Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Que faire en cas d'antécédent ou d'apparition de
néoplasie solide et hématologique ?

| Evidence Based Medicine | |Recommandations officielles | | Avis des experts I

Le risque d'apparition d'une pathologie néoplasique est évoqué de principe lors de
['évaluation d'un nouvel immunomodulateur, en particulier quand il interfére avec des
cytokines de I'immunité innée comme le TNFq, I'interleukine-1B (IL1 B) ou I'lL6. Dans le
développement préclinique de I'anakinra, du canakinumab et du rilonacept, il n'y a aucune
observation pouvant suggérer une augmentation de risque néoplasique. Un antécédent de
cancer dans les 5 ans n’est d’ailleurs pas une contre-indication a l'initiation d’un
traitement par anti-IL1 selon le RCP.

RCP anakinra : Pathologies malignes

« Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) ont un risque plus élevé (2 a 3 fois
supérieur en moyenne) de développer un lymphome. Lors d’études cliniques, bien que
l'incidence des lymphomes chez les patients traités par Kineret® ait été supérieure a celle
rencontrée dans la population générale, ce taux a été comparable a celui généralement
rencontré chez les patients atteints de PR.

Au cours des études cliniques, I'incidence des pathologies malignes a été la méme chez les
patients traités par Kineret® et chez les patients sous placebo et ne différait pas de celle
rencontrée dans la population générale. De plus, au cours des trois années suivant la
commercialisation de Kineret®, I'incidence globale des pathologies malignes n’a pas été
augmenté chez les patients traités. »

RCP canakinumab : Pathologies malignes

« Le risque de développement de pathologies malignes associée au traitement par un
médicament inhibiteur de I'lL1 est inconnu. Un risque potentiel ne peut étre exclu pour les
patients traités par llaris®. »

Pendant la phase de développement des molécules (phases Il et lll), il a été observé un
nombre extrémement limité de cancers avec une prévalence comparable a celle observée
dans les groupes contrdles (Tableau 1). Deux des études randomisées versus placebo de
24 semaines, réalisées dans la PR, ont vu survenir 2 cas de cancer dans chacune des
études. Ces cas sont considérés comme non reliés aux médicaments (1, 2). Dans I'étude
de Bresnihan, les deux cancers observés dans les bras anakinra 30 et 150 mg étaient un
cancer du poumon et un cancer de la glande thyroide (1). Il a n’y a pas eu de cas de cancer
dans le bras placebo. Dans I'étude de Cohen, un patient du groupe placebo aux
antécédents d’adénocarcinome de la prostate a développé au cours du traitement un
carcinome a grandes cellules du poumon (2). Une 2*™ patiente qui était dans le bras
anakinra 2 mg/kg aux antécédents de cancer de I'ovaire a développé un cancer du sein.
Dans les deux essais randomisés réalisés avec le canakinumab (3, 4), il n’y a eu aucun cas
de cancer rapporté dans les groupes canakinumab durant les 48 semaines de I'étude pour
la 1 et 8 semaines pour |'autre.
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2 Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Il a cependant été rapporté dans I'étude ouverte menée sur 3 ans chez des patients sous
anakinra pour PR une incidence supérieure de mélanomes et de lymphomes a celle
attendue dans la population générale (5). Dans ce travail, le taux cumulé de survenue de
cancers toutes causes confondues chez des patients atteints de PR traités par anakinra
(1.346 patients traités pendant 3 ans) était de 1,2 événements pour 100 patient-années.
Dans la base de données des laboratoires Sobi et NOVARTIS comprenant I'ensemble des
malades inclus dans les études de développement, le risque d'apparition d'affections
néoplasiques ne se modifie pas avec la durée d'exposition et la molécule. Cependant, les
effectifs limités et une période en double aveugle relativement courte ne permettent pas
d'apprécier le risque d'événements qui ne pourraient apparaitre qu'aprés une longue
période d'exposition. De plus, les patients inclus dans les études sont sélectionnés avec,
en particulier, I'exclusion de tout patient ayant présenté une néoplasie solide dans les 5
années précédant le début de I'étude. Il conviendra donc de tenir compte de ces
restrictions lors de la comparaison des taux de néoplasies solides et de lymphomes
observés sous anti-IL1 par rapport aux taux attendus dans la population générale ou dans
des cohortes "historiques" de patients atteints de PR soumis a des traitements non
biologiques et biologiques.

Il n'a pas été mené d'étude pour évaluer les avantages ou les risques des anti-IL1
chez les patients ayant un cancer ou un syndrome lymphoprolifératif ou des
antécédents récents de ces pathologies.

