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L’analyse pharmacocinétique de population n’a mis en évidence aucun effet des 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), ni des corticoïdes sur la clairance des 
anti-IL6R (1, 2). Chez les patients atteints d’artérite à cellules géantes, aucun effet de la 
dose cumulée de corticoïdes n’a été observé sur l’exposition au tocilizumab. Il n’existe 
donc pas de contre-indication à l’utilisation concomitante d’anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS) ou de corticoïdes oraux ou intra-articulaires avec les anti-IL6R. Le 
tocilizumab ne doit d’ailleurs pas être utilisé sans corticoïde pour le traitement des 
rechutes aiguës d’artérite à cellules géantes, car l’efficacité dans cette situation n’a 
pas été établie (2).

L’utilisation concomitante d’AINS et/ou corticoïdes avec le tocilizumab est associée 
à un sur-risque de perforation digestive basse (3, 4) et d’infection (5). De même, le 
RCP du sarilumab mentionne le risque majoré de perforation ou d’abcès gastro-
intestinal bas chez des patients prenant le sarilumab en association avec des AINS 
ou des corticostéroïdes. Les données au long cours des études sur le sarilumab 
confirment cette information (6).

Il semble donc logique de s’imposer un sevrage en corticoïdes et en AINS lors de 
l’utilisation d’anti-IL6R pour éviter d’exposer le patient à des effets secondaires de 
ces molécules. L’impossibilité de sevrer un patient en AINS ou corticoïdes doit faire 
discuter l’efficacité de l’anti-IL6R, et donc le rapport bénéfice/risque.

Le tocilizumab et le sarilumab peuvent être utilisés en monothérapie en cas d’into-
lérance au méthotrexate (MTX), ou lorsque la poursuite du traitement par MTX est 
inadaptée (1, 2). Le RCP de ces 2 molécules stipule la possibilité de modifier la dose 
du MTX en cas d’anomalies des enzymes hépatiques (Voir fiche « Conduite à tenir 
en cas d’anomalies hépatiques ») ou en cas de thrombopénie (Voir fiche « Conduite 
à tenir en cas d’anomalies hématologiques »). Le RCP du sarilumab mentionne aus-
si un risque majoré de perforation ou d’abcès gastro-intestinal bas chez des pa-
tients prenant le sarilumab en association avec des AINS, des corticostéroïdes ou 
du MTX (1).

Pour la Société Française de Rhumatologie (SFR) (7) et l’European League Against 
Rheumatism (EULAR) (8), les anti-IL6R doivent être utilisés préférentiellement en 
association avec le MTX. Toutefois, ces molécules ont aussi montré une efficacité 
significative en monothérapie, et devront être privilégiées en cas d’impossibilité 
d’utiliser un traitement de fond conventionnel, à l’instar des inhibiteurs de JAK.

Anti-inflammatoires non stéroïdiens/corticothérapie

Traitements de fond synthétiques
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Ces recommandations reposent sur plusieurs études dont certaines sont plutôt en 
faveur de la monothérapie :
- Le tocilizumab en monothérapie donne des taux de répondeurs proches de ceux 

obtenus avec l’association au MTX dans les études randomisées (9, 10) comme 
dans les cohortes (11, 12).

- Par ailleurs les études ADACTA (13) et MONARCH (14) ont montré, respectivement, une 
supériorité du tocilizumab et du sarilumab par rapport à l’adalimumab en monothé-
rapie. Dans le registre TOCERRA, l’efficacité et le maintien thérapeutique du tocili-
zumab en monothérapie sont similaires à ceux des anti-TNF associés au MTX (12).

- Des études suggèrent un taux plus important d’effets secondaires lorsque le to-
cilizumab est associé avec un traitement de fond conventionnel (5). Les données 
au long cours des études sur le sarilumab suggèrent une meilleure tolérance de 
la monothérapie, à pondérer toutefois par les caractéristiques différentes des 
patients dans les études en monothérapie ou en association avec le MTX (14).

- Des études montrent la faible immunogénicité de ces molécules (15, 16).

- D’autres études sont plutôt en faveur de l’association avec le MTX, notamment 
celles sur le maintien thérapeutique. En effet, la combinaison d’un anti-IL6R avec 
le MTX est cliniquement et radiographiquement plus efficace que ce traitement en 
monothérapie (9, 17, 18), avec un meilleur taux de maintien (11).

La poursuite du MTX semble au final préférable quand la situation le permet. Toute-
fois, si la situation ne permet pas de poursuivre un traitement de fond conventionnel, 
les anti-IL6R font partie des molécules de choix en monothérapie.

•

•
•
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Médicaments ciblés

Le RCP du tocilizumab et du sarilumab ne mentionne aucune donnée sur l’utilisa-
tion de ces molécules avec des anti-TNF ou d’autres traitements biologiques, chez 
les patients atteints de PR ou d’arthrite juvénile idiopathique. L’utilisation de ces 
2 molécules n’est pas recommandée avec d’autres agents biologiques, notamment 
en raison de l’augmentation possible du risque d’infections, et d’autres interactions 
pharmacologiques potentielles (1, 2).

La SFR (7), l’EULAR (8) et l’ACR (19) ne mentionnent pas la possibilité d’associer des 
anti-IL6R à d’autres biomédicaments, ou à des inhibiteurs de JAK.

Une seule étude a observé l’association du tocilizumab avec le rituximab. Les ré-
sultats ne sont, à ce jour, pas publiés, mais disponibles sur le site www.clinical-
trials.gov. Ils ont aussi été résumés dans une publication récente (20). Cette étude, 
NCT00845832, randomisée, multicentrique, a suivi 24 patients pendant 12 mois, 
mais a dû être arrêtée prématurément. Aucun signal d’alerte n’a pu être identifié, ni 
d’intérêt en termes d’efficacité clinique.

L’association d’un anti-IL6R avec un traitement de fond biologique ou avec un inhi-
biteur de JAK n’est pas recommandée à l’heure actuelle en raison du manque de 
données. Un risque d’immunosuppression supplémentaire ne peut être exclu. L’uti-
lisation antérieure d’un traitement de fond biologique ou d’un inhibiteur de JAK ne 
contre-indique pas la prescription d’un anti-IL6R. En pratique courante, l’anti-IL6R 
sera débuté en respectant un délai correspondant à l’intervalle entre deux prises du 
dernier biomédicament ou inhibiteur de JAK administré au patient.
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Autres médicaments

Des études in vitro menées sur des cultures d’hépatocytes humains ont mis en évi-
dence que l’IL6 entraînait une réduction de l’expression des isoenzymes CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19 et CYP3A4. Le tocilizumab et le sarilumab normalisent l’expres-
sion de ces isoenzymes. Compte tenu de leur demi-vie d’élimination, l’effet de ces 
molécules sur l’activité des enzymes du CYP450 peut persister plusieurs semaines 
après l’arrêt du traitement.

Lors de l’instauration ou lors de l’interruption d’un traitement par tocilizumab ou 
sarilumab, les patients recevant des médicaments qui sont métabolisés par les 
isoenzymes CYP450 3A4, 1A2, ou 2C9 (par exemple, l’atorvastatine, la simvasta-
tine, les inhibiteurs calciques, la théophylline, la warfarine, la phénytoïne, la ciclos-
porine ou les benzodiazépines) nécessitant des ajustements individuels, doivent 
être contrôlés dans la mesure où la posologie peut devoir être ajustée afin de 
maintenir l’effet thérapeutique (augmentation de la posologie lors de l’instauration 
du tocilizumab et diminution une à deux semaines après l’arrêt du tocilizumab) (1, 2). 
Des taux élevés d’interleukine-6 notamment chez les patients atteints de PR sont 
susceptibles de diminuer l’activité des CYP, et d’augmenter ainsi les concentrations 
de médicaments, en comparaison à des sujets sans PR. Le blocage de la voie de 
signalisation IL6 par les anti-IL6R est susceptible de supprimer l’effet inhibiteur de 
l’IL6 et de rétablir l’activité des CYP, conduisant ainsi à une diminution des concen-
trations de médicaments.
Enfin, une augmentation de la fréquence et de l’amplitude des élévations des en-
zymes hépatiques a été observée lorsque des traitements potentiellement hépato-
toxiques étaient associés au tocilizumab ou au sarilumab (1, 2).

En pratique :
• Il n’y a pas de contre-indication à l’utilisation concomitante d’AINS ou de 

corticoïdes, mais ces médicaments peuvent augmenter le risque infectieux 
et de perforations digestives basses.

• La monothérapie par anti-IL6R est possible en cas d’intolérance ou de 
contre-indication aux traitements de fond synthétiques. Toutefois, l’asso-
ciation au méthotrexate a montré une supériorité structurale à long terme 
chez certains patients, et favorise un meilleur maintien sous traitement.

• L’introduction d’un traitement par anti-IL6R peut diminuer les concentra-
tions de certains médicaments, notamment de la warfarine, l’atorvastatine 
et la simvastatine, ce qui justifie une réadaptation des doses, ou un chan-
gement pour un autre anticoagulant ou une autre statine (rosuvastatine, 
pravastatine) non métabolisés par le cytochrome p450. 
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