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Conduite a tenir en cas de chirurgie,
soins dentaires, brilures et
traumatismes chez des patients traités
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La réalisation d’une intervention chirurgicale au cours d’'un traitement par
anti-IL1 peut, théoriguement, augmenter le risque de survenue d’une
complication infectieuse et/ou d’'un retard de cicatrisation. Toutefois, ce
risque n’est pas clairement évalué dans la littérature, ce qui justifie des avis
d’experts prenant en compte d’une part bien sdr le risque septique du geste
chirurgical et d’autre part le risque de reprise évolutive de la maladie
autoinflammatoire a I'arrét du traitement, notamment le déclenchement
d’'une crise inflammatoire fébrile dans les quelques heures ou jours qui
rendra difficile I'intervention. L’arrét ou la poursuite de I'lL-1 dépendra donc
de la demi-vie de la molécule, du type de chirurgie, du risque infectieux
propre a chaque patient et de la sévérité de la maladie rhumatismale sous-
jacente.

Abstract

The performance of surgery during treatment with IL-1 inhibitors may, in
theory, increase the risk of infectious complications and/or delayed
healing. However, this risk has not been clearly assessed in the literature,
which justifies expert opinions taking into account, on the one hand, the
risk of infection associated with the surgical procedure and, on the other
hand, the risk of the autoinflammatory disease recurring after treatment is
stopped, in particular the onset of a febrile inflammatory attack within a
few hours or days, which would make the procedure difficult. The decision
to discontinue or continue IL-1 inhibitor therapy will therefore depend on
the half-life of the molecule, the type of surgery, the individual patient's
risk of infection and the severity of the underlying rheumatic disease.



La réalisation d’une intervention chirurgicale au cours d’un traitement
par anti-IL1 peut, théoriquement, augmenter le risque de survenue
d’'une complication infectieuse et/ou un retard de cicatrisation.
Toutefois, ce risque n’est pas clairement évalué dans la littérature
(aucune recommandation précise dans le Résumé des Caractéristiques
des Produits anakinra et canakinumab) [1,2], ce qui justifie des avis
d’experts prenant en compte en particulier, d’'une part bien sir le
risque septigue du geste chirurgical et d’autre part le risque de reprise
évolutive de la maladie autoinflammatoire a I'arrét du traitement,
notamment le déclenchement d’'une crise inflammatoire fébrile dans
les quelques heures ou jours qui rendra difficile I'intervention.

1. Chirurgie

1.1. Propriétés pharmacocinétiques

Les concentrations plasmatiques maximales d'anakinra ont été observées 3
a 7 heures apres administration sous-cutanée de doses cliniqguement
appropriées (1 a 2 mg/kg). La demi-vie terminale moyenne de I'anakinra est
comprise entre 4 et 6 heures [1]. Pour le canakinumab, les concentrations
plasmatiques maximales ont été observées 7 jours apres une injection SC
d'une dose unique de 150 mg. La demi-vie varie entre 22 et 26 jours [2].

1.2. Données de la littérature

En préambule, il est important de rappeler que le risque infectieux post-
opératoire est plus élevé chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR) que dans la population générale [3].

Par ailleurs, dans une étude observationnelle portant sur 494 patients pris
en charge pour un remplacement prothétique de hanche ou de genou dans
un contexte de rhumatisme inflammatoire, seul un patient sous anti-TNF
présentait une infection post-chirurgicale soulignant le faible risque de ces
molécules en contexte chirurgical [4].

Cependant, pour les interventions chirurgicales majeures, l'interruption des
bDMARDs en général est recommandée au cours de la PR pendant au moins
deux fois leur demi-vie avant I'opération et peut étre reprise entre 10 et 14
jours apres l'opération [5].

Les recommandations de I'OMS sur la prévention de l'infection du site
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chirurgical statuent que, étant donnée la pauvreté des éléments de
littérature soutenant I'intérét de l'interruption de ce type de traitement et le
risque éventuel lié a une poussée de la maladie sous-jacente, les
traitements immunosuppresseurs ne devaient pas étre interrompus pour
prévenir le risque infectieux d’un site chirurgical [6].

Deux sociétés savantes américaines, I’American College of Rheumatology
et I’American Association of Hip and Knee Surgeons ont publié, ensemble,
des recommandations pour la prise en charge des malades ayant un
rhumatisme inflammatoire et requérant une chirurgie de la hanche ou du
genou [7].
- Les experts recommandent de prévoir la chirurgie en fin de cycle c'est-a-
dire juste apres l'injection suivante théorique. lls s’appuient sur le fait que
le risque infectieux péri-opératoire avec les agents biologigues augmente
surtout avec les doses élevées de médicament, au-dessus des doses
classiqgues recommandées. lIs précisent que la demi-vie sérigue n’est pas
le reflet de la durée de I'immunosuppression.

Il n"existe pas de donnée spécifique sur |'utilisation des anti-IL1 au cours des
maladies auto-inflammatoires, tant pour [|'anakinra que pour le
canakinumab.