En I'absence de données, il parait prudent de ne pas utiliser d’anti-IL1 chez des sujets
ayant un antécédent de cancer de moins de 5 ans, hormis les cancers cutanés
basocellulaires et spinocellulaires lorsque I'exérése est passée en peau saine.
Néanmoins, en cas de cancer localisé dont I'exérése a été compléte (sans risque de
métastase), I'utilisation des anti-IL1 peut étre discutée avec le cancérologue au cas
par cas.

En cas d’antécédent de lymphome, et en l'absence de données cliniques,
I'introduction des anti-IL1 doit étre déconseillée. Néanmoins, en cas d’échec du
rituximab notamment en cas de PR ou dans les formes sévéres de CAPS, les anti-IL1
peuvent étre discutés en collaboration avec I’'hématologue aprés une analyse du
rapport bénéfices/risques. En effet, il y a quelques données expérimentales pour
penser que bloquer I'lL1 pourrait ne pas étre délétére en cas de lymphome, voire
méme étre bénéfique.

En cas de myélome (ou d'antécédent) ou en cas de gammapathie monoclonale
apparemment bénigne (I'anakinra est prescrit dans le syndrome de Schnitzler),
['utilisation des anti-IL1 peut étre discutée en tenant compte du rapport
bénéfice/risque de ces molécules chez le patient. Il y a quelques données
expérimentales pour penser que bloquer I'IL1 pourrait ne pas étre délétére, voire
méme étre bénéfique.

Il n'y a pas de donnée évaluant le risque carcinologique chez des sujets avec des
facteurs de risque néoplasique (tabac, infection par HPV, exposé toxique (amiante...).
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Il n'y a pas de contre-indication a utiliser les anti-IL1 mais cela doit se faire aprés une
analyse précise du rapport bénéfice/risque en collaboration avec le cancérologue ou
le spécialiste d'organe concerné.

Différents signes cliniques apparaissant sous traitement peuvent faire évoquer le

diagnostic de pathologie maligne, en particulier :

- fievre inexpliquée

- altération de I'état général

- amaigrissement

- asthénie

- en cas de suspicion de lymphome : adénopathies superficielles, hépatomégalie,
splénomégalie, infections récidivantes, sueurs, prurit

- en cas de suspicion de tumeur solide : signes d’appel locaux selon I'organe
concerné.

La découverte d’un cancer solide ou d’'une hémopathie maligne sous anti-IL1 justifie

de:

- réaliser des explorations complémentaires pour confirmer le diagnostic et préciser
I’extension

- suspendre le traitement par anti-IL1 dés I'injection suivante

- réajuster le traitement de fond en discutant I'arrét des immunomodulateurs
associés en cas de PR (méthotrexate, Iéflunomide...) au moins pendant la période
de traitement du cancer

- faire une déclaration a la pharmacovigilance et débuter un traitement adapté si le
diagnostic est confirmé.

L'arrét définitif du traitement est a discuter au cas par cas en fonction de la nature du

cancer.
En cas de tumeur disséminée ou a haut risque métastatique (ex : cancer du sein),
la reprise des anti-IL1 n’est pas conseillée durant la période de chimiothérapie.
Néanmoins, il existe des données expérimentales pour penser que bloquer I'activité
de I'lL1, particulierement de I'IL1p pourrait réduire la diffusion métastatique des
tumeurs solides. Dans les formes sévéres de CAPS notamment, I'utilisation des
anti-IL1 en cas de tumeur disséminée peut se discuter aprés une analyse précise
du rapport bénéfice/risque en collaboration avec le cancérologue ou le spécialiste
d’organe concerné. Durant la période de traitement du cancer, nous recommandons
I'utilisation plutét de I'anakinra dont la demi-vie est courte et permet ainsi de
suspendre rapidement le traitement en cas de complications infectieuse séveére.

En cas de tumeur localisée traitée de facon compléte par une exérése chirurgicale,
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4 Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

le traitement est arrété le temps du bilan et du traitement chirurgical puis la reprise
des anti-IL1 peut se discuter au cas par cas avec le cancérologue en fonction du
rapport bénéfice/risque.

En cas de myélome ou de lymphome, le traitement est arrété le temps de la
procédure thérapeutique mais en cas de rémission partielle et a fortiori compléte,
la reprise des anti-IL1 peut se discuter avec le cancérologue en fonction du rapport
bénéfices/risques. En effet, cibler I'lL1p pourrait étre une voie thérapeutique
pertinente dans le myélome multiple (6).

Chaque événement fera I'objet d'une déclaration a la pharmacovigilance.

