les poussées hyperalgiques ne répondent pas suffisamment au traitement avec le paracétamol utlisé 4 doses optimales. De ce fait, ce
patient nécessite de receveir le remboursement d'un traitement avec la spécialitd CELEBREX . Je sollicite le remboursement des condition-
nements dont le nombre et le dosage nécessaires au traitement sont mentionnés ci-dessous. Je sals que le remboursement de cetie
spécialité est conditionné par fa nen-administration concomitante d'autre(s) medicament(s) anti-inflammatoire(s) non-stéroidien(s)

et 'en ai personnellement averti mon patient: :

Traitemnent avec une pasclogie de 200 mg par jour de traitement:

1.1.1] Pendant une période de 180 jours remboursement de __ {(maximum 3)
conditicnnement(s) de 60 caps. & 100 mg:

1.2. [ Pendant une période de 180 jours remboursement de __ {maximum 3)
conditionnement(s) de 30 caps. 4 200 mg; '

2. {1 Je soussigné, docteur en médecine, cerdifie que le patient mentionné ci-dessus est atteint d'arthrite rhumatoide. De ce fair, ce patient
nécessite de recevoir le remboursement-d'un traitement avec [a spécialité CELEBREX. Je sollicite le remboursement des conditionnements
dont Je nombre et le dosage nécessaires au traitement sont mentonnés ci-dessous. fe sais que le remboursement de cette spécialicé ast
conditionné par Ia non-administration concomitante d'autre(s) médicament(s) anti-inflammatoire(s) non-stéroidien(s) et j'en ai personnelte-
ment averti mon patient. J'atteste que je dispose dans e dossier médical du patient concerng& d'un rapport &tabli par un médecin spécialiste
en rhumatologie ou en médecine interne confirmant le diagnostic: .

Traitement avec- une posologie de 200 mg par jour:

2.1.[3Q Pendant une périade de 180 jours remboursement de __ {maximum &)
conditionnerent{(s) de 60 caps. a 100 mg:

Traitement avec une posologie de 400 mg par jour:

2.2.f2] Pendant une pénriode de 180 jours remboursement de .. (maximum 12)
conditionnernent(s) de 30 caps. & 200 mg:

HI - Demande de prolongation [point d) du paragraphe 195 du chapitre 1V de I'AR du 2-9-1980]:

3. 1 Je soussigné, docteur en médecine, atteste gue, chez le patient qui est mentionné ci-dessus et qui a déja requ le remboursement
de fa spéciative CELEBREX dans le cadre d’'un traitement de poussées hyperalgiques d'arthrose, 2 continuation du graitement est
médicalement justifiée. De ce fait, ce patient nécessite de recevoir la prolongation du remboursemeant de fa spécialité CELEBREX.

Je sollicite le remboursament des conditionnements dont le nombre et le dosage nécessaires au traitement sont mentionnés ci-dessous.
je sais que fe remboursement de cette spécialité est conditionné par la non-administration concomitante d'autre{s) médicament(s}
anti-inflammatoire(s) non-stéroidien(s) et j'en ai personnellement averti mon patient:

Prolongation d’un traitement avec une posclogie de 200 mg par jour de traitement:

3.1.[73 Pendant une période de 360 jours remboursement de __ {maximum 6)
conditionnemant{s) de &0 caps.a 100 mg;

3.2.13 Pendant une période de 360 jours remboursement de .. (maximurn 6)
conditionnement(s) de 30 caps. 4 200 mg:

4. [3]e soussigné, docreur en médecine, atteste que, chez le patient qui est mentionné ci-dessus et qui a déja requ le remboursement
de 1a spéciative CELEBREX dans fe cadre d'un traitement d'une arthrite rhumatcide, fa continuation du traitement est médicalement
justifiée. De ce fait, ce patient nécessite de recevoir la prolongation du remboursement de la ‘spécialité CELEBREX. Je sollicite Te
remboursement des conditionnements dont le nombre et le dosage nécessaires au traitement sont mentionnés ci-dessous. Je sais que le
remboursement de cetre spécialité est conditionné par la non-administration concomitante d’autre(s) médicament(s) anti-inflammatoire(s}
non-stéroidien(s) et j'en ai persennellement averti mon patient:
Prolangation d'un traitement avec une posoiogie de 200 mg par jour:
4.1.1 Pendant une période de 360 jours remboursement de .. (maxirum 12)

conditionnement(s) de 60 caps 3 100 mg; '
Prolongation d’un traitement avec une posologie de 400 mg par jour:
4.2.0J Pendant une période de 360 jours remboursement de ___ {maximum 24)

conditionnement(s) de 30 caps 4 200mg; '

