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Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Les anti-interleukines-1 disponibles en France en 2011

Canakinumab : Ilaris®

Le canakinumab est un anticorps monoclonal d’isotype IgG1/κ. Il se lie avec une haute
affinité à l’IL1β humaine et neutralise son activité biologique en inhibant son interaction
avec les récepteurs à l’IL1, empêchant ainsi l’activation génique induite par l’IL1β et la
synthèse de médiateurs inflammatoires (1). 

Le canakinumab a une AMM chez les adultes, les adolescents et les enfants de plus de 4
ans et pesant plus de 15 kg dans le traitement du syndrome périodique associé à la
cryopyrine (CAPS), incluant :
− le syndrome de Muckle-Wells (MWS),

− le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire (CINCA) / la maladie
systémique inflammatoire à début néo-natal (NOMID),

− les formes sévères du syndrome familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) ou urticaire
familiale au froid (FCU), présentant une symptomatologie ne se limitant pas à l’éruption
pseudo urticarienne induite par le froid (1).

La posologie utilisée dans cette indication est de 150 mg chez un adulte (2mg/kg chez un
enfant de plus de 4 ans), en injection sous-cutanée toutes les 8 semaines, selon les
modalités utilisées dans l’étude pivot (2). Des adaptations posologiques peuvent être
réalisées (augmentation de la dose ou rapprochement des injections) en cas de réponse
thérapeutique insuffisante et sous la surveillance étroite d’un médecin expert. Le RCP
préconise une deuxième dose en cas de non réponse ou de réponse insuffisante, une
semaine après l’initiation du traitement (1).

Anakinra : Kineret®

L’anakinra est un inhibiteur du récepteur antagoniste de l’IL1, produit par la technique de
l'ADN recombinant dans un système d'expression dans Escherichia coli. Il mime l’action de
l’IL1 Ra naturelle qui inhibe de façon compétitive la fixation de l’IL1 au récepteur de type 1 :
IL1RI. L’anakinra bloque donc à la fois l’IL1α et l’IL1β.
L’anakinra a une AMM dans le traitement des signes et symptômes de la polyarthrite
rhumatoïde en association avec le méthotrexate, chez les patients adultes de plus de 18
ans, dont la réponse au méthotrexate seul n'est pas satisfaisante (3). Il est cependant
utilisé hors AMM dans le traitement des maladies auto-inflammatoires de l’enfant et de
l’adulte.

Les utilisations d’anti-IL1 hors AMM en France concernent le canakinumab et l’anakinra,
dans le traitement de maladies auto-inflammatoires diverses :

- la forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique (maladie de Still de l’enfant),

- les syndromes CAPS (particulièrement chez les enfants de moins de 4 ans),

- les syndromes auto-inflammatoires héréditaires sévères rebelles au traitement de
référence ou sans autre alternative thérapeutique,

- la goutte.

En l’absence de données cliniques d’efficacité et de sécurité suffisante, ils doivent rester
des médicaments d’exception.

Bilan pré-thérapeutique et suivi d’un
patient (adulte ou enfant) sous anti-IL1
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Plusieurs publications de haut niveau ont montré dans des essais ouverts non contrôlés
l’efficacité d’anakinra dans les FCAS, les MWS et les CINCA (niveau B et C) (4-6). La dose
utilisée chez l’adulte est de 100 mg à 200 mg. Chez l’enfant la dose de départ est de
2mg/kg. Elle peut être augmentée graduellement en cas de réponse insuffisante. Les
doses d’anakinra requises pour supprimer l’inflammation dépendent de la sévérité de la
maladie et sont faibles pour les patients atteints de FCAS et plus élevées chez les patients
atteints de MWS (3,5 mg/kg/j) et de CINCA (6 à 10 mg/kg/j en 2 injections quotidiennes,
les doses les plus fortes étant tout particulièrement nécessaires chez les nourrissons de
moins de 6 mois) (5). La littérature fait état de traitements ayant atteint des doses jusqu’à
10mg/kg chez des enfants atteints de maladie de Still réfractaire (7). L’anakinra et le
canakinumab ont été utilisés pour le traitement de formes sévères de déficits en
mévalonate kinase et également dans le traitement de patients atteints de fièvre
méditerranéenne familiale avec intolérance ou inefficacité de la colchicine (8, 9).