Le role de I'lL1 dans la cancérogenése a été particulierement étudié. L'inhibition de
cette voie pourrait modifier 'angiogenése et ainsi diminuer la diffusion métastatique
des tumeurs malignes (7). Il a été démontré que I'lL1 augmentait in vitro I'adhérence
des cellules tumorales a I’endothélium vasculaire. L'administration d’IL1 chez la
souris cancéreuse augmente la croissance tumorale et les métastases. Linhibition de
I'IL1, particulierement de I'lL1B, prévient in vivo I'angiogenése induite par les
substances libérées par les macrophages en hypoxie ou par le facteur de croissance
des cellules vasculaires endothéliales.

Le taux plus élevé de lymphomes observé dans I’étude de Fleischmann (5) ne semble
pas étre rattaché a la prise d’anakinra car la plupart des patients vivait en zone
d’exposition solaire importante ou proche de I'Equateur. Ce sur-risque n’a pas été
rapporté dans d’autres études. Le surrisque de lymphomes est en concordance avec
ce qui est connu dans la littérature au cours de la PR.

L'ILAB et I'lL6 ont un réle majeur dans la physiopathologie du myélome multiple (8).
Comme les lymphocytes B matures, les cellules plasmocytaires myéloides produisent
de I'IL1B. Dans la moelle, les cellules stromales répondent a de faibles
concentrations d’'IL1B et libérent en conséquence de I'lL6 qui favorise la survie et
I’expansion des cellules myélomateuses. L utilisation d’anakinra sur des cultures de
cellules myélomateuses réduit la production d’'IL6 et induit la mort des cellules (6).
Ainsi, bloquer I'lL1B pourrait étre pertinent et pourrait étre considéré comme un
traitement adjuvant du traitement des myélomes. Aprés un phénomeéne local
ischémique qui se voit habituellement en cas de tumeurs a croissance rapide, les
précurseurs de I'lL1ax sont libérés par les cellules en hypoxie favorisant une réponse
inflammatoire par recrutement de cellules myéloides au sein du foyer hypoxique.
L'inhibition de I'lL1a pourrait donc étre bénéfique pour réduire la néo-angiogenése des
métastases. Il y a eu un essai avec I'anakinra dans le mélanome. Dans un modéle de
souris, la coadministration d’IL1 récepteur antagoniste et de cellules tumorales inhibe
la croissance tumorale (9). L'utilisation d’anakinra chez plus de 200.000 patients
atteints de PR sur des périodes de plus de 5 ans n’a montré aucun sur risque de
survenue de cancer. L'avantage de 'anakinra est qu’il bloque aussi bien I'activité de
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'lLix que de I'IlL1B. Le canakinumab est un anticorps monoclonal ciblant
spécifiquement I'IL1p. Le rilonacept est un récepteur soluble qui inhibe I'IL1B, mais
semble aussi pouvoir neutraliser I'lL1x a la surface des cellules. Dans le cancer
colorectal et dans le cancer pulmonaire, il y a des stratégies en cours visant a évaluer
le bénéfice de la combinaison des anti-VEGF associés a des inhibiteurs de I'lL1 (10).
L'utilisation de [Il'anakinra dans la maladie de Castleman (pathologie
lymphoproliférative de physiopathologie complexe et incomplétement connue) a fait
I’objet d’un cas clinique montrant un bénéfice dans une forme réfractaire (11).

Tableau 1 : Ratios standardisés d’'incidence des cancers survenant chez les
patients traités par anakinra (5)

Type de cancer ° Observé Attendu* sta::;ir?jisé 1C95%
d'incidence

Tous cancers confondus 17 20,58 0,83 0,48 - 1,32
Pharynx et cavité buccal 1 0,44 2,26 0,06 - 13,00
Tube digestif 2 3,49 0,57 0,07 - 2,07
Arbre respiratoire 1 3,19 0,31 0,01-1,75
Mélanome 4 0,73 5,48 1,49 - 14,00
Sein 3 4,70 0,64 0,13 - 1,86
Génital chez la femme 1 1,85 0,54 0,01 - 3,02
Urinaire 2 1,23 1,63 0,20 - 5,89
Lymphome 3 0,81 3,71 0,77 - 11,00
Autres ® 0 4,13 0,00 0,00 - 0,89

*Nombre de cancers attendus en se référant a la SEER Database de 1992-2000 (Surveillance Epidemiology and End Results)
ajusté pour I'age, le sexe, la race

2 A I’exclusion des cancers non inclus dans la SEER Database (baso et spinocellulaires de la peau et tous les cancers in situ autres
que la vessie)

® Rassemblent toutes les autres catégories d’organes rapportées dans la SEER Database
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6 Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Leucopénies

Anakinra

Plusieurs essais controlés ont été publiés avec I'anakinra essentiellement dans la PR.
La plupart des études ont utilisé une posologie de 100 mg/j mais dans I'étude
princeps, des doses croissantes de 30 a 150 mg ont été utilisées (12). 3 patients sur
472 (0,63%) ont développé une neutropénie, 1 dans le groupe 30 mg et 2 dans le
groupe 150 mg. Le traitement a été arrété dans chaque cas et la neutropénie s’est
corrigée. Aucun des patients n’était symptomatique sur le plan clinique.

