Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R

Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition
d’affections cardiovasculaires?
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Le sur-risque cardiovasculaire au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques
combine une augmentation des facteurs de risque traditionnels et un athérome ac-
céléré. Lathérome est un processus inflammatoire au cours duquel les cytokines
pro-inflammatoires (TNF, IL1, IL6, IL17) contribuent & la dysfonction endothéliale,
premiére étape de I'athérosclérose, caractérisée par une surexpression des mo-
Iécules d’adhésion, un recrutement des cellules inflammatoires, une altération de
la vasodilatation et un risque accru de thrombose. Lors de I'inflammation, cette
dysfonction endothéliale s’associe en outre a des modifications de composition
et de qualité des lipoprotéines déterminantes dans le sur-risque cardiovasculaire
associé a l'inflammation chronique. Ces modifications sont responsables notam-
ment d’une altération des fonctions protectrices du HDL cholestérol (diminution
des capacités d’efflux, capacités anti-oxydantes et anti-inflammatoires, vasodilata-
trices, anti-thrombotiques) qui vont modifier la plaque d’athérome, la déstabiliser
et favoriser sa rupture.

Leffet cardiovasculaire potentiellement protecteur de ces molécules peut étre
lié a leur action directe anti-inflammatoire sur le processus athérosclérotique, au
meilleur contrdle de la maladie ou a la combinaison des 2 mais doit étre analysé
au regard des modifications du bilan lipidique sous traitement .

Modifications du bilan lipidique sous traitement. Le traitement par tocilizumab en-
traine une augmentation du cholestérol total (CT), LDLc, HDLc et triglycérides @9,
Laugmentation du LDLc est rapportée chez environ 30 % des patients apres 3 a
4 mois de traitement ©. Le ratio CT/HDL-C (index athérogénique) s’éleve de facon
inconstante, dans 12 % a 17 % des cas et ce dés la 6°™ semaine de traitement ©
surtout chez les patients avec une dyslipidémie initiale. Les anomalies du profil lipi-
dique répondent au traitement par statine ? 2. Des modifications similaires du bilan
lipidique sont observées avec le sarilumab ©.

Ces modifications quantitatives traduisent également des modifications qualita-
tives des lipoprotéines LDL et HDL. Les anti-IL6R pourraient améliorer I'activité
anti-inflammatoire du HDL cholestérol méme si les résultats sont divergents selon
les études & 7. La dyslipidémie induite par le tocilizumab pourrait résulter d’'une di-
minution de la clairance du cholestérol, secondaire a une diminution des récepteurs
hépatiques du LDL cholestérol ® 78, Cela semble lié en partie a une normalisation
de I'hypercatabolisme des particules LDLc et HDLc induit par I'lL6 et pourrait tra-
duire une restauration de la fonction anti-athérogénique du HDLc.

Sur I'athérome infra-clinique, plusieurs études avec le tocilizumab démontrent une
amélioration de la fonction endothéliale, premiére étape de I'athérome © 19 et de la
compliance artérielle “* 12 facteur de risque cardiovasculaire, du méme ordre que
les anti-TNF, méme si dans I'étude MEASURE, la compliance artérielle s’est moins
améliorée chez les patients recevant le tocilizumab plutét que le placebo ©.
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Concernant les événements cardiovasculaires, les données sont rassurantes et
plusieurs études récentes incluant des méta-analyses des essais randomisés et
études de cohortes ne montrent pas d’augmentation des événements cardiovascu-
laires sous traitement par tocilizumab #3219, Dans une méta-analyse reprenant les
études de cohortes, Sing et al. rapportent méme une diminution des événements
cardiaques majeurs (infarctus du myocarde, revascularisation coronaire, mort car-
diovasculaire, insuffisance cardiaque) sous tocilizumab par rapport aux anti-TNF (OR
0,59 ; IC95% : 0,34-1) alors qu’il existe déja une diminution du risque sous anti-TNF
par rapport au méthotrexate (MTX). Lessai randomisé ENTRACTE demandé par la
FDA et qui a comparé les événements cardiovasculaires survenant sous traitement
par tocilizumab et étanercept durant 5 ans chez des PR actives et a haut risque
cardiovasculaire, n’a pas montré de différence entre les 2 groupes de traitement
(HR 1,05 ; IC95% : 0,77-1,43) 17, Les données observationnelles francaises trans-
registres 8 retrouvent une tolérance cardiovasculaire similaire pour le tocilizumab,
le rituximab et I'abatacept. Avec le sarilumab, les données a long terme des études
d’extension sont également rassurantes et ne montrent pas d’augmentation des
événements cardiovasculaires malgré les modifications lipidiques “9.

