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Résumé

Les neutropénies et thrombopénies sont des effets secondaires décrits
comme peu fréquents a fréquents sous anti-IL1. La plupart du temps, la
diminution des leucocytes ou des plaquettes est Iégere, transitoire, et ne
s'accompagne pas d'évenements infectieux ou hémorragiques. Un
hémogramme doit étre pratiqué chez tout patient avant l'initiation d’'un
traitement par anti-IL1, puis tous les mois pendant 3 a 6 mois, et tous les 3
mois ensuite. En cas de cytopénie(s) importante(s) il convient de : (i)
toujours rechercher un syndrome d’activation macrophagique ou une
hémopathie maligne (se référer aux fiches correspondantes) ; (ii) I'anti-IL1
(anakinra ou canakinumab) doit étre arrété et I’'hémogramme surveillé ; (iii)
une alternative thérapeutique doit étre envisagée, a fortiori si la cytopénie
est persistante ; (iv) si la prescription d’un anti-IL1 est indispensable dans le
cas du patient, I'avis d'un centre expert de la pathologie inflammatoire
sous-jacente (centres de la filiere FAI2R https://www.fai2r.org/ ou du
CEREMAIA https://www.ceremaia.fr/); (v) une déclaration a |la
pharmacovigilance doit étre effectuée.

Abstract

Neutropenia and thrombocytopenia are side effects described as
uncommon to common with IL-1 inhibitors (IL-1i). In most cases, the
decrease in white blood cells or platelets is mild, transient, and not
accompanied by infectious or hemorrhagic events. A complete blood count
should be performed in all patients before initiating IL-1i treatment, then
every month for 3 to 6 months, and every 3 months thereafter. In the event
of significant cytopenia, the following measures should be taken: (i) always
check for macrophage activation syndrome or malignant hematological
disease (refer to the relevant information sheets); (ii) IL-1i (anakinra or
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canakinumab) should be discontinued and the blood count monitored; (iii)
an alternative treatment should be considered, especially if the cytopenia is
persistent; (iv) if the prescription of an IL-1i is essential in the patient's case,
the opinion of a center with expertise in the underlying inflammatory
condition (FAI2R centres https://www.fai2r.org/ or CEREMAIA centers

https://www.ceremaia.fr/) should be sought; (v) a pharmacovigilance report
must be submitted.
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Les neutropénies et les thrombopénies sont décrites comme des effets
indésirables peu fréquents (pouvant survenir chez 1 a 10 personnes sur
1.000) a fréquents ((= 1/100, < 1/10). La plupart du temps, ces cytopénies
sont |égeres, transitoires, et n’entrainent pas d’événements infectieux ou
hémorragiques. La survenue d’'une ou plusieurs cytopénies doit faire
rechercher une hémopathie maligne ou un syndrome d’activation
macrophagique. En cas de cytopénie importante et/ou chronique, la
décision de maintenir, adapter la dose ou changer de traitement dépendra
de I'état du patient, de la pathologie sous-jacente et le plus souvent de I'avis
d’un centre expert de la pathologie auto-inflammatoire pour laquelle I'anti-
IL1 est prescrit.

1. Leucopénies et neutropénies

1.1. Données des Résumés des Caractéristiques des
Produits et de la littérature

1.1.1. Anakinra

Dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de I’'anakinra, les
neutropénies sont décrites comme un effet secondaire fréquent de la
molécule (= 1/100, < 1/10) [1].

Dans les essais cliniques, I'administration de I'anakinra a été associée a une
neutropénie (nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN) < 1500/mm?3)
chez 2,4% des patients en comparaison a 0,4 % des patients sous placebo
[1]. Aucun de ces patients n’a présenté d'infection grave associée a la
neutropénie.