Le 2°™ essai thérapeutique a évalué chez des patients recevant du methotrexate au
long cours pour une PR, des doses croissantes d’anakinra contre placebo (0,04 a
2 mg/kg) (13). 5 patients ont du arréter le traitement du fait d’une leucopénie (1,2%).
Cette leucopénie était modérée, inférieure a 3000/mm?3. La leucopénie était
réversible a I'arrét du traitement. Il n’y avait pas de relation avec la posologie. Il n’y
avait pas non plus d’infection ou de sepsis sévére associé.

Dans I'essai contrdlé suivant, 1116 patients ont été traités par anakinra a la
posologie de 100 mg versus 283 patients dans un groupe placebo. Les patients ayant
une leucopénie inférieure a 2000/mm?® ou une neutropénie inférieure a 1000/ mm?
étaient exclus (14). Dans cette étude, les auteurs ne rapportent pas la survenue
d’une leucopénie ou d’une neutropénie.

Dans une étude randomisée d’anakinra a 100 mg/j associé au methotrexate (250
patients) contre placebo, les auteurs rapportent des effets secondaires graves
notamment infectieux. lls ne rapportent en revanche pas de leucopénie ou de
neutropénie (15). Genovese et al. ont étudié I'association anakinra-etanercept chez
les patients atteints de PR. Les patients étaient tous sous methotrexate et étaient
randomisés entre de I’etanercept seul, de I’etanercept 50 mg/semaine + anakinra a
100 mg/j ou de I'etanercept a mi dose (25 mg/semaine) + anakinra 100 mg/j (16).
Deux patients dans le groupe etanercept a dose compléte + anakinra ont eu une
neutropénie inférieure a 1000/mm?® n’entrainant pas d’arrét du traitement et sans
symptéme associé. Il n’y avait pas non plus de relation entre le chiffre de neutrophiles
et la survenue d’événement secondaire infectieux grave.

Dans une étude prospective de suivi de I'efficacité et de la tolérance de I'anakinra au
cours de la PR, Den Broeder et al. ont étudié 156 patients ayant une PR pour un suivi
de 103 patients-année (17). Parmi ces patients, 7 ont eu une neutropénie de grade Il
ou plus et 2 parmi ces 7 patients ont eu un épisode infectieux sévere. Dans un cas la
neutropénie n’était pas associée a |'épisode infectieux, dans I'autre, il était difficile de
déterminer la relation temporelle entre I'infection et la neutropénie. Dans les données
disponibles sur le site de la FDA (www.fda.gov/), une leucopénie était observée chez
12% des patients traités par anakinra (85/696) versus 4% des patients sous placebo
(10/195) dans les études 560 et 960180. 8 des 696 patients (1%) devaient arréter
I’anakinra pour une leucopénie inférieure a 3500/mm?. Un tiers des leucopénies
survenait dans les 100 premiers jours et un tiers aprés 200 jours. Ces leucopénies
étaient plus souvent modérées de grade |.
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L'anakinra est parfois utilisé dans d’autres pathologies que la PR. Dans le syndrome
de Sjogren, Norheim et al. ont étudié I'efficacité de I'anakinra a la posologie de 100
mg/jour contre placebo chez les patients ayant un syndrome de Sjogren (18).
3 patients (2 sous anakinra et 1 sous placebo) ont eu un épisode de neutropénie de
gravité non décrite. L'anakinra n’a pas été arrété et la leucopénie s’est corrigée
spontanément. L'anakinra a également été utilisé dans I'arthrite juvénile idiopathique
systémique (19). Dans I'étude de Nigrovic et al., incluant 46 patients, une enfant de 9
mois a développé une neutropénie asymptomatique avec un chiffre de neutrophiles a
500/mm?. Cette neutropénie s’est amendée lorsque le traitement par anakinra est
passé d’un traitement quotidien a un traitement 1 jour sur 2.

L'interrogatoire de la base nationale de pharmacovigilance rapporte 9 cas de
leuconeutropénie déclarés aprés utilisation d’anakinra. Parmi ces 9 cas, trois
concernaient des patients traités pour une PR, un survenait dans le cadre d’une
polyarthralgie, un autre dans le cadre d’un rhumatisme inflammatoire et 4 dans le
cadre de maladie de Still, maladie de Schnitzler ou d’une fieévre méditerranéenne
familiale. Les délais d’apparition de cette leuco-neutropénie étaient variables selon
les cas et on pouvait distinguer deux situations, soit une leuco-neutropénie
apparaissant brutalement dans des délais compris entre 2 jours et 6 mois aprés le
début de I'anakinra avec une remontée rapide a l'arrét du traitement ; soit une
leuconeutropénie 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 des 9 observations,
I’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 synthése, 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 WHO. Cette
leuco-neutropénie de grade | peut concerner jusqu’a 8% des patients traités suivant
les études. On note parallélement, mais de maniére beaucoup plus rare, des
neutropénies plus graves avec un compte de neutrophiles inférieur a 2000/mm?
(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. 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 sévéres. Ainsi, la
neutropénie est le plus souvent cliniquement 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 I'arrét de I'anakinra,
et, méme si le caractere 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.
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Canakinumab

Lors de I|'utilisation du canakinumab par voie SC chez des patients atteints de PR
dans le cadre d'essais cliniques, des neutropénies ont été fréquemment observées
(RCP).

Un hémogramme doit étre pratiqué chez tout patient avant I'initiation d’un traitement
par anakinra. Suivant les recommandations de I'EMEA, I'anakinra et le canakinumab
ne doivent pas étre instaurés chez les patients ayant un chiffre de neutrophiles
<1500/mmé3.

Il convient de surveiller la numération formule sanguine tous les mois pendant 6 mois
puis tous les 3 mois.

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

En cas de survenue d’une neutropénie <1500/mm?3, I'anakinra et le canakinumab
doivent étre arrétés et la NFS surveillée. Une alternative thérapeutique doit étre
envisagée. Si la prescription d’anakinra apparait indispensable, une tentative de
réintroduction de I'anakinra avec une diminution de dose quotidienne de 50% apparait
envisageable lorsque les neutrophiles sont remontés au dessus de 1500/mm? avec
une surveillance hebdomadaire de la NFS pendant 1 mois puis tous les 15 jours
pendant 1 mois puis tous les mois pendant 6 mois puis tous les 3 mois.

Syndrome d’Activation Macrophagique (SAM)

Le groupe des hémophagocytoses lymphohistiocytaires (HLH) dont fait partie le
syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une entité clinique et biologique
caractérisée sur le plan cytologique, par une prolifération d’histiocytes bénins ayant
une activité de phagocytose vis a vis des cellules hématologiques.

Parmi les HLH, on distingue :

- des formes primaires ou familiales, (F-HLH) touchant principalement des enfants de
moins de 3 ans dues a des déficits constitutionnels de la cytotoxicité TCD8 et NK en
particulier les déficits en perforine ou en molécules contrélant sa sécrétion

- des formes secondaires ou réactionnelles (R-HLH) survenant plutét chez I'adulte,
compliquant des maladies infectieuses, hémopathies malignes, maladies auto-
immunes /systémiques ou encore des cancers solides (20). Le SAM est le terme en
général réservé aux HLH secondaires aux maladies auto-immunes et systémiques
telles que le lupus érythémateux disséminé, I'arthrite idiopathique juvénile
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systémique (AlJS) ou la maladie de Still de I'adulte (MSA) (21-29).

Des critéres diagnostiques internationaux de HLH ont été établis par la Société des
Histiocytes a partir de cohortes pédiatriques constituées majoritairement de formes
primaires (30).

Des criteres diagnostiques calqués sur ceux des F-HLH ont été aussi proposés pour

les R-HLH (Tableau 2) (31).

Tableau 2 : Critéres diagnostiques internationaux

Diagnostic de F-HLH (5 critéres/8)

Diagnostic de R-HLH

Fievre > 38,5°C depuis 72 heures

Fievre > 38,5°C depuis 72 heures

Splénomégalie

Splénomégalie

Bicytopénie

- Neutropénie < 1 Giga/L

- Anémie < 90 g/I

- Thrombopénie < 100 Giga/L

Bicytopénie

- Neutropénie < 1 Giga/L

- Anémie < 90 g/I

- Thrombopénie < 100 Giga/L

Ferritinémie > 1000 ng/ml

Ferritinémie > 1000 ng/ml
ou LDH > 3DS

Hémophagocytose sur un prélévement de
moelle osseuse ou autre organe

Triglycéridémie > 3 mmol/I
ou fibrinogéne < 1,5 g/I

Hémophagocytose sur un prélévement de
moelle osseuse ou autre organe

Concentration de sCD25 > 2500 Ul/ml

Diminution ou abolition de la cytotoxicité NK
in vitro

Il est a noter que ces critéres sont mal adaptés au diagnostic de SAM dans un
contexte d’AlJS ou de MSA (32). En effet, fievre, splénomégalie, hyper-ferritinémie sont
des critéres peu discriminants puisque présents en cas de poussée de la maladie en
dehors de tout SAM. Quant aux seuils de cytopénie ou d’hypo-fibrinogénémie requis
pour un diagnostic de SAM, ils sont atteints beaucoup trop tardivement dans ces
pathologies trés inflammatoires marquées par une neutrophilie et une
hyperplaquettose importantes.

