Prise en charge pratique des patients sous anti-TNF

Que faire en cas d’apparition d’intolérance
systemique, de reactions cutanees ou
de reactions paradoxales aux anti-TNF ?
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Plusieurs manifestations d’intolérance systémique et de nombreuses réactions
cutanées peuvent étre observées lors du traitement par anti-TNF @,

Ces réactions sont observées essentiellement lors du traitement par infliximab 1V,
mais sont en théorie, possibles avec les autres anti-TNF. En pratique, les réactions
systémiques, et notamment leurs manifestations cutanées, sont exceptionnelles
sous étanercept et adalimumab.

Une prémédication systématique n’est pas recommandée en I'absence d’antécé-
dent de réaction d’hypersensibilité.

Réactions immédiates

1. Quels sont les signes d’appel sous traitement ?
Les réactions immédiates surviennent pendant ou au décours immédiat de la per-
fusion, dans les 2 heures qui suivent.

Elles sont observées chez 3 a 6% des patients traités par infliximab IV. Elles sont
essentiellement observées au début du traitement, lors des 3 a 4 premiéres perfu-
sions, mais peuvent aussi survenir plus tardivement.

Leur apparition a été corrélée a la présence d’anticorps anti-infliximab.

Des symptémes de gravité variable peuvent étre observés :
- fievre, frissons, nausées, vomissements, céphalées,
- prurit, exanthéme allant d’'un érythéme discret avec sensation de cuisson a un
tableau «d’homme rouge », flushs, urticaire,
- douleur thoracique, palpitation, dyspnée, poussée tensionnelle,
- réactions graves a type d’hypotension ou d’état de choc, pouvant engager le
pronostic vital.

Les réactions sévéres sont rares, observées chez moins de 1% des patients. Des
stratégies d’induction de tolérance ont permis chez certains patients ayant déve-
loppé une forme sévére de reprendre le traitement.

La majorité de ces réactions correspondrait a un processus inflammatoire plutot
qu’a une réelle réaction anaphylactique.
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2. Conduite a tenir en cas de réaction systémique immédiate
Les symptdmes bénins cédent le plus souvent au ralentissement du rythme de la
perfusion ou a la suspension provisoire, de quelques minutes a 1 ou 2 heures, du
traitement. Les symptomes plus graves nécessitent I'arrét immédiat de la perfu-
sion. Les mesures thérapeutiques varient selon la gravité des symptomes :

- anti-histaminiques dans les réactions bénignes,

- corticothérapie dans les réactions séveéres,

- techniques de réanimation dans les formes les plus sévéres.

Les réactions systémiques immédiates bénignes autorisent dans la majorité des
cas la poursuite du traitement. Leur récidive n’est pas systématique.

En complément d’une réduction de la vitesse de perfusion, un traitement préventif
par anti-histaminiques, corticoides ou paracétamol peut étre utilisé lors des perfu-
sions suivantes. Son efficacité prophylactique n’a cependant pas été démontrée.
Les arréts de traitement pour ce type de réaction surviennent dans moins de 5%
des cas. Une réaction sévere (avec hypotension ou bronchospasme) contre-indique
formellement la poursuite du traitement.

Linstauration ultérieure d’un autre traitement anti-TNF (autre molécule) est possible,
mais elle devra se faire sous surveillance médicale.

Réactions retardées

1. Quels sont les signes d’appel sous traitement ?
lls sont rares. Quand ils apparaissent, ils se manifestent 3 a 12 jours aprés la
perfusion . Différents signes cliniques apparaissant sous traitement peuvent faire
évoquer le diagnostic :

- arthralgies, myalgies,

- fievre,

« prurit,

- éruption cutanée (urticaire),

- cedéme de la face ou des mains,

- céphalées,

- géne douloureuse a la déglutition.

Ces réactions ont été principalement rapportées lors du traitement de la maladie
de Crohn par infliximab IV. La physiopathologie de ces réactions s’apparente a celle
de la maladie sérique. Leur incidence serait comprise entre 1 et 2%. Leur apparition
a été corrélée a la présence d’anticorps anti-infliximab, que I'on peut désormais do-
ser (de méme que ceux dirigés contre I'adalimumab). Ces réactions se manifestent
volontiers lors de la reprise du traitement faisant suite a une période d’interruption.

Cette réaction a également été décrite avec un biosimilaire de I'infliximab, dans le
cas d’un switch vers le biosimilaire ©.

2. Conduite a tenir en cas de réaction retardée
- Hospitaliser en urgence les formes séveres
- Arréter le traitement par anti-TNF
- Doser les anticorps antinucléaires, les ANCA, le complément et la
cryoglobulinémie
- Faire des explorations infectieuses selon I'orientation clinique
- Un traitement par corticoides peut s’avérer nécessaire dans les formes séveres.
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Ces réactions allergiques retardées contre-indiquent dans la majorité des cas la
poursuite du traitement par anti-TNF en raison de leur gravité potentielle.

Lutilisation ultérieure d’un autre anti-TNF est possible, mais il doit étre introduit
avec prudence sous surveillance médicale (éventuellement hospitalisation).

Elles sont observées avec les traitements administrés par voie sous-cutanée (éta-
nercept, adalimumab, certolizumab pegol et golimumab). Elles surviennent chez
moins de 10 a 20% des patients.

1. Quels sont les signes d’appel sous traitement ?

Il s’agit d’'un érytheéme, parfois accompagné de douleurs, d’un prurit et d’'une réaction
inflammatoire locale. Ces réactions surviennent essentiellement en début de traite-
ment, au cours des premiéres semaines et s’épuisent aprés quelques injections.
Elles ont une durée médiane de quelques jours. Chez un petit nombre de patients,
des réactions se développent aux précédents sites d’injections a l'occasion des
nouvelles injections.

2. Conduite a tenir en cas de découverte de réactions cutanées au point d’injection

- Aucun examen complémentaire n’est utile.

- Un traitement anti-histaminique ou une corticothérapie locale sont parfois utilisés.

- Avant les injections suivantes, laisser le produit revenir a température ambiante
1 heure avant l'injection et I'injecter lentement (en 1 minute) sont des mesures
qui peuvent permettre de limiter les réactions cutanées locales.

- Cesréactions ne nécessitent pas habituellement I'arrét du traitement par anti-TNF.

- Leur survenue sauf exception ne contre-indique pas la poursuite du traitement
par anti-TNF.

De nombreuses manifestations cutanées ont été rapportés sous anti-TNF -4,

Eczémas

Dans deux études prospectives totalisant 424 patients recevant un anti-TNF pour
une PR, 27 cas de dermatose eczématiforme ont été observés & ©. Les aspects
cliniques sont variables : dyshidrose, eczéma nummulaire, 1ésions papuleuses, et
prennent parfois un aspect non spécifique. Chez certains patients, la distribution des
Iésions est du type de celles observées dans la dermatite atopique. Le plus souvent
ces réactions sont modérées, et peuvent étre controlées par les dermocorticoides
sans qu’il soit nécessaire d’'interrompre le traitement.

Réactions lichénoides

Elles ont été décrites avec les trois premiers anti-TNF et sont histologiquement carac-
térisées par un aspect de dermatite d’interface associant un infiltrat diffus du derme
superficiel, une vacuolisation de la basale et des foyers de nécrose kératinocytaire.
Cliniquement, elles peuvent prendre I'aspect d’exanthémes papuleux et érythéma-
teux, mais aussi psoriasique.
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Sarcoidose

Plusieurs cas de sarcoidose survenant chez des patients atteints de PR ou de SA
traités essentiellement par étanercept, mais aussi par infliximab ou adalimumab ont
été rapportés (V. Chez ces patients, I'atteinte était essentiellement pulmonaire, mais
parfois aussi cutanée ou parotidienne. La sarcoidose survenait entre 2 et 60 mois
aprés le début du traitement par anti-TNF. Lenzyme de conversion de I'angiotensine
était parfois élevée. Lhistologie montrait des granulomes épithélioides sans nécrose
caséeuse typique. Dans la plupart des cas, le seul arrét de I'anti-TNF permettait la
guérison de la sarcoidose. Dans quelques cas, une corticothérapie était nécessaire.