L'interrogatoire de la base nationale de pharmacovigilance
(https://data.ansm.sante.fr/s) rapporte 19 cas de leuco-neutropénie
déclarés apres utilisation d’anakinra. Les indications concernaient des
patients traités pour polyarthrite rhumatoide (PR), autre rhumatisme
inflammatoire, maladie de Still, maladie de Schnitzler ou fievre
méditerranéenne familiale (FMF). Les délais d’apparition de cette leuco-
neutropénie étaient variables selon les cas et on pouvait distinguer deux
situations :
e soit une leuco-neutropénie apparaissant brutalement dans des délais
compris entre 2 jours et 6 mois apres le début de I'anakinra avec une
remontée rapide a I'arrét du traitement ;



e soit une leuco-neutropénie d’'apparition plus progressive avec une
diminution au long cours des leucocytes et des neutrophiles et un
arrét nécessaire lorsque le chiffre de neutrophiles était a 1000/mm?.

A chaque fois, I'arrét de I'anakinra a entrainé une augmentation rapide des
polynucléaires neutrophiles. Dans 6 observations, |'anakinra a été
réintroduit avec une diminution de la posologie a 50 mg/j. Dans un cas sur
deux cette réintroduction a été responsable d’une nouvelle neutropénie
imposant I'arrét définitif du traitement. En revanche pour les autres cas, la
réintroduction s’'est révélée négative a demi-dose permettant de continuer
le traitement.

En synthese, il apparait que I'anakinra peut étre responsable de leucopénie,
le plus souvent liée a une neutropénie, de sévérité variable. La plupart des
neutropénies sont des neutropénies modérées, le plus souvent de grade | de
la classification OMS. Cette leuco-neutropénie de grade | peut concerner
jusqu'a 8% des patients traités suivant les études [2-5]. On note
parallelement, mais de maniere beaucoup plus rare, des neutropénies plus
graves avec un compte de neutrophiles inférieur a 1000/mm?3 (0,3% des
patients traités). Ce risque de neutropénie sévere est augmenté lors de
I’association entre I’anakinra et une autre biothérapie notamment les anti-
TNF [6]. Cette association est d'ailleurs déconseillée (cf. fiche « Conduite a
tenir en cas d’'associations médicamenteuses »).

Il n'y a pas cependant de lien clair entre d’un c6té la survenue et la sévérité
de la neutropénie et de l'autre la survenue d’'événements infectieux
notamment séveres. Ainsi, la neutropénie est le plus souvent cliniguement
asymptomatique et des événements infectieux graves surviennent le plus
souvent chez des patients ayant un chiffre normal de neutrophiles. Enfin,
cette neutropénie est réversible a l'arrét de I'anakinra, et, méme si le
caractére dose-dépendant n’est pas clairement établi, une diminution de
50% de la dose permet de reprendre le traitement sans récidive de la
neutropénie chez 1 patient sur 2.

1.1.2. Canakinumab

Le RCP du canakinumab décrit les leucopénies et neutropénies (définies
comme un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles <1500/mm?)
comme un effet secondaire fréquent de la molécule (= 1/100, < 1/10) [7].
Dans une étude rétrospective portant sur 101 patients avec FMF traités par
anti-IL1 au long cours, dont 27 sous canakinumab, et avec une médiane
(Q1-Q3) de suivi de 35 (24-47,5) mois, il n'y avait eu aucun cas de
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neutropénie chez les patients traités par canakinumab, et 4 cas dans le
groupe anakinra, dont 1 dit « sévere » (défini par un nombre absolu de PNN
< 500/mm?3) mais non compliqué d’infection clinique [8].

1.2. Que faire avant la prescription d’anti-IL1

Un hémogramme doit étre pratiqué chez tout patient avant l'initiation d'un
traitement par anti-IL1.

Suivant les recommandations de I’Agence Européenne des Médicaments
(EMA), I'anakinra et le canakinumab ne doivent pas étre instaurés chez les
patients ayant un chiffre de neutrophiles <1500/mm?.