Dans le cadre de 'AMM francaise, les thérapeutiques anti-IL1 sont actuellement
autorisées dans la polyarthrite rhumatoide pour ce qui concerne I'anakinra, et au
cours des cryopyrinopathies pour le canakinumab ou le rilonacept (3, 13, 33). A ce
jour, aucun cas de SAM n’a été rapporté dans ces indications.
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Il existe également assez d’arguments scientifiques pour utiliser les thérapeutiques
anti-IL1 au cours des AlJS/MSA ainsi que dans d’autres maladies auto-inflammatoires
comme la fievre méditerranéenne familiale (34).

Les cas de SAM survenant sous traitements par anti-IL1 n’ont été rapportés que chez
des patients atteints d’AlJS ou de MSA, maladies systémiques et inflammatoires
connues pour se compliquer de SAM, soit spontanément au cours de poussées de la
maladie, soit lors d’un épisode infectieux surajouté. On estime en effet que 10% des
AlJS développeront au moins un épisode de SAM au cours de I'évolution de leur
maladie (35). Sur plus de 150 patients atteints d’ AlJS ou MSA traités par anakinra
(19, 36-40), un total de 9 épisodes de SAM chez 8 patients, a été rapporté (19, 37,
39, 40). Si une infection a EBV a été reconnue responsable du SAM dans un cas (19),
chez tous les autres patients, aucune infection n’a été documentée laissant penser
que le SAM compliquait une poussée de la maladie survenant malgré I'anakinra.
L'anakinra a été poursuivi dans 4 cas, arrété dans 3, et les SAM ont été traités par
une association ciclosporine et corticoides dans 6 cas, toujours avec une évolution

f EPISODE SAM
Patient Dose Autres Arrét Reprise
7] Référence Sexe/age | Pathologie | anakinra traitements anakinra Traitement Cause Evolution Anakinra
(ans)
Fitzgerald (37) F/41 MSA 100 mg/j CT non CsA, DXM ND favorable
Gattorno (39) MA7 AlJS 1 mg/kg/j AINS, CT oui CsACT ND favorable A Gorl::ois
Gattorno (39) F/13 AlUS 1 mg/kg/j AINS, CT, etan oui CsACT ND favorable non
refus patient
Zeft (40) F/ND AS 1,1 mg/kglj ND non ND ND ND
Nigrovic (19) ND/ND AlJS 1,2mg/kg/j | CT arrét brutal ND ND oui
Nigrovic (19) ND/ND AlJS 1,3 mg/kgl ND ND EBV oui
Nigrovic (19) ND/ND* AlJS 1,6 mg/kg/j non non CsA, CT ND favorable
Nigrovic (19) ou CsA, CT ND oui
9 2 jours SA,
Nigrovic (19) ND/ND AlJS 1,6 mg/kg/j ND non Anakinra ND favorable
Antécédent 2,2 mg/kglj,
SAM CsA

Abréviations : AINS = anti-inflammatoires non stéroidiens ; CT= corticoides ; CsA = ciclosporine ; DXM = dexamethasone ; EBV = Epstein Barr
Virus ; etan = etanercept ; ND non déterminé.
*Patient ayant présenté 2 épisodes de SAM

Dans une étude de phase lll, ou 177 patients atteints d’AlJS ont été traités par
canakinumab 4 mg/kg toutes les 4 semaines, 1 décés par SAM est survenu dans le
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groupe canakinumab, mais également dans le groupe placebo soulignant I'incidence
élevée de cette complication chez ce type de patients (41). Dans une autre étude,
randomisée en double aveugle, 1 patient a développé un SAM sur les 43 patients
traités par canakinumab (1 dose 4 mg/kg) mais aussi 1 patient sur les 41 du groupe
placebo (NTCO0886769, www.clinicaltrials.gov). Enfin, 2 cas de SAM ont été
rapportés chez des patients atteints de AlJS traités par rilonacept (42).

Au total, I'apparition d’'un SAM au cours d’un traitement anti-IL1 ne semble pas étre
une situation trés fréquente en dehors de I’évolution naturelle d’'une AlJS/MSA sous-
jacente. Il est impossible de savoir aujourd’hui si cela est di a un plus faible pouvoir
immunosuppresseur des thérapeutiques anti-IL1 et donc a une plus faible incidence
d’infections par rapport aux immunosuppresseurs classiques ou aux autres
biothérapies (43, 44), a I'utilisation statistiquement moins répandue des anti-IL1 par
rapport aux autres thérapeutiques, ou encore a I'utilisation presque exclusive de
I"anakinra qui a la plus courte durée d’action parmi les thérapeutiques anti-IL1 et dont
les effets disparaissent en 24h aprées I'arrét des injections.

[l convient de signaler aussi quelques cas ou I'utilisation de I'anakinra s’est au
contraire révélée tres efficace pour traiter un SAM compliquant une AlJS/MSA, que ce
soit en premiére intention associée aux corticoides et/ou la ciclosporine (19, 45, 46)
ou bien de facon plus intéressante, aprés échec des corticoides et de la ciclosporine
(47, 48).

Les travaux récents ont montré que I'AlJS et la MSA sont des maladies liées a I'lL1
sans qu’il soit pour I'instant établi ce qui revient a une origine génétique ou a une
origine acquise (35, 36). Une « signature IL1[B » signifie I'existence en amont d’une
activation exagérée de l'inflammasome NALP-3 et de la caspase 1, I'enzyme
intracellulaire qui est capable de cliver la pro-IL1B inactive en IL1B active, mais aussi
la pro-IL18 en IL18 active (49). D’ailleurs quelques publications ont montré I'élévation
importante des concentrations d’IL18 chez les patients atteints de AlIJS/MSA (50). La
« signature IL1 » se traduit cliniquement par une fiévre, arthrites, éruption cutanée et
biologiquement par une neutrophilie et une élévation de la CRP et du fibrinogene (34),
signes observés au cours des AIJS/MSA. L'IL18 quant a elle, est un puissant
inducteur de I'interferon-gamma (IFNY) in vivo (49). Or les différents modéles animaux
de HLH ou de SAM rapportés a ce jour sont unanimes a montrer le role
physiopathologique central de I'lFNy et soulignent que seule I'inhibition de cette
cytokine permet la régression du syndrome d’hémophagocytose (51-53). Un
déséquilibre entre les concentrations élevées d’'IL18 et celles de son inhibiteur
naturel I'lL18BP a été rapporté au cours des HLH secondaires de I'adulte et un déficit
de production de I'lL18BP a été rapporté chez un enfant atteint d’"HLH primaire (54,
55) pouvant ainsi favoriser I'hyperproduction d’IFNy chez ces patients. Récemment,
dans un modéle animal d’HLH primaire, I'injection d’IL18BP recombinante a permis de
réduire massivement la production d’IFNy endogéene et de faire complétement
régresser les Iésions hépatiques et spléniques (56). Il est donc possible que
I"apparition d’un déséquilibre entre les concentrations endogenes élevées d’'IL18,
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reflet de I'activation de NALP-3, et celles d’IL18BP au cours de I'évolution d’une
SJIA/MSA, puisse favoriser I’émergence d’'un SAM chez ces patients, ceci pourrait
expliquer les liens existant entre AIJS/MSA et SAM (Figure 1). Ces intrications sont
encore renforcées par le rapport récent et troublant de certains patients atteints de
SIJA également porteurs de mutations hétérozygotes des génes impliquées dans les
HLH primaires (57-59).

Il a également récemment été montré que de fortes concentrations d’IL6, telles
qu’observées chez les patients atteints de AlJS/MSA sensibilisent les macrophages a

Toll-like recepteur (TLR)

IL-1 recepteur

MACROPHAGE
Fiévre
Arthrite
IL-1 Neutrophile
IL-6
crp 1

Fibrinogéne t

Ny -

Pro-IL-1

Pro-IL-18

o
LYMPHOCYTES T

I’action d’agents activateurs des TLR, ce qui entraine un excés de production d’IL1 et
d’IL18 et favorise I'induction d’'un SAM chez la souris (61).

Figure 1. Schéma hypothétique d’'activation de NALP-3 au cours
des AIJS/MSA et du SAM

Il n'existe pas de recommandation officielle en cas de survenue de SAM sous
traitement par anti-IL1 et nous ne pourrons donc donner ici que notre avis d’expert.
Apres avoir fait une déclaration a la pharmacovigilance, il conviendra de distinguer
plusieurs situations cliniques ainsi que le type de traitement anti-IL1 utilisé (Figure 2).

- Soit le SAM complique une polyarthrite rhumatoide chez un patient adulte traité
par anakinra et ayant déja recu plusieurs lignes thérapeutiques
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immunosuppressives (situation non rapportée a ce jour). Il nous semble alors
Iégitime d’arréter la biothérapie et de rechercher en priorité une infection sous-
jacente (60) (Tableau 4), voire une hémopathie lymphoide. Il n’est pas rare que la
sévérité du SAM exige la mise en place d’un traitement anti-infectieux a large
spectre sans attendre les résultats de I’enquéte microbiologique.

- Soit le SAM survient chez un enfant atteint de cryopyrinopathie. L'enquéte
infectieuse devra étre menée de fagon trés active, mais la décision d’interrompre
le traitement anti-IL1 sera laissée a I'appréciation du clinicien en fonction du type
de cryopyrinopathie et de la sévérité du SAM. On peut sans doute recommander si
le patient est sous canakinumab, d’interrompre ce traitement dont la durée
d’action est prolongée et d’utiliser plutdt I'anakinra du fait de sa bréve durée
d’action.

- Soit le SAM complique une AlJS/MSA, situation la plus fréquente et sans doute la
plus complexe. Il faudra toujours mener une enquéte clinico-biologique pour
rechercher une infection sous-jacente et ne pas hésiter a mettre en place un
traitement anti-infectieux a large spectre, en attendant les résultats de I'enquéte
microbiologique. Dans ce cas, le traitement par anakinra sera le plus souvent
poursuivi mais pourra étre interrompu si la AIJS/MSA est depuis longtemps
contrélée et I'infection menagante. Si I'enquéte microbiologique est négative
et/ou les traitements anti-infectieux sans effet favorable, il faudra considérer qu'’il
s’agit d’'une poussée de la maladie se manifestant par un SAM et accentuer le
traitement en associant la ciclosporine et les corticoides aux méme doses
d’anakinra, voire en augmentant la posologie de ce médicament (19, 35-40).

Ces modifications thérapeutiques suffisent en général a contréler un SAM chez les
patients atteints de maladies rhumatologiques qu’ils recoivent ou pas de traitement
anti-IL1. Cela n’est pas le cas au cours des HLH primaires ou de certains HLH
compliquant des hémopathies. Si trouver I'origine du SAM et en traiter la cause
déclenchante est de toute fagon la premiére recommandation, certaines formes de
cette maladie sont si séveres que des traitements lourds et non spécifiques, mais
visant a contrdler la prolifération lymphocytaire et I’hyperactivation macrophagique
doivent étre mis en place sans tarder. Ces traitements utilisent de fagon combinée la
ciclosporine et I’étoposide selon les protocoles utilisés dans les F-HLH (protocole
HLH-94 et HLH-2004) (62, 63).
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Tableau 4. Infections et R-HLH

Virus Parasite Champignon Bactérie
Famille herpes | Autres Leishmania Candida Intracellulaire Extracellulaire
EBV VIH Plasmodium Aspergillus Mycobactéries Bacilles gram -
CMV Virus para-influenzae Toxoplasmose | Histoplasmose | Campylobacter Staphylocoque
vzv Virus infuenza Babesiose Cryptocoque Mycoplasmes Pneumocoque
HSV Parvovirus B19 Strongyloidiase | Pneumocystis Legionellose
HHV-8 Virus des hépatites jiroveci Brucellose
HHV-6 (VHA/VHC) salmonelles

Oreillons Rickettsioses

Rougeole Coxiella burnetti

Rubéole Syphillis

Adénovirus Borreliose

Entérovirus Ehrlichiose

VRS

Dengue

Figure 2. Que faire en cas de SAM sous anti-IL1

.Enfant<1 an

. F-HLH

. HLH avec des signes de gravité
malgré traitement par corticoides

DIAGNOSTIC DE SAM sous ANTI-IL1

ARRET ANTI-IL1 ARRET ANTI-IL1 ? ARRET ANTI-IL1 ?

RECHERCHE INFECTIEUSE SYSTEMATIQUE

+/- Rechercher pathologie maligne + Rechercher maladie active
En particulier ymphome

. . m Maladie active
Pathologie maligne

Poursuite anti-IL-1
cs Anti-infectieux

+ chimiothérapie +-1glv CS + CSA

+/- arrét anti-IL-1

Protocole HLH-94

Amélioration
S

Absence
de réponse Amélioration

Stop traitement SAM

Absence
de réponse
Scl Amélioration
Suivi Stop traitement SAM

Suivi
Pas de cause évidente
Amélioration
Stop traitement SAM

Suivi

Absence
de réponse

Abréviations : CS = corticostéroides; CSA = cyclosporine
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