Granulome annulaire

Le granulome annulaire (GA) est caractérisé histologiquement par un centre nécro-
biotique entouré d’un infiltrat cellulaire. Plusieurs cas de GA apparus sous anti-TNF
ont été rapportés, dont une série de neuf patients ®. Cette série ne comprenait que
des femmes, toutes atteintes de PR de longue date, sans antécédent de GA et sans
facteur prédisposant au GA (diabéte, pathologie thyroidienne). Le GA apparaissait
en moyenne six mois aprés le début du traitement avec des extrémes allant de 4
a 14 mois et se présentait, le plus souvent, sous une forme généralisée touchant
les membres supérieurs. Sur les 9 cas, I'adalimumab était impliqué six fois, I'inflixi-
mab deux fois et I'étanercept une fois. La guérison du GA survenait chez les deux
patientes chez lesquelles I'anti-TNF était arrété, les sept autres ont continué leur
traitement en appliquant des dermocorticoides, avec un bon résultat ©.

Dermatite interstitielle granulomateuse

La dermatite interstitielle granulomateuse (DIG) est caractérisée en histologie par un
infiltrat inflammatoire diffus du derme, composé d’histiocytes et de polynucléaires
neutrophiles se disposant de facon palissadique autour de zones de dégénéres-
cence du collagene. Cing cas de DIG apparus sous anti-TNF ont été rapportés, chez
des patients ayant une PR ou un rhumatisme psoriasique © 19,

Bien que la DIG soit un phénoméne réactionnel qui peut s’observer dans la PR, I'ap-
parition rapide des lésions aprés l'introduction du traitement était en faveur de son
réle inducteur. Chez trois patients traités par infliximab ou adalimumab, le traitement
a été arrété et les Iésions cutanées ont guéri ©. Les deux autres patients étaient
traités par étanercept et ont poursuivi le traitement : dans un cas, la rémission était
obtenue sous propionate de clobétasol ; dans I'autre cas, ol I'étanercept ne pouvait
pas étre arrété compte tenu de la sévérité de la PR, les |ésions ont persisté © 10,

Nodules rhumatoides

Les nodules rhumatoides sont présents chez environ 25% des patients atteints de
PR. Une apparition accélérée de nodules rhumatoides a été rapportée chez des
patients traités pour une PR par anticorps anti-TNF, en dépit d’'une amélioration ou
d’une rémission contemporaine de leur rhumatisme. Cela a été décrit sous étaner-
cept @Y, sous infliximab ?2 et sous adalimumab. De plus, I'apparition de ces nodules
cutanés est parfois associée a I'apparition de nodules pulmonaires %,

Autres dermatoses

De nombreuses autres affections de la peau et des phanéres ont été rapportées
chez des patients recevant des anti-TNF, dont des cas de dermatoses bulleuses
auto-immunes, d’alopécies, de pelade, de vitiligo et d’hidradénite suppurée @317,
Ces situations restent rares.
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Une réaction paradoxale est définie comme étant I'apparition sous anti-TNF d’'une
pathologie normalement traitée ou améliorée par les anti-TNF. Ce terme consacré
par I'usage, isole au sein de la liste des réactions cutanées au cours d’'un traite-
ment par anti-TNF, une dermatose dont le mécanisme physiopathologique est en
lien avec une sécrétion accrue d’interféron de type | et est indépendant des lym-
phocytes T (19,

Psoriasis et éruptions psoriasiformes
L'incidence de l'apparition de psoriasis ou d’éruptions psoriasiformes chez les pa-
tients porteurs d’'une PR traités par anti-TNF a été évaluée dans deux registres :
- Le registre britannique BSRBR I'évalue a 1,04 (IC95% 0,67-1,54) pour 1000 pa-
tients-année traités. Lincidence est plus élevée sous adalimumab par rapport
a I'étanercept (IRR=4,6 ; IC95% 1,7-12,1) et par rapport a I'infliximab (IRR=3,5 ;
IC95% 1,3-9,3) 47,
- Le registre espagnol BIOBADASER retrouve une incidence un peu plus élevée de
I'ordre de 3,0 pour 1000 patients-année traités 18,

Les Iésions apparaissent le plus souvent au cours du 1° trimestre aprés initiation
du traitement. Des cas ont été rapportés aprés l'arrét de I'anti-TNF. Il s’agit le plus
souvent de femmes (70%) atteintes de PR (50%), spondyloarthrites (22%) ou de ma-
ladies inflammatoires chroniques du tube digestif (16%) *°.