1.3. Que faire durant le traitement par anti-IL1

Il convient de surveiller la numération formule sanguine tous les mois
pendant 3 a 6 mois, puis régulierement (par exemple tous les 3 mois).

En cas de survenue d’'une neutropénie <1500/mm3, le maintien de
I'anakinra ou du canakinumab doivent étre discutés et la numération
formule sanguine (NFS) surveillée.

En cas de persistance de la neutropénie < 1500/mm3, une alternative
thérapeutique doit étre envisagée. Si la prescription d’anti-IL1 apparait
indispensable, une tentative de réintroduction progressive du traitement
sous surveillance de la NFS et avec éventuellement une adaptation de dose
peut étre tentée. Cette stratégie de réintroduction progressive et
d’adaptation de dose sera différente en fonction de la molécule (anakinra ou
canakinumab, car les schémas posologiques et la demi-vie different) et de la
pathologie auto-inflammatoire sous-jacente.

En cas de neutropénie et/ou de leucopénie chronique et/ou récidivante, le
cas devrait idéalement étre déclaré a la pharmacovigilance.

En cas de signes évoquant une infection ou une fievre, une neutropénie
devra étre recherchée systématiquement par une NFS.

2. Thrombopénies

2.1. Données des RCP et de la littérature
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2.1.1. Anakanira

Le RCP de l'anakinra classe les thrombopénies comme effet secondaire
fréquent (c’est-a dire = 1/100, < 1/10) [1]. Au cours des études cliniques
conduites chez des patients atteints de PR, une thrombopénie a été
rapportée chez 1,9 % des patients traités contre 0,3 % dans le groupe
placebo. La thrombopénie était Iégere, c’est-a-dire avec une numération
plaquettaire > 75x10%L. Une thrombopénie légére a également été
observée chez les patients atteints de CAPS. Au cours de ['utilisation post-
marketing de I'anakinra, des cas de thrombopénie ont été rapportés, dont
occasionnellement des cas de thrombopénie grave (c’est-a-dire avec une
numération plaquettaire < 10x10°%L) [1].

2.1.2. Canakinumab

Le RCP du canakinumab classe les thrombopénies comme effet secondaire
peu fréquent (c’est-a-dire qui peut survenir chez 1 a 10 personnes sur 1000)
[7]. La plupart du temps, ces diminutions sont décrites comme Iégéeres et
transitoires (Grade 1), sans effet indésirable a type de saignement. Les
réductions plus importantes (= Grade 2) ne se sont produites que chez 0,6%
des patients, sans qu’un saignement ait été rapporté [7].

2.2. Que faire avant la prescription d’anti-IL1

Un hémogramme doit étre pratiqué chez tout patient avant I'initiation d’un
traitement par anti-IL1.

Il n'existe pas de recommandation officielle dans les RCP de I'anakinra et
du canakinumab. Les recommandations proposées ci-dessous sont donc
des propositions d’experts mandatés par le CRI :

e Encas dethrombopénie < 100.000/mm?, il n'y a pas de contre-indication
a débuter I'anakinra. Il conviendra toutefois de surveiller la NFS de facon
rapprochée initialement, par exemple tous les mois pendant 6 mois, puis
espacement a tous les 3 mois en cas de stabilité du taux de plaquettes.

e En cas de thrombopénie = 50.000/mm?3, la stratégie dépend de
I’étiologie de la thrombopénie et de l'indication de I'anti-IL1 (celui-ci
étant parfois prescrit dans le traitement du syndrome d’activation
macrophagique, cf. fiche correspondante). Le dossier est donc a discuter
au cas par cas, idéalement en concertation avec un centre expert de la
pathologie inflammatoire sous-jacente (centres de la filiere FAI2R
https://www.fai2r.org/ ou du CEREMAIA https://www.ceremaia.fr/).
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2.3. Que faire durant le traitement par anti-IL1

Il convient de surveiller ’'hémogramme tous les mois pendant 3 a 6 mois
puis tous les 3 mois.