Bilan pré-thérapeutique
Le bilan avant traitement d’un enfant par anti-IL1 découle des effets secondaires connus
et/ou attendus avec ces produits. Le traitement doit être instauré et surveillé par un
médecin spécialiste ayant l’expérience du diagnostic et du traitement des maladies
concernées.

Risque accru d’infections
Le blocage de l’interleukine-1, et particulièrement chez le jeune enfant ayant un système
immunitaire immature, expose au risque d’infections à germe encapsulé.

Le RCP Ilaris® mentionne « Des infections touchant principalement les voies respiratoires
hautes, graves dans certains cas, ont été plus fréquemment rapportées avec Ilaris® qu’avec le
placebo. Toutes les infections ont répondu à un traitement standard. Chez les patients traités par
le canakinumab et présentant des infections systémiques graves, il a été observé le maintien
d’une inflammation physiologique, caractérisée par la présence concomitante de fièvre et de
l’élévation de la protéine C réactive (CRP). Une diminution de la réponse inflammatoire aux
infections ne peut être exclue et par conséquent une vigilance accrue est recommandée.
Aucune infection inhabituelle ou opportuniste n’a été rapportée avec Ilaris®. » (1).

Les données de la littérature concernant l’anakinra ont montré la survenue chez l’enfant
atteint de maladie de Still d’infections respiratoires hautes, d’infections bactériennes
sévères dont notamment des septicémies à pneumocoque (7) ainsi que d’une infection
opportuniste, leishmaniose viscérale (10, 11). Concernant les syndromes CAPS, des
infections bactériennes sévères à pneumocoque ont également été rapportées (5).

Il est donc recommandé avant de démarrer un traitement anti-IL1 :

- de s’assurer de l’absence d’infection intercurrente et de l’absence d’antécédents
d’infections bactériennes sévères récurrentes ;

- de vérifier la réalisation de la vaccination anti-pneumocoque selon le calendrier vaccinal
du nourrisson de moins de 2 ans. Mise à jour ensuite par vaccin Prevenar 13® préférable
jusqu’à 5 ans et vaccin Pneumo 23® après 5 ans. Chez l’adulte, réalisation d’une injection
de Pneumo 23®, à renouveler tous les 5 ans.

Comme pour toutes les autres biothérapies, il convient de vérifier l’absence de tuberculose
latente par la réalisation d’une IDR et en cas de doute d’une radiographie du thorax et d’un
test QuantiFERON® ou T-SPOT®. Dans les études cliniques, 12% des patients atteints de
CAPS ayant eu une IDR, ont montré un résultat positif pendant le traitement par
canakinumab, sans signes cliniques de tuberculose latente ou active. 
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Les vaccins vivants doivent être effectués au moins 3 semaines avant le traitement anti-
IL1.

Les anti-IL1 ne doivent pas être associés à d’autres biothérapies : anti-TNF notamment, en
raison du risque accru d’infections sévères.

(Pour plus d’informations, voir la fiche correspondante)

Neutropénie
Les patients présentant une neutropénie significative ne doivent pas être mis sous
traitement par anti-IL1. Une numération des polynucléaires neutrophiles est recommandée
préalablement à toute initiation de traitement, 1 à 2 mois après son instauration, ainsi qu’à
intervalle régulier pendant toute la durée du traitement. L’apparition d’une neutropénie doit
conduire à une surveillance étroite du nombre absolu des polynucléaires neutrophiles de
même que l’interruption du traitement doit être envisagée.

(Pour plus d’informations, voir la fiche correspondante)

Grossesse
Il n’y a pas de donnée connue concernant les risques liés à une grossesse sous anti-IL1,
notamment ceux de foetopathie. Le RCP Ilaris® mentionne : « Dans une étude de
développement embryo-fœtal effectuée chez le singe marmoset, le canakinumab n’a pas
révélé de materno-toxicité, ni d’effet embryotoxique ou tératogène lorsqu’il a été administré
pendant toute l’organogenèse » (1).

Un test de grossesse est donc à réaliser chez toute jeune fille pubère avant la mise en
route du traitement et une contraception efficace sera prescrite durant toute la durée du
traitement.

La prise en charge d’une grossesse chez les femmes jeunes ayant un CAPS traité par
biothérapie doit être effectuée directement avec le médecin expert ayant en charge le suivi
du traitement en coordination avec le gynécologue obstétricien.

(Pour plus d’informations, voir la fiche correspondante)

Insuffisance hépatique
Ni anakinra, ni canakinumab n’ont été étudiés chez des sujets atteints d’insuffisance
hépatique. Des hépatites sévères mais réversibles après arrêt du traitement ont été
rapportées sous anakinra. Lors des essais cliniques avec le canakinumab, des cas rares,
bénins, transitoires et asymptomatiques d’élévations des transaminases sériques ou de la
bilirubinémie ont été rapportés. Le bilan hépatique : transaminases, bilirubine et γGT doit
donc être réalisé avant toute mise sous traitement par anti-IL1. 

(Pour plus d’informations, voir la fiche correspondante)

Insuffisance rénale
La clairance plasmatique de anakinra est diminuée de 50% en cas d’insuffisance rénale
modérée et de plus de 70% en cas d’insuffisance rénale sévère (clearance de la créatinine
< 30 mL/min), ce qui nécessite une réduction posologique en conséquence. Aucune
donnée n’est disponible chez les patients utilisant du canakinumab et ayant une
insuffisance rénale.

Insuffisance cardiaque
Aucune donnée n’est disponible chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque.
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Anomalies métaboliques
Le contrôle de l’inflammation chronique peut modifier le profil lipidique avec augmentation
du cholestérol et des triglycérides. Par ailleurs des prises de poids parfois importantes ont
été observées chez des patients traités par anti-IL1.

Traitement concomitant par colchicine
Dans le cas d’un traitement par de puissants inhibiteurs de cytokines, comme le
canakinumab et l’anakinra, l’expression des enzymes CYP450 pourrait être restaurée
(alors qu’elle est inhibée dans les états inflammatoires aigus), ce qui implique une
adaptation posologique (réduction de la dose d’environ 50%) de la colchicine qui peut
devenir toxique car elle utilise le même système enzymatique (13). Un avis auprès d'un
centre de référence ou de compétence est vivement conseillé.

En résumé : bilan pré-thérapeutique anti-IL1 
Examen clinique complet :
l Poids, IMC
l Eliminer un foyer infectieux
l Faire une IDR (Radio du thorax et test QuantiFERON® ou T-SPOT® si nécessité)
l Faire un test de grossesse, une sérologie VIH, VHB et VHC
l Instaurer une contraception efficace
lMettre à jour la vaccination anti-pneumocoque, effectuer les vaccins vivants avant de
débuter le traitement

l Arrêter les biothérapies en cours, en respectant un wash out approprié
l Arrêter sauf exceptions (ex : ciclosporine, tacrolimus en situation de greffe, méthotrexate
selon l’indication), les traitements immunosuppresseurs en cours

l Adapter s’il y a lieu la dose de colchicine

l Explorations biologiques : NFS plaquettes, créatininémie, transaminases, bilirubine, γGT,
cholestérol total et HDL et triglycérides

(     Faire CRP (si possible protéine SAA) pour suivi de la maladie auto-inflammatoire et
protéinurie sur 1 échantillon)

Suivi du traitement

Réactions au point d’injection
Elles sont rares avec le canakinumab mais fréquentes avec l’anakinra, pouvant durer
jusqu’à 28 jours après le début du traitement. Sont observées : rougeur, douleur,
tuméfaction et ecchymoses pouvant compromettre la poursuite du traitement,
particulièrement chez un jeune enfant. Il est recommandé d’appliquer une pommade
anesthésique 1h avant l’injection, de varier les sites d’injection et de sortir à l’avance le
produit du réfrigérateur. Il est possible d'en atténuer les symptômes en appliquant pendant
10 minutes de la glace dans un gant de toilette sur la zone à injecter.

Risque infectieux 
Les anti-IL1 favorisent surtout les infections respiratoires hautes mais des septicémies
graves à pneumocoque ont été rapportées, ainsi que des infections à herpes et des
infections opportunistes.
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En cas d’infection grave, l’anakinra a une durée de vie très courte, ce qui permet un arrêt
instantané et momentané du traitement. Le canakinumab a une demi-vie beaucoup plus
longue (environ 28 jours), cependant ne bloquant que partiellement l’interleukine-1, des
modifications inflammatoires (élévation de la CRP) se produisent en principe normalement
sous traitement. Le RCP d’Ilaris® mentionne « Chez les patients traités par le canakinumab
et présentant des infections systémiques graves, il a été observé le maintien d’une
inflammation physiologique, caractérisée par la présence concomitante de fièvre et de
l’élévation de la protéine C réactive (CRP). Une diminution de la réponse inflammatoire aux
infections ne peut être exclue et par conséquent une vigilance accrue est recommandée ».
Toutefois en cas de suspicion d’infection (fièvre durant plus de 3 jours) ou d’infection
avérée, le patient doit être rapidement examiné par un médecin et des consignes doivent
être demandées à l’expert qui a prescrit le traitement. Le vaccin anti-grippe doit être
proposé tous les ans.

Vaccinations
Les vaccins vivants ne doivent pas être administrés sous traitement par anti-IL1. En cas de
force majeure (ex : vaccin contre la fièvre jaune), le rapport bénéfice/risque pour le patient
doit être sérieusement évalué. Des études faites chez des témoins sains recevant du
canakinumab ont montré une immunisation satisfaisante (14). Durant l’extension de
l’étude pivotale avec le canakinumab dans les syndromes CAPS les patients ayant reçu une
vaccination pneumocoque, grippe et ROR, ont développé des taux d’anticorps protecteurs
(15).

Neutropénies
Des neutropénies importantes sont rapportées avec anakinra, un peu moins fréquentes et
profondes avec canakinumab. Une numération des polynucléaires neutrophiles est
recommandée 1 à 2 mois après l’instauration du traitement, ainsi qu’à intervalle régulier
tous les 3 mois, pendant toute la durée du traitement. L’apparition d’une neutropénie doit
conduire à une surveillance étroite du nombre absolu des polynucléaires neutrophiles.
L’interruption du traitement doit être envisagée si les PNN sont inférieurs à 500/mm3.

Hépatites
Des hépatites nécessitant l’arrêt du traitement ont été rapportées avec anakinra (10, 11).
Le canakinumab peut entraîner une élévation modérée de la bilirubine et des
transaminases (1). 

Anomalies du profil lipidique
Le contrôle de l’inflammation chronique peut modifier le profil lipidique avec augmentation
du cholestérol et des triglycérides.

Vertiges
Des vertiges peuvent être observés chez environ 14% des patients recevant un traitement
par canakinumab.
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En résumé : bilan de suivi pré-thérapeutique anti-IL1 
- Examen clinique complet, poids, IMC tous les 3-6 mois

- Surveiller la tolérance locale des injections et la survenue éventuelle de vertiges

- Proposer la vaccination anti-grippe chaque début d’hiver

- Faire NFS, transaminases, bilirubine, γGT à 4 semaines du début du traitement puis tous
les 3 mois. Cholestérol total LDL et HDL et triglycérides, tous les 6 mois

(Faire CRP (si possible protéine SAA) pour suivi de la maladie auto-inflammatoire et
protéinurie sur 1 échantillon) tous les 3 à 6 mois en fonction du contexte

- Si infection sévère avérée ou suspicion (fièvre durant plus de 3 jours), arrêter les
injections et prendre l’avis du médecin expert prescripteur

- Vaccin vivants contre indiqués, autres vaccins pouvant être poursuivis
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