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Résumé



L’'IL-1B a un effet pro-athérogene. Les anti-IL1 n"augmentent pas le risque
de survenue d’'évenements cardiovasculaires et pourraient méme avoir un
effet protecteur sur le risque cardiovasculaire. Bien que des modifications
du bilan lipidique (élévation du cholestérol total, triglycérides) soient
possibles sous anakinra et canakinumab, elles ne semblent pas
s'accompagner d'une augmentation des événements cardiovasculaires.
Toutefois, les maladies inflammatoires étant en elles-mémes un facteur de
risque cardiovasculaire, on recommande comme pour les autres
biothérapies de contrOler les parametres lipidiqgues 12 semaines apres la
mise sous anti-IL1, et de controler tous les facteurs de risque
cardiovasculaires, comme dans toutes les maladies inflammatoires
chroniques. L’introduction d’un traitement par anti-IL1 peut diminuer les
concentrations de certains médicaments, notamment de la warfarine,
I’atorvastatine et la simvastatine ce qui justifie une réadaptation des doses,
ou un changement pour un autre anticoagulant ou une autre statine
(rosuvastatine, pravastatine) non métabolisés par le cytochrome P450.

Abstract

IL-1B has a pro-atherogenic effect. IL-1 inhibitors do not increase the risk of
cardiovascular events and may even have a protective effect on
cardiovascular risk. Although changes in lipid profile (increased total
cholesterol, triglycerides) are possible with anakinra and canakinumab, they
do not appear to be accompanied by an increase in cardiovascular events.
However, as inflammatory diseases are themselves a cardiovascular risk
factor, it is recommended, as with other biotherapies, to monitor lipid
parameters 12 weeks after starting anti-IL1 treatment and to monitor all
cardiovascular risk factors, as in all chronic inflammatory diseases. The
introduction of anti-IL1 treatment may reduce the concentrations of certain
drugs, including warfarin, atorvastatin, and simvastatin, which warrants
dose adjustment or a switch to another anticoagulant or statin
(rosuvastatin, pravastatin) that is not metabolized by cytochrome P450.



L’'inflammation chronique joue un réle important dans le développement et
la progression des maladies cardiovasculaires, qu’il s'agisse de I'athérome
ou de l'insuffisance cardiaque [1]. Si le surrisque cardiovasculaire est bien
établi dans les rhumatismes inflammatoires fréquents, en premier lieu la
polyarthrite rhumatoide (PR) [2], il semblerait qu'il intéresse également les
maladies auto-inflammatoires [3-5].

Il est en effet important de distinguer :

e le risque cardiovasculaire lié aux complications directes de la maladie
auto-inflammatoire sous-jacente, en premier lieu I'atteinte du péricarde
(péricardite), mais également des autres tuniques (myocarde,
endocarde),

. des complications liées a |'athérosclérose accélérée, elle-méme
favorisée par lI'inflammation chronique.

Dans les deux cas, le contréle de l'inflammation systémique s'avere

nécessaire, ce d'autant que la voie de I'inflammasome et de I'lL1B occupe

une place capitale dans la physiopathologie de ces maladies auto-
inflammatoires mais également dans celle de I'athérogénese.

1. Données de tolérance des anti-IL1 sur le plan
cardiovasculaire

Les anti-IL1 ne semblent pas augmenter le risque cardiovasculaire, et
certaines données de la littérature suggerent qu’ils pourraient méme avoir
un rble cardioprotecteur. Bien que des modifications du bilan lipidique
soient possibles sous traitement anti-IL1 (augmentation du cholestérol total
et des triglycérides), celles-ci ne semblent pas s’accompagner
d’événements cardiovasculaires.

1.1. Les anti-IL1 ne semblent pas augmenter le risque
cardiovasculaire

1.1.1. Données des registres dans la PR

La tolérance de I'anakinra en fonction des comorbidités a été évaluée dans
la PR a partir des études randomisées contre placebo, ayant duré six mois
[6]. Chez les 1 116 patients ayant recu de l'anakinra, 7,5 % avaient des
antécédents de cardiopathie ischémique et 3,2 % des antécédents
d’insuffisance cardiaque. Ces antécédents étaient respectivement de 5,7 %
et de 3,2 % chez les patients ayant recu un placebo [6]. Dans le groupe



comorbidités, seul un patient traité par anakinra, a eu des douleurs
thoraciques (2 dans le groupe placebo). Dans le groupe sans comorbidité,
une douleur thoracique a été observée une fois dans le groupe traité par
anakinra, alors qu'il n'y a pas eu de douleur dans le groupe placebo.

1.1.2. Données des registres dans les maladies auto-inflammatoires

Les données de registres ou des essais cliniques ne montrent pas de
surrisque cardiovasculaire de l'anakinra ou du canakinumab chez les
patients avec maladie de Still [7,8] ou le CAPS [9]. D’ailleurs, le Résumé des
Caractéristiques Produit (RCP) de ces médicaments ne fait pas mention de
probleme de tolérance cardiovasculaire [10,11].

A noter que des atteintes cardiaques graves, comme la myocardite ou
I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) peuvent survenir chez des
patients avec maladie de Still sous anti-IL1 [12,13]. L'apparition de I'une de
ses complications doit faire rechercher un mauvais contréle de la maladie
sous-jacente et non un effet secondaire de I'anti-IL1 [13,14] (pour plus de
détail, voir le paragraphe 4 « Conduite a tenir en cas d’apparition d'une
affection cardiovasculaire sous anti-IL1 »).

1.2. Données suggérant un role potentiellement
cardioprotecteur des anti-IL1

De nombreuses données suggerent un role pro-athérogene de I'lL-1[3, et a
contrario un rble potentiellement cardioprotecteur des anti-IL1, qui visent
a bloquer cette cytokine.

1.2.1.Rdble pro-athérogene de I'lL-13

e L’athérome est un processus inflammatoire au cours duquel les cytokines
pro-inflammatoires (IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-17) contribuent a la dysfonction
endothéliale, premiere étape de I'athérosclérose, caractérisée par une
surexpression des molécules d'adhésion, un recrutement des cellules
inflammatoires, une altération de la vasodilatation et un risque accru de
thrombose [15].

e Lors de lI'inflammation, cette dysfonction endothéliale s’associe en outre
a des modifications de composition et de qualité des lipoprotéines
déterminantes dans le surrisque cardiovasculaire associé a
I'inflammation chronique [15].

e Ces modifications sont responsables notamment d’'une altération des



fonctions protectrices du HDL cholestérol (diminution des capacités
d’efflux, capacités anti-oxydantes et anti-inflammatoires,
vasodilatatrices, antithrombotiques) qui vont modifier la plaque
d’athérome, la déstabiliser et favoriser sa rupture [15].

e Au sein de ce processus complexe, la voie de l'inflammasome NLRP3
(complexe protéique entrainant I'activation de la caspase 1 et ainsi le
clivage de la pro-IL1B en IL-1B) et donc I'lL-1B semble particulierement
impliqué dans le développement de la maladie athéromateuse [16,17].

Ainsi, il existe de nombreuses données (in vitro, modeles animaux et

études cliniques) témoignant des effets pro-athérogene de I'IL-1B [18-20].

1.2.2. Donné ur le canakinumab dans I'athérosclér et le
événements cardiovasculaires

Plusieurs essais ont été réalisés dans le développement du canakinumab en
pathologie cardiovasculaire. En effet, I'inflammation joue un réle dans
toutes les phases de I'athérome et les patients ayant une augmentation de
la CRP ultrasensible (CRPus) ont un risque cardiovasculaire plus élevé [21].
L’IL-1 joue un réle dans I'athérome et 'augmentation de I'lL-1 pourrait étre
secondaire a 'activation de I'inflammasome par les cristaux de cholestérol
[21].

Ainsi, puisque le canakinumab diminuant de facon importante la CRP, il a
été initialement testé dans un essai randomisé de phase llb chez 556
patients diabétiques a risque cardiovasculaire élevé [22]. Les patients ont
recu du placebo ou du canakinumab a la posologie de 5, 10, 50 ou 100 mg
mensuellement et ont été suivis plus de quatre mois. Il n'y a pas eu de
variation significative des parametres glycémiques ni lipidiqgues dans le
groupe traité, en dehors d'une élévation des triglycérides dans le groupe
recevant 50 ou 100 mg de canakinumab. En revanche, il y a eu une baisse
de la CRP, du fibrinogene et de I'interleukine-6 dans tous les groupes traités.
Cet essai de phase 2 a été le premier a suggérer que I'on puisse utiliser le
canakinumab pour traiter la composante inflammatoire de I’'athérome.

L'étude la plus importante qui a confirmé I'hypothese inflammatoire de
I'athérosclérose en établissant un bénéfice direct sur les résultats des
patients en ciblant sélectivement I'IlL-1B est I'étude CANTOS (Canakinumab
Antilnflammatory Thrombosis Outcome Study). CANTOS était une étude
multicentrigue randomisée, en double aveugle, controlée contre placebo,
étudiant le traitement par canakinumab chez des patients avec antécédent
d'infarctus et un taux de CRPus de 2 mg ou plus par litre. L'essai a comparé
le canakinumab, administré par voie sous-cutanée a trois doses différentes



(50, 150 et 300 mg) tous les trois mois, a un placebo [23]. Les criteres
d'évaluation primaires étaient un infarctus du myocarde non fatal, un
accident vasculaire cérébral non fatal ou un déces cardiovasculaire. Seule la
dose de 150 mg a atteint les criteres d'évaluation primaires en atteignant le
seuil de significativité pré-spécifié. Apres un suivi médian de 3,7 ans, le taux
d'incidence du critére d'évaluation primaire était de 4,50 événements pour
100 personnes-année (PA) dans le groupe placebo contre 3,86 événements
pour 100 PA dans le groupe 150 mg. L'effet global était une réduction de
I'incidence des événements cardiovasculaires récurrents, principalement
sous forme d'infarctus du myocarde non fatal, alors qu'aucune différence
significative n'a été observée en ce qui concerne les accidents vasculaires
cérébraux, les déces d'origine cardiovasculaire et la mortalité globale. Enfin,
le groupe canakinumab a été associé a une incidence plus élevée
d'infections mortelles que le groupe placebo. Un bénéfice clinique plus
important était associé a une réduction plus significative de la CRP,
indépendamment des taux de lipides [23]. Dans une sous-analyse
complémentaire, seuls les patients ayant atteint des concentrations de
CRPus inférieures a 2 mg/L présentaient une réduction de 25 % des
événements cardiovasculaires, alors qu’aucun bénéfice significatif n'a été
observé chez les patients qui présentaient des concentrations de 2 mg/L ou
plus en cours de traitement [24].

1.2.3. Données des études cardiologigues (hors indication)

L’effet potentiellement bénéfique du blocage de la voie de I'lL-1B a d'abord
été décrit de facon indirecte dans la PR. Les effets de I'anakinra sur la
fonction cardiaque et la fonction endothéliale dans la PR ont fait I'objet de
trois publications par la méme équipe avec les mémes patients [25-27]. En
dépit de leur limites (faibles effectifs, absence de randomisation), ces
études ont non seulement démontré qu’il n’y avait pas d’effet délétere sur
la fonction cardiaque chez les PR traitées par anakinra, mais ont également
suggéré que l|'anakinra pouvait améliorer la fonction endothéliale, la
fonction ventriculaire gauche, la réserve coronarienne et la fonction
aortique.

Ces résultats ont encouragé plusieurs essais cliniques avec I’anakinra dans

différentes indications cardiologiques :

e Dans l'infarctus du myocarde : il a été suggéré que I'anakinra pourrait
stabiliser les plaques d’athérome et atténuer le remodelage du muscle
cardiaque post-infarctus, qui conduit a l'insuffisance cardiaque post-
ischémique en inhibant I'apoptose des cellules myocardiques [28-30].

e Dans l'insuffisance cardiaque : le réle de I'IlL-1B a été établi chez les
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patients souffrant d'insuffisance cardiaque chronigue ou décompensée.
De plus, I'augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires est
généralement corrélée au degré de sévérité de la maladie, quelle qu'en
soit I'étiologie (ischémique, hypertensive, cardiomyopathie idiopathigue
dilatée ou inflammatoire) [31].

e Dans les arythmies cardiaques : des études récentes ont suggéré que
I'IL-1B pourrait avoir des effets électrophysiologiques en jouant sur le
Ca2* et la connexion cellule-cellule [31,32].

Il est important de préciser que bien qu'’il s'agisse d’une piste de recherche
intéressante, les résultats des différents essais de |I'anakinra en cardiologie
sont discordants, et qu’a ce jour il n'y a aucune indication validée de cette
molécule dans ces pathologies cardiaques.

1.3. Effets sur le bilan lipidique et les modifications
métaboliques

Le RCP de I'anakinra fait mention d’une élévation fréquente (1 patient sur
10) du cholestérol total [33], et celui du canakinumab d’'une augmentation
des triglycérides de signification clinique inconnue [34].

En outre, des prises de poids sont possibles sous anti-IL1, comme sous
traitement biologique (anti-TNF, anti-IL6).

2.Prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire en pratique

Le risque cardiovasculaire est évalué a I'aide de I'outil SCORE (Systematic
COronary Risk Estimation), disponible gratuitement en ligne
http://www.heartscore.org/fr FR/access. Le tableau ci-dessous résume les
objectifs de LDL cholestérol (et les interventions médicamenteuses et non
meédicamenteuses pour les atteindre) en fonction du risque de chaque
patient. Pour les patients atteints de PR, le score obtenu avec |'outil SCORE
doit étre multiplié par un facteur de 1,5 [35]. Pour les maladies auto-
inflammatoires, plus rares, le facteur de multiplication n'a pas été établi ;
cependant, il semble raisonnable, par analogie avec les propositions de
I'EULAR pour la PR (qui s’appliquent également a la spondyloarthrite et au
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rhumatisme psoriasique) de multiplier également le score obtenu par |’outil
score par un facteur de 1,5. Le risque cardiovasculaire doit étre évalué au
moins tous les 5 ans et a chague modification du traitement de fond.

Les parametres lipidigues doivent étre évalués en période de rémission ou
lorsque la maladie est stable. Le suivi cardiovasculaire est par ailleurs le
méme que chez des personnes ne recevant pas d’'anti-IL1. La recherche de
plagues athéromateuses par échographie carotidienne est recommandée
pour une meilleure évaluation du risque chez les patients a risque faible ou
modéré qui seront alors reclassés « a risque tres élevé ».

Quatre niveaux de risque cardiovasculaire (faible, modéré, élevé, tres
élevé) sont définis et déterminent I'objectif de LDL cholestérol (LDLc) a
atteindre avec soit des modifications du mode de vie en 1°°¢ intention, soit
d’emblée I'adjonction d'un traitement hypolipémiant de préférence une
statine d’intensité forte (atorvastatine ou rosuvastatine) [36] (Tableau).

L’hypertension artérielle, définie de maniere consensuelle comme une
pression artérielle =140/90 mmHg mesurée en consultation et persistant
dans le temps, est prise en charge selon les recommandations de la HAS
datant de septembre 2016
(https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2059286/en/ prise-en-charge-de-I-
hypertension-arterielle-de-l-adulte).

Des conseils diététiques et I'activité physique sont a promouvaoir. Il faut
réduire la sédentarité, lutter contre le surpoids et I'obésité, diminuer la
consommation d’alcool, de tabac, d’aliments gras, salés et sucrés.

Tableau. Objectifs de LDL cholestérol (LDLc) en fonction du risque
cardiovasculaire évalué selon I’équation de risque cardiovasculaire SCORE
(Recommandations 2019 de la société européenne de cardiologie et
d’athérosclérose) [36]

Niveau de risque cardiovasculaire | Objectif Intervention
de LDLc
Faible | Score < 1% < 1,16 g/L | Si LDLC avant
(3 intervention < 1,9 g/L :

mmol/L) | modification mode de
vie en 1°¢ intention

Modér | 1%=<=SCORE=5% <1lg/L |SilLDLc avant

é (2,6 intervention = 1,9 g/L :
. Diabete de moins mmol/L | modification mode de
de 10 ans sans autre vie + traitement