En cas de signes clinigues évoquant une thrombopénie (purpura,
syndrome hémorragique clinique, etc.), une thrombopénie devra
systématiqguement étre recherchée par la réalisation d’'un hémogramme
en urgence. Il conviendra également de rechercher d’autres signes
évoguant un syndrome d’activation macrophagique (cf. fiche
correspondante).

En cas de survenue d’'une thrombopénie =50.000/mm?, la encore, il
n'existe pas de recommandation officielle dans les RCP de I'anakinra et du
canakinumab. Les recommandations proposées sont donc des propositions
d’experts mandatés par le CRI :

o

L'anti-IL1 (anakinra ou canakinumab) doit étre arrété et ’'hémogramme
surveillé.

Une alternative thérapeutique doit étre envisagée.
Si la prescription d’un anti-IL1 est indispensable dans le cas du patient,
I’avis d'un centre expert de la pathologie inflammatoire sous-jacente

(centres de la filiere FAI2R https://www.fai2r.org/ ou du CEREMAIA
https://www.ceremaia.fr/).

3.Signes devant faire évoquer une hémopathie

maligne (cf. fiche correspondante)

Outre les anomalies éventuelles de I’'hémogramme, différents signes
cliniques apparaissant sous traitement peuvent faire évoquer le diagnostic
d’hémopathie maligne, en particulier :

fievre inexpliquée
altération de I'état général
amaigrissement

asthénie

adénopathies superficielles, hépatomégalie, splénomégalie, infections
récidivantes, sueurs, prurit.
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Si une hémopathie maligne est suspectée, se rapporter a la fiche
correspondante : « Que faire en cas d’antécédent ou d'apparition de
néoplasie solide ou d’hémopathie maligne ? ».

4.Signes devant faire évoquer un syndrome
d’activation macrophagique (cf. fiche
correspondante)

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) doit étre envisagé, a
fortiori lorsque la pathologie auto-inflammatoire sous-jacente est a risque
de cette complication (par exemple la maladie de Still), devant une fievre
persistante, une splénomégalie, une ferritine sérique élevée ou en hausse,
une numération cellulaire anormalement basse, des anomalies des
transaminases, une activation intravasculaire de la coagulation, des
triglycérides sériques élevés ou en hausse [9]. Le diagnostic et la prise en
charge du SAM chez un patient sous anti-IL1 est décrite dans la fiche
correspondante (cf. fiche « Que faire en cas d’antécédent ou d'apparition de
syndrome d’activation macrophagique sous anti-IL1 ? »).

5.Conclusion : anomalies biologiques
hématologiques, en pratique

Les neutropénies et thrombopénies sont des effets secondaires décrits
comme peu fréquents a fréquents sous anti-IL1.

La plupart du temps, la diminution des leucocytes ou des plaquettes est
légere, transitoire, et ne s'accompagne pas d’évenements infectieux ou
hémorragiques.

Un hémogramme doit étre pratiqué chez tout patient avant l'initiation d'un
traitement par anti-IL1, puis tous les mois pendant 3 a 6 mois, et tous les 3
mois ensuite.

En cas de cytopénie(s) importante(s) il convient de :

o Toujours rechercher un syndrome d’activation macrophagique ou une
hémopathie maligne (se référer aux fiches correspondantes).

o L’anti-IL1 (anakinra ou canakinumab) doit étre arrété et I’'hémogramme

11



surveillé.

o Une alternative thérapeutique doit étre envisagée, a fortiori si la
cytopénie est profonde et/ou persistante.

o Si la prescription d’un anti-IL1 est indispensable dans le cas du patient,
I’avis d’'un centre expert de la pathologie inflammatoire sous-jacente
(centres de la filiere FAI2R https://www.fai2r.org/ ou du CEREMAIA
https://www.ceremaia.fr/).

o Une déclaration a la pharmacovigilance doit étre effectuée.
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