1V - ldentification du médecin (nom,prénom, adresse, n° INAMI}):

N INAML

Cate: { | §-{ L J-4 L 1 1 Signature:

Cachet:
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Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

EFFETS INDESIRABLES GASTRO-INTESTINAUX DU MELOXICAM

Le méloxicam (MOBIC) est un antiinflammatoire non stéroidien (AINS) qui, in
vitro, inhibe davantage la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) que la cyclo-oxygénase-1
(COX-1). COX-1 et COX-2 sont des iso-enzymes de la cyclo-oxygénase, une
enzyme intervenant dans la synthése des prostaglandines [voir Folia de juillet 1996].
La COX-1 est constitutionnelle (c.-a-d. active en permanence) et se retrouve princi-
palement au niveau des reins, de I’estomac et des plaquettes sanguines; la COX-2 se
forme dans des cellules inflammatoires activées. L hypothése a été émise que 1’in-
hibition préférentielle de la COX-2 pourrait entrainer une meilleure tolérance de ce
type d’AINS, en particulier sur le plan digestif. Ce n’est que par la collecte de
données cliniques que cette hypothése pourra étre vérifiée. L information disponible
actuellement provient d’études cliniques contrdlées réalisées avant et aprés commer-
cialisation, et de notifications spontanées récoltées dans le cadre de la pharmacovi-
gilance. '

Certaines études controlées suggerent que I’incidence des effets indésirables gastro-
intestinaux du méloxicam serait inférieure a celle observée avec d’autres AINS. Vu
les limites des essais cliniques (nombre limité de patients recrutés, sujets sélec-
tionnes,...), ces résultats demandent a étre confirmés. - :

Les notifications spontanées d’effets indésirables gastro-intestinaux concernant le
méloxicam regues par le Centre Belge de Pharmacovigilance depuis sa mise sur le
marché (mars 1997) ont été rassemblées. -

- 10 cas d’ulceration gastro-duodénale ont été rapportés. Il s agissait de patients Agés

(4ge moven: 76 ans) chez qui la réaction indésirable est généralement survenue.

quelques jours apres le début du traitement. Tous les patients ont été hospitalisés. La -

reaction a entrainé le déceés dans 3 cas.

- On a également rapporté un cas d’ulcération oesophagienne chez un patient ayant
des antéceédents d’hernie hiatale. '

Au niveau international, des cas d’ulcération gastro-duodénale, avec ou sans hémor-
ragie, ont é€té rapportés; quelques-uns ont eu une évolution fatale.

Méme si le nombre d’effets indésirables gastro-intestinaux rapportés en Belgique
avec le méloxicam parait important, des données de pharmacovigilance spontanée
ne permettent pas de se prononcer quant 3 'incidence de ces effets indésirables et

de comparer ces données a celles collectées pour les autres AINS .M est également

possible que certains médecins alent prescrit le méloxicam a des patients a risque
(par exemple des patients agés ou ayant des antécédents d’ulcére gastro-duodénal)

dans I’espoir que le produit présente une meilleure tolérance digestive que les autres
AINS.

Comme pour tout AINS, la plus grande prudence s’impose chez les sujets agés ou
présentant des antécédents d’ulcére gastro-duodénal et, chez ces patients, la poso-
logie journaliére doit étre maintenue aussi basse que possible.

24 MARS 1998
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2H-1,2-Benzothiazine-3-carboxamide, 4-hydroxy-2-methyl-N-2-pyridinyl-, 1,1-dioxide (9C1)

© 4-Hydroxy-2-methiyl-N~2-pyridyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide 1 ‘1-dioxide; Baxo; CHF 1251; Feldene; -

NSC- 866076; Piroftal; Piroxicam; Pyroxycam; Raxicam
CISHIBN3045

CAPLUS, ADISINSIGHT, AGRICOLA, ANABSTR, BEILSTEIN, BIOBUSINESS, BIOSIS, CA, CANCERLIT,
GASREACT, CBNB, CHEMCATS, CHEMLIST, CIN, CSCHEM, DDFU, DRUGPAT, DRUGU, DRUGUPDATES,
EMBASE, GMELIN, IFICD3, IFIPAT, IFIUDB, IPA, MEDLINE, MRCK, MSDS-OHS, NIOSHTIC, PHAR, PROMT,
RTECS SPECINFO, TOXLINE, TOXLIT, USAN, USPATFULL, VETU .

{Addttional Information is available through STN International. Contact your information specialist, a local
CAS representative, or the CAS Help Desk for Assistance)
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Fig. 6.—Discontinuations due to an adverse
meloxicam 15 mg.
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+2p < (.05 compared with meloxicam 7.5 mg and