Cas particulier de 'insuffisance cardiaque : 2 études pilotes avec un faible effectif
provenant de la méme équipe rapportent une amélioration de la fraction d’éjection
ventriculaire en échographie et de la fonction myocardique en IRM 2% 2Y et une
amélioration du NT-ProBNP 22),

Le tocilizumab n’a pas en soi un effet anti-arythmique, mais chez des patients
ayant une PR, il permet de corriger l'intervalle QTc facteur prédictif de fibrillation
auriculaire et de mort subite @3,

Prise de poids et syndrome métabolique. Si des prises de poids sont fréequemment
rapportées au cours des traitements par anti-TNF ou anti-IL6R @428 I'inhibition de
I'IL6 pourrait permettre un gain de masse maigre sans augmentation de la masse
grasse et avec un profil de tolérance cardiométabolique satisfaisant . Linhibition
de I'lL6 semble améliorer I'insulinosensibilité 2,

* Des modifications du bilan lipidique (élévation du cholestérol total, LDLc,
HDLc, triglycérides) surviennent sous traitement par tocilizumab ou sa-
rilumab. Elles sont maximales aprés 12 semaines de traitement. Elles ne
s’accompagnent pas d’'une augmentation des événements cardiovascu-
laires et pourraient traduire une restauration des fonctions protectrices
anti-athérogéniques.

* Les paramétres lipidiques doivent étre controlés 12 semaines apres la
mise sous anti-IL6R. Un traitement par statine permet de normaliser les
valeurs de LDLc.

e Les anti-IL6R au cours de la PR naugmentent pas le risque de survenue
d’événements cardiovasculaires aprés deux ans de traitement et pour-
raient méme avoir un effet protecteur sur le risque cardiovasculaire a
I'image des anti-TNF.
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e Dans I'état actuel des connaissances, il n’y a pas d’augmentation du risque
de survenue d’événements cardiovasculaires sous traitement par anti-IL6R.

e Les anti-IL6R ne sont pas contre-indiqués en cas d’antécédent d’infarctus
du myocarde, d’insuffisance cardiaque ou de troubles du rythme. Toute-
fois, il n’est pas recommandé de débuter un traitement par anti-IL6R en
cas de maladie cardiovasculaire non controlée : infarctus du myocarde ou
AVC <12 semaines, cardiopathie ischémique instable, insuffisance car-
diaque classe IV.

¢ Les anti-IL6R au cours de la PR naugmentent pas le risque de survenue
d’événements cardiovasculaires aprés deux ans de traitement et pourraient
méme avoir un effet protecteur sur le risque cardiovasculaire a I'image des
anti-TNF.

Lexpression des isoenzymes hépatiques du CYP450 (CYP1A2, CYP 2C9, CYP2C19
et CYP3A4) est réduite par I'lL-6 et peut étre restaurée lors de la mise en place d’un
traitement par anti-IL6R.

Lors de l'instauration ou lors de l'interruption d’un traitement par tocilizumab ou sa-
rilumab, les patients recevant des médicaments métabolisés par ces isoenzymes
(par exemple I'atorvastatine, la simvastatine, les inhibiteurs calciques, la warfarine,
la théophylline, la phénytoine, la ciclosporine ou les benzodiazépines) doivent étre
contrdlés, dans la mesure ou la posologie de ces médicaments peut nécessiter un
ajustement. Compte tenu de sa demi-vie d’élimination relativement longue, 'effet
sur l'activité des isoenzymes du CYP450 peut persister plusieurs semaines aprés
I'arrét du traitement.

Lintroduction d’un traitement par anti-IL6R peut diminuer les concentrations de
certains médicaments, notamment de la warfarine, I'atorvastatine et la simvasta-
tine ce qui justifie une réadaptation des doses, ou un changement pour un autre
anticoagulant ou une autre statine (rosuvastatine, pravastatine) non métabolisés
par le cytochrome P450.

* Le risque cardiovasculaire est évalué a I'aide de I'outil SCORE (Systema-
tic COronary Risk Estimation). Pour les patients atteints de PR, le score
obtenu avec I'outil SCORE doit étre multiplié par un facteur de 1,5 ©°, Le
risque cardiovasculaire doit étre évalué au moins tous les 5 ans et a chaque
modification du traitement de fond.

¢ Les parameétres lipidiques doivent étre évalués en période de rémission ou
lorsque la maladie est stable. La recherche de plaques athéromateuses par
échographie carotidienne est recommandée pour une meilleure évaluation
du risque chez les patients a risque faible ou modéré qui seront alors reclas-
sés « a risque tres éleve ».

¢ Quatre niveaux de risque cardiovasculaire (faible, modéré, élevée, tres éle-
vé) sont définis et déterminent I'objectif de LDLc a atteindre avec soit des
modifications du mode de vie en 1°¢ intention, soit d’emblée I’adjonction
d’un traitement hypolipémiant de préférence une statine d’intensité forte
(atorvastatine ou rosuvastatine) GV (Tableau).
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e ’hypertension artérielle, définie de maniére consensuelle comme une pres-
sion artérielle >140/90 mmHg mesurée en consultation et persistant dans
le temps, est prