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Résumé

Il  n’y  a  pas de contre-indication à l’utilisation concomitante d’AINS,  de 
corticoïdes et/ou de traitements de fond synthétique avec les anti-IL1. Dans 
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certaines indications, leur co-prescription est même conseillée (colchicine et 
fièvre méditerranéenne familiale  par  exemple).  Les  combinaisons entre 
anti-IL1 et autres thérapies ciblées n’ont été que très peu étudiées. La co-
prescription avec les anti-TNF majore le risque d’infection sévère.  L’IL1 
étant un inhibiteur du CYP450, la prescription d’un anti-IL1 peut réactiver les 
fonctions  de ce  dernier  et  modifier  le  seuil  thérapeutique de certaines 
molécules à index thérapeutique étroit (par ex. warfarine et phénytoïne). La 
surveillance est requise à l’initiation de l’anti-IL1 et la dose individuelle du 
médicament métabolisé par le CYP450 pourra être ajustée si nécessaire.

Abstract

There are no contraindications to the concomitant use of NSAIDs, 
corticosteroids and/or conventional synthetic disease-modifying 
antirheumatic drugs with IL-1 inhibitors. In certain indications, their co-
prescription is even recommended (colchicine and Familial Mediterranean 
Fever, for example). Combinations of IL-1 inhibitors and other targeted 
therapies have been studied very little. Co-prescription with TNF inhibitors 
increases the risk of severe infection. As IL-1 is a CYP450 inhibitor, 
prescribing an IL-1 inhibitor may reactivate CYP450 functions and alter the 
therapeutic threshold of certain molecules with a narrow therapeutic index 
(e.g. warfarin and phenytoin). Monitoring is required at the start of IL-1 
inhibitor treatment and the individual dose of the drug metabolized by 
CYP450 may be adjusted if necessary.
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Au  cours  d'une  inflammation  chronique,  les  taux  accrus  de  cytokines 
(notamment  IL-1)  inhibent  la  formation  d'enzymes  CYP450.  Lors  de 
l’utilisation d’un anti-IL1 (anakinra ou canakinumab), une normalisation de 
la formation d'enzymes CYP450 peut être attendue. Cela peut avoir une 
conséquence  clinique  pour  les  substrats  de  CYP450  ayant  un  index 
thérapeutique étroit (par ex. warfarine et phénytoïne).

1. Anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  ou 
colchicine

Il  n’existe  pas  de  contre-indication  à  l’utilisation  concomitante  d’anti-
inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) ou de colchicine avec les anti-IL1 
[1,2].

Au moment de son développement pour le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde (PR), plusieurs essais randomisés avait testé l’anakinra en 
co-prescription avec un AINS ou des corticoïdes [3,4]. On peut en retenir 
qu’aucune  majoration  de  la  toxicité  des  différents  traitements  ni 
qu’aucune modification de leur pharmacocinétique n’a été rapportée lors 
de l’association d’un AINS à l’inhibiteur de l’IL1. Il est donc possible de 
poursuivre ou d’initier un traitement par AINS au cours d’un traitement 
par antagoniste de l’IL1.

Avec l’utilisation de plus en plus large des anti-IL1 pour le traitement des 
maladies auto-inflammatoires, la co-prescription avec la colchicine a été 
abordée dans le RCP [1,2].

Il  existe un intérêt à maintenir la colchicine lors de l’introduction du 
traitement  par  anti-IL1  dans  le  cadre  de  la  fièvre  méditerranéenne 
familiale  (FMF)  compte-tenu  du  fait  qu’elle  est  à  l’heure  actuelle  le 
traitement  de  référence  de  cette  maladie,  particulièrement  dans  la 
prévention de l’apparition d’une amylose rénale de type AA. Elle doit être 
poursuive à la posologie de 1 mg/j en association avec le canakinumab et 
ou l’anakinra dans cette indication, à l’exception des patients dialysés 
chez qui on gardera une dose de colchicine de 0,5 mg/j [5].

2. Traitements  de  fond  synthétiques 
conventionnels (csDMARDs)
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Dans son développement initial pour le traitement de la PR, l’anakinra a été 
évalué dans les essais randomisés en association avec un csDMARD, le plus 
souvent du méthotrexate (MTX). Il  existe donc de nombreuses données 
dans  la  littérature  établissant  l’innocuité  de  l’association  de  ces  2 
traitements [6,7].

Des données sur l’association de l’anakinra à un csDMARD ont été évalués 
principalement dans la PR, avec une méta-analyse un peu ancienne et 2 
essais ouverts ultérieurs [4,7,8]. Que ce soit avec le MTX, le léflunomide ou 
la  ciclosporine,  un  gain  d’efficacité  était  observé  avec  l’association  de 
l’anakinra avec un csDMARD, sans majoration des effets indésirables en 
dehors  des  réactions  au  point  d’injection  (29%).  Notamment  aucune 
infection opportuniste ou événement indésirable grave n’a été observé avec 
une association csDMARD et anakinra.

Il  n’existe  pas  de  données  spécifiques  dans  les  maladies  auto-
inflammatoires, notamment sur le gain d’efficacité autorisé par l’association 
anakinra-csDMARD par rapport à l’anakinra en monothérapie.
Il  est donc prévu par leur RCP respectifs que anakinra et canakinumab 
peuvent être administrés en monothérapie ou en association avec d'autres 
csDMARDs [1,2].

3. Traitements de fond ciblés

L’association avec des traitements de fond biologiques ou l’association de 
deux  anti-IL1  n’est  pas  recommandée  en  pratique  courante  à  l’heure 
actuelle  en raison du manque de données.  Le  risque d’infection  grave 
pourrait être majoré.

3.1. Anti-TNF

Une étude randomisée en double aveugle a évalué pendant 6 mois l’intérêt 
de l’association de l’anakinra à l’étanercept chez des patients atteints de PR 
et  vierges  de  toute  biothérapie  [8].  Il  n’a  pas  été  observé  d’efficacité 
supérieure de cette association par rapport à l’étanercept seul (31% de 
réponse  ACR50  versus 41%  sous  étanercept  seul,  différence  non 
significative).  En  revanche,  la  combinaison  des  2  biothérapies  prises 
simultanément était associée à une incidence plus importante d’infections 
sévères (de 3,7 à 7,4%  versus 0% sous étanercept  seul),  de réactions 
allergiques au site d’injection, et même de neutropénie.
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3.2. Abatacept

Il  existe quelques données de l’association anakinra-abatacept :  l’étude 
ASSURE (abatacept study of safety in use with other RA therapies) [9] et une 
autre étude [10] rapportent notamment 4 cas d’enfants atteints d’arthrite 
juvénile idiopathique systémique tirant  un net bénéfice de l’association 
anakinra-abatacept.  Une  méta-analyse  reprenant  les  combinaisons  de 
traitements biologiques n’a pas retrouvé de nouveaux essais évaluant la 
combinaison d’anti-IL1 avec d’autres bDMARDs [11].

Au  total,  il  n’existe  pas  de  données  par  ailleurs  sur  l’association  du 
canakinumab à d’autres traitements de fond ciblés. De ce fait, tant pour 
l’anakinra que pour le canakinumab, une association ne peut être envisagée 
qu’après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire avec un 
centre  de  référence  maladies  rares,  en  estimant  la  balance  risque–
bénéfique dans le contexte clinique spécifique du patient.

En pratique
• Il n’y a pas de contre-indication à l’utilisation concomitante d’AINS, de 
corticoïdes et/ou de traitements de fond synthétiques avec les anti-IL1. 
•  Dans  certaines  indications,  leur  co-prescription  est  même  conseillée 
(colchicine et FMF par exemple).
• Les combinaisons entre anti-IL1 et autres thérapies ciblées n’ont été que 
très peu étudiées. La co-prescription avec les anti-TNF majore le risque 
d’infection sévère.
• L’IL1 étant un inhibiteur du CYP450, la prescription d’un anti-IL1 peut 
réactiver les fonctions de ce dernier et modifier le seuil thérapeutique de 
certaines molécules. La surveillance est requise à l’initiation de l’anti-IL1 et 
la dose individuelle du médicament métabolisé par le CYP450 pourra être 
ajustée si nécessaire.
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