Dans une revue de 200 cas publiée par Collamer et al, on retrouve que les trois
anti-TNF adalimumab, étanercept, infliximab sont impliqués. Le délai moyen d’appari-
tion des lésions était de 10,5 mois 9.

1. Quels sont les signes d’appel sous traitement?
Les éruptions psoriasiformes induites par les anti-TNF reproduisent les différentes
formes cliniques de psoriasis avec en particulier :
- une prédominance des atteintes pustuleuses palmo-plantaires (> 50% des cas)
- psoriasis en plaques (environ 50%) avec parfois localisations atypiques (péri-
née, plis inguinaux)
+ psoriasis en gouttes (environ 10%)
- [ésions multiples coexistant chez un méme patient (15%)
- une rareté des atteintes unguéales.

Les patients ayant des antécédents de psoriasis développent souvent un psoriasis
de morphologie et de localisation différente de celui de leur pathologie habituelle.

Dans la revue publiée par Collamer et al @9, il s’agissait d’'une pustulose palmoplan-
taire dans 56% des cas et d’un psoriasis vulgaire dans 50% des cas. Des localisa-
tions atypiques étaient retrouvées.

Si ces réactions reproduisent parfois de réels psoriasis en plaques en goutte ou
inversés, elles sont souvent des éruptions psoriasiformes polymorphes, caractéri-
sées par une composante neutrophilique variable (pustuloses palmoplantaires, pus-
tuloses alopéciantes du scalp), et associées a des éléments eczématiformes avec
spongiose (donnant lieu parfois a une présentation franchement eczématiforme) et a
des éléments lichénoides avec foyers de dermatoses de l'interface (qui ne sont pas
observés dans les différentes formes conventionnelles de psoriasis) 9.
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2. Conduite a tenir en cas d’apparition de Iésions cutanées
Diagnostic du type de Iésions
- Préciser les antécédents dermatologiques du patient
- Préciser la chronologie d’installation des Iésions par rapport a I'instauration du
traitement par anti-TNF et des autres prises médicamenteuses
- Décrire le type de Iésions, leur localisation, leur aspect
- Décrire les signes associés : prurit, fievre, arthralgie
- Rechercher un contage infectieux éventuel
- En cas de Iésions cutanées atypiques : avis dermatologique +/- biopsie
- Selon l'aspect des lésions, dosage des anticorps anti noyaux, dosage des
ANCA, recherche d’un syndrome inflammatoire, d’'une hyperéosinophilie.
Si confirmation d’éruption psoriasiforme
- Evaluation de la sévérité de l'atteinte cutanée (étendue des Iésions, présence
d’une atteinte alopéciante du scalp, impact sur la qualité de vie)
- Evaluation de la sévérité et de l'activité de la pathologie initialement traitée par
anti-TNF.

Prise en charge thérapeutique
La grande majorité des patients développant ce type de dermatose peut poursuivre

un traitement par anti-TNF, soit avec la molécule initialement prescrite soit avec
une autre.

- En cas d’atteinte Iégére a modérée : traitement local (émollients, dermocor-
ticoides, dérivés de la vitamine D) ou général (photothérapie, acitrétine, mé-
thotrexate)

- En cas d’atteinte sévere :

-En cas d’alternative aux anti-TNF, changement d’'immunosuppresseur

-En cas d’absence d’alternative aux anti-TNF : remplacement d’'un anticorps
monoclonal par un récepteur soluble en 1% intention, par un autre anticorps
monoclonal en 2" intention, ou adjonction d’un traitement par voie générale
(photothérapie, méthotrexate).

Dans la revue publiée par Collamer et al 9, les |ésions disparaissaient spon-
tanément dans 26% des cas et persistaient malgré l'arrét des traitements
dans 5% des cas. 66% des patients pouvaient poursuivre le traitement.

Parmi les patients pour lesquels un changement de traitement vers un autre
anti-TNF est réalisé, 52% n’ont pas eu de récurrence des lésions @b,

Manifestations digestives

Lapparition ou la récurrence d’'une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI) sous anti-TNF a été décrite uniquement dans les spondyloarthrites et les
arthrites juvéniles idiopathiques. Celle-ci est de 0,8 nouveau cas pour 100 patients-
année traités dans la SA @2 et de 1,9 nouveaux cas pour 100 patients-année dans
les arthrites juvéniles idiopathiques 3.

La revue de la littérature de Braun et al ©? reprend les données de 9 études, in-
cluant 1130 patients traités par anti-TNF pour une spondyloarthrite. Parmi ceux-ci,
6% ont un antécédent de MICI, quel que soit I'anti-TNF évalué.

Un appel a observations francais a permis d’identifier 16 cas sur 2 ans. La fré-
quence des MICI survenant sous anti-TNF était estimée a 0,15% dans une popula-
tion de patients avec spondylarthrite traitée par anti-TNF @4, 'étanercept était le
plus souvent mis en cause.
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- Sous étanercept, les auteurs révélent 14 cas de MICI dont 9 récurrences (4
Crohn, 5 RCH) et 5 de novo (4 Crohn, 1 RCH). Lincidence est de 2,2 nouveaux
cas pour 100 PA traités (IC95% : 1,2-3,8).

- Sous infliximab 1V, 1 cas d’exacerbation de Crohn est décrit, soit une incidence
de 0,2 pour 100 PA traités (IC95% : 0-0,9).

- Sous adalimumab, 4 cas sont décrits, 3 récurrences (1 Crohn, 2 RCH) soit 2,3
cas pour 100 PA traités (IC95% : 0,5-6,06).

- Sous placebo sont rapportés 1 Crohn et 1 RCH soit 1,3 cas pour 100 PA trai-
tés. Le délai moyen d’apparition des symptdmes est de 242 jours avec des
extrémes allant de 57 a 545 jours.

1. Que faire avant le traitement en cas d’antécédent de MICI?

+ Chez un patient candidat aux anti-TNF pour un rhumatisme inflammatoire, il est
nécessaire de rechercher un antécédent de MICI.

- Chez un patient asymptomatique, il n’y a pas de rationnel scientifique pour réa-
liser une endoscopie a titre systématique.

- En cas de suspicion de maladie digestive associé€e, il est nécessaire de la
confirmer par endoscopie et biopsie.

- En cas d’atteinte confirmée et d’indication d’un traitement par anti-TNF, il est
nécessaire de rechercher un antécédent de MICI et son activité.

- En cas de MICI active, il faut préférer un anticorps monoclonal en fonction de
I'indication et de TAMM.

- En cas de MICI bien contrblée, les autres anti-TNF peuvent étre proposés, mais
le certolizumab devra I'étre hors AMM en France (bien que 'ayant dans cette
indication aux USA, au Canada et en Suisse) et I'étanercept n'aura pas d’effica-
cité sur celle-ci.

- Toutefois, parmi les patients aux antécédents de MICI, le risque de résurgence
est supérieur sous étanercept et adalimumab par rapport a I'infliximab avec un
OR respectivement de 18 (IC95% 2,1-154,4) et de 4,2 (IC95% 0,4-44,2).

2. Prise en charge thérapeutique

- Il faut d’abord apporter la confirmation de l'origine inflammatoire des symp-
tbmes digestifs.

Les données de la littérature sont actuellement insuffisantes.

- Des cas d’exacerbation ou d’apparition de MICI ont été rapportés chez des
patients porteurs d’une spondyloarthrite ou d’'une arthrite juvénile idiopathique
essentiellement sous étanercept.

- Nous pouvons proposer les mesures suivantes :

-Réévaluation de I'indication de I'étanercept, s’il s’agit du traitement en cours

-Bascule de traitement de I'étanercept vers un anticorps monoclonal

-Discussion d’introduction d’un traitement de fond efficace sur les MICI (Imurel
ou salazopyrine)

- Traitement médical +/- chirurgical de la poussée de MICI.

Uvéites

Parmi les anti-TNF, certains anticorps monoclonaux ont montré leur efficacité dans
le traitement des uvéites chroniques non-infectieuses mais I'étanercept n’a pas
démontré d’efficacité dans cette indication. Létanercept, récepteur soluble qui
empéche la fixation du TNF a ses récepteurs p75 et p55 n’a plus d’indication dans
I'uvéite en raison de sa mauvaise pénétration intra-oculaire et de son absence
d’efficacité. Il a été démontré qu’il était inférieur a I'adalimumab et a I'infliximab
pour le traitement de l'uvéite.
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Peut-on parler de réaction paradoxale pour autant chez les patients qui développent
une uvéite sous étanercept?

-1l a été démontré dans une cohorte américaine que les patients débutant un
anti-TNF dans le cadre du traitement de leur spondyloarthrite sans uvéite asso-
ciée avaient plus de risque de présenter une uvéite dans I'année s’ils débutaient
de I'étanercept (4,5%) que s’ils débutaient de I'adalimumab (2,4%) (HR = 1,91 ;
IC95% : 1,1-3,31) @9,

- Une étude francaise a retrouvé des résultats dans le méme sens, démontrant
que les uvéites pouvaient survenir sous anti-TNF, et ce plus fréquemment si les
patients étaient sous étanercept ?®. Tout récemment, une étude observation-
nelle montre que le risque d'uvéite chez les patients atteints de SA ne semble
pas étre plus élevé avec |'étanercept qu'avec les monoclonaux. L'apparition
d'uvéite chez les patients recevant un agent anti-TNFa semblerait plus liée a
['uvéite qu'a la molécule prescrite @7

Cette association systématique avec I'anti-TNF qui a la moins bonne pénétration
oculaire laisse penser qu’il ne s’agit pas d’une réaction paradoxale, mais bien d’un
défaut de couverture par le traitement 8,

Manifestations articulaires
Des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques rapportent parfois, au
décours de l'introduction d’un traitement par anti-TNF, I'apparition de douleurs articu-
laires. Cette notion a été rapportée dans la littérature, et pourrait intéresser plus de
10% des patients atteints de MICI %30,
Plusieurs étiologies peuvent expliquer ces douleurs :

- L'activité d’'un rhumatisme inflammatoire sous-jacent

- Le développement d’'une dysimmunité lupus-like

- Un déconditionnement physique compliquant I'altération de I'état général de la

maladie inflammatoire chronique sous-jacente
- Un syndrome douloureux chronique secondaire (douleurs neuroplastiques).

1. Conduite a tenir en cas d’apparition de manifestations articulaires

- Rechercher des signes cliniques objectifs en faveur de I'activité d’un rhumatisme
inflammatoire, et si nécessaire s’aider de biomarqueurs ou d’examens radiolo-
giques (échographie ostéo-articulaire, IRM rachidienne et des sacro-iliaques...)

- Rechercher des signes cliniques en faveur d’'une dysimmunité, par exemple un
rash cutané. Compléter par un bilan biologique a la recherche d’anticorps anti-
noyaux (qui seront si possible comparés a ceux du bilan d’entrée) ou d’autres
auto-anticorps suivant les premiers résultats

- Interroger le patient sur son activité physique et le vécu de la pathologie (syn-
dromes douloureux chroniques).

2. Prise en charge

En fonction de I'étiologie retenue, on proposera des traitements symptomatiques, le
changement ou la modification du traitement anti-TNF (pour optimiser son efficacité
articulaire), I'ajout d’un traitement de fond, type méthotrexate ou hydroxychloroquine,
une prise en charge physique encadrée, ou une aide psychologique.

Que faire en cas d’apparition d’intolérance systémique, de réactions cutanées
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