10
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facteur de risque CV
chez un patient jeune (<
35 ans DT1, <50 ans

hypolipémiant d’emblée

DT2)

Elevé | 5%=<SCORE=10% < 0,7 g/L | Si LDLc avant

(1,8 intervention < 1 g/L:

. FDR CV majeur : mmol/L) | modification mode de
PA>180/110, TG>3,1 vie en 1°¢ intention
g/L, LDLc>1,9 g/L ET
. Diabéte de plus de | réduction | Si LDLc avant
10 ans ou avec un autre du LDLc |intervention =1 g/L:
DRC CV, sans atteinte de plus de | modification mode de
d’'organe cible 50% vie + traitement
. Insuffisance rénale hypolipémiant d’emblée
modérée avec
30=DFG<59 mL/min
. Hypercholestérolé
mie familiale sans autre
FDR CV

Tres SCORE = 10% < 0,55 g/L | Si LDLc avant

élevé (1,44 intervention < 0,7 g/L :
. Prévention mmol/L) | modification mode de
secondaire : maladie vie en 1°¢ intention
cardiovasculaire clinique ET
ou documentée en réduction | Si LDLc avant
imagerie (plagues du LDLc | intervention = 0,7g/L :
athéromateuses en de plus de | modification mode de
échographie des 50% vie + traitement

carotides, angioscanner
coronaire ou
coronarographie)

. Diabete avec
atteinte d’organe ou plus
de 3 FDR CV, ou de type
1 d’une durée de plus de
20 ans

. Patient ayant une
insuffisance rénale
chronique sévere
(DFG<30 mL/min)

hypolipémiant d’emblée

L'équation de risque cardiovasculaire SCORE estime le risque

11



d’événement cardiovasculaire fatal a 10 ans, en fonction du sexe, de I'age
(de 40 a 65 ans), de la pression artérielle systolique, du cholestérol total,
du statut tabagique et de la concentration en HDLc. Il est calculable en
ligne gratuitement sur le site : http://www.heartscore.org/fr FR/access.
Pour les patients avec rhumatismes inflammatoires ou maladies auto-
inflammatoires, on conseille de multiplier le score obtenu par I'outil score
par un facteur de 1,5. Par exemple : si le score obtenu par le logiciel en
ligne est 3,8% chez un patient avec PR, le score corrigé estde 1,5 x 3,8 =
5,7%.

3. Peut-on prescrire un anti-IL1 chez des
patients ayant des antécédents de maladie
cardiovasculaire ?

Dans |'état actuel des connaissances, il n’y a pas d’augmentation du risque
de survenue d’événements cardiovasculaires sous traitement par anti-IL1,
gui pourraient méme avoir un effet protecteur sur le risque cardiovasculaire
(voir paragraphe 1: « Données de tolérance des anti-IL1 sur le plan
cardiovasculaire »).

Les anti-IL1 ne sont pas contre-indiqués en cas d'antécédents d’infarctus du
myocarde, d’insuffisance cardiaque ou de troubles du rythme. Toutefois, en
cas de maladie cardiovasculaire non contr6lée (infarctus du myocarde ou
AVC <12 semaines, cardiopathie ischémique instable, insuffisance
cardiaque de classe IV), le bon sens recommande une équilibration des
traitements cardiologiques et une évaluation du rapport bénéfice/risque.
Celle-ci devra tenir compte de I'état d’activité de la maladie inflammatoire
sous-jacente et si besoin de I'avis du cardiologue.

4. Conduite a tenir en cas d’apparition d’une
affection cardiovasculaire sous anti-IL1

La découverte d’'une hypertension artérielle doit conduire a ajuster ou a
introduire un traitement antihypertenseur. En cas de doute ou de difficultés
d’équilibration, I’avis du cardiologue ou du néphrologue est justifié.

La survenue d'un événement cardiovasculaire tel qu’une cardiopathie

ischémique instable, un infarctus du myocarde, une insuffisance cardiaque
ou un AVC, doit faire l'objet d’'une prise en charge cardiologique ou
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neurologique spécialisée. Il faudra dans les suites veiller a corriger tous les
facteurs de risque en optimisant la prévention secondaire (cf. paragraphe 2
« Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire en pratique »).