Si I'on applique la regle des 5 demi-vies, pour I’anakinra administré par voie
sous-cutanée tous les jours, les experts ameéricains recommandent
d’attendre 2 jours apres la derniére injection pour programmer le geste
chirurgical [7]. Pour le canakinumab, ce délai nécessiterait que le geste
chirurgical soit programmé 5 semaines apres la derniere injection en en cas
d’administration mensuelle et 9 semaines aprés en cas d'administration
bimensuelle.

1.3. Données sur le risque théorique en cas de
chirurgie

A partir des mécanismes d’action des anti-IL1, des données de tolérance de
la littérature, le risque a prendre en compte la survenue d’'une infection per-
ou post-opératoire.

Un retard de cicatrisation, classiguement redouté avec les autres
traitements biologiques, n’a pas été démontré avec les anti-IL1. Il y a
plusieurs études pré-clinigues qui suggerent que le blocage de I'lL1 pourrait
méme avoir un effet bénéfique sur ce processus de cicatrisation [8].

Le rapport bénéfice/risque doit étre étudié avec attention. En effet le
traitement anti-IL1 peut étre indiqué pour des maladies comme le CAPS ou



la maladie de Still au cours desquelles le niveau d’inflammation peut étre
extrémement important. Avoir une chirurgie ou cicatriser dans de bonnes
conditions (sans inflammation) peut étre considérer comme supérieur au
niveau du bénéfice que le faible risque infectieux engendrer par la molécule.

1.4. Situations cliniques

Le délai d’arrét sera adapté au cas par cas, en fonction :

Du type de chirurgie (risque infectieux post-opératoire variable) :
chirurgie en « milieu stérile » (exemple : cataracte), chirurgie en «
milieu septique » (exemple : sigmoidite) ou éventuellement situation
a « risque septique » (exemple : prothese articulaire) ;

Du risque infectieux propre au patient : antécédents infectieux,
protheses articulaires, diabéte, corticothérapie associée, autres
comorbidités ;

De la sévérité de I'affection rhumatologique et de la rapidité du risque
de poussée inflammatoire fébrile a I'arrét du traitement anti-IL-1
(maladie auto-inflammatoire sévere a haut risque de poussée en cas
d’arrét du médicament).

1.4.2.Schémati ment X ituation lini

rencontrées chez les patients traités par un anti-IL1 :
Réponse inadéquate au traitement : l'absence de contrbéle de la

maladie rhumatismale incite a recourir a une autre thérapeutique,
imposant le plus souvent un report du geste chirurgical

Contréle satisfaisant de la maladie rhumatismale : par prudence,
compte tenu des données citées ci-dessous et selon la sévérité de la
maladie traitée, il est souhaitable de ne pas interrompre le
traitement par anti-IL1 si le patient présente une maladie
sévere a haut risque de poussée en cas d’arrét du traitement. Si
le traitement utilisé est le canakinumab, alors la chirurgie doit, autant
que possible, étre programmeée entre 2 injections en fonction du
rythme.

1.4.3.Chirurgie en urgence

Lorsque le geste chirurgical ne peut étre différé, les recommandations
d’experts sont :
- de discuter une antibiothérapie prophylactique de couverture en cas
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de chirurgie a risque septique (exemple : péritonite),

- d'effectuer une surveillance rigoureuse post-opératoire,

- de reprendre le traitement uniguement apres cicatrisation en
I'absence d’infection si le traitement a été interrompu (exclusion des
cas de nécessité de maintien liée a la maladie sous-jacente, cf. ci-
dessus).

2.Soins dentaires

Aucune infection dentaire n'a été rapportée dans la littérature.
Il est recommandé une hygiene bucco-dentaire et des soins réguliers. En cas
d’état bucco-dentaire défectueux, des soins appropriés devront étre
effectués avant de débuter un traitement par anti-IL1 :
- Soins usuels (caries, détartrage) : on peut proposer une
antibioprophylaxie, aucune interruption de traitement n’est proposée.
- Soins invasifs (extraction, granulome apical, abces, implants...) : il est
recommandé de proposer une antibioprophylaxie. L'arrét de I'anti-IL1 doit
étre effectué dans les mémes conditions que celles recommandées dans
la chirurgie a faible risque infectieux.

3.Brilures

En cas de brillure sévere et étendue, en raison du risque infectieux
potentiel, il est recommandé d'arréter I'anti-IL1 jusqu'a la cicatrisation si la
maladie autoinflammatoire sous-jacente le permet (sinon, le traitement
doit étre maintenu).

4.Traumatismes
En cas de fracture, il n'y a pas de recommandation d'arrét de I'anti-IL1.

En cas de traumatisme important, notamment en cas d'effraction cutanée,
il peut étre proposé d'arréter I'anti-IL1 sauf en cas de nécessité liée a la
maladie sous-jacente (maladie de Still en poussée).
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