Dans la maladie de Still, des atteintes cardiaques graves, telles que la
myocardite ou I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), peuvent
survenir chez des patients avec maladie de Still sous anti-IL1 [12,13]. Ces
atteintes doivent faire rechercher un mauvais contréle de la maladie
inflammatoire sous-jacente et une autre complication associée de la
maladie de Still, en premier lieu le syndrome d’activation macrophagique.
La prise en charge doit se faire en concertation avec I'un des centres de
référence de la filiere FAI2R https://www.fai2r.org/ et le CEREMAIA

https://www.ceremaia.fr/).

5. Existe-t-il des interactions entre anti-IL1 et
traitements cardiologiques ?

L’'expression des enzymes hépatiques du CYP450 peut étre inhibée par les
cytokines responsables de la réponse inflammatoire, comme I'lL1p.

Lors de lI'instauration ou lors de I'interruption d’un traitement par anti-IL1,
les patients recevant des médicaments métabolisés par ces isoenzymes
(par exemple I'atorvastatine, la simvastatine, les inhibiteurs calciques, la
warfarine, la théophylline, la phénytoine, la ciclosporine ou les
benzodiazépines) doivent étre contr6lés, dans la mesure ou la posologie de
ces médicaments peut nécessiter un ajustement [33,34]. A noter que ces
associations ne sont pas contre-indiquées, mais doivent entrainer une
surveillance accrue et un ajustement posologique si nécessaire.

Ainsi, une surveillance thérapeutique des effets ou de la concentration en
substance active devra étre effectuée et, si nécessaire, la dose individuelle
du médicament devra étre ajustée. Compte tenu de la demi-vie
d’élimination relativement longue du canakinumab, I'effet sur I'activité des
isoenzymes du CYP450 peut persister plusieurs semaines apres l'arrét du
traitement.

6. Données sur les anti-IL1 dans les péricardites
récidivantes
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Celles-ci sont détaillées dans la fiche correspondante (cf. fiche « Utilisation
des anti-IL-1 dans les péricardites récidivantes »).

7. Conclusion : anti-IL1 et risque
cardiovasculaire en pratique

e Les anti-IL1 n'augmentent pas le risque de survenue d’évenements
cardiovasculaires et pourraient méme avoir un effet protecteur sur le
risque cardiovasculaire.

e Des modifications du bilan lipidique (élévation du cholestérol total,
triglycérides) sont possibles sous anakinra et canakinumab et ne semblent
pas s'accompagner d'une augmentation des événements
cardiovasculaires. Toutefois, les maladies inflammatoires étant un facteur
de risque cardiovasculaire, on recommande comme pour les autres
biothérapies de contrdler les parametres lipidiques 12 semaines apres la
mise sous anti-IL1.

e Comme pour toutes les maladies inflammatoires chroniques, on
recommande le contrdle de tous les facteurs de risque cardiovasculaire. La
prise en charge et la stratification du risque cardiovasculaire est détaillée
dans le paragraphe 2 « Prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire en pratigue » de cette fiche. Si les objectifs de LDL
cholestérol ne sont pas atteints en fonction du risque propre de chaque
patient, un traitement par statine peut étre indiqué.

eles anti-IL1 ne sont pas contre-indiqués en cas d’antécédents
d’'infarctus du myocarde, d’'insuffisance cardiaque ou de troubles du
rythme. Toutefois, en cas de maladie cardiovasculaire non contrélée
(infarctus du myocarde ou AVC <12 semaines, cardiopathie ischémique
instable, insuffisance cardiaque de classe V), le bon sens recommande
une équilibration des traitements cardiologiques et une évaluation du
rapport bénéfice/risque. Celle-ci devra tenir compte de I'état d’activité
de la maladie inflammatoire sous-jacente et si besoin de |'avis du
cardiologue.

e L'introduction d'un traitement par anti-IL1 peut diminuer les
concentrations de certains médicaments, notamment de la warfarine,
I’atorvastatine et la simvastatine ce qui justifie une réadaptation des
doses, ou un changement pour un autre anticoagulant ou une autre statine
(rosuvastatine, pravastatine) non métabolisés par le cytochrome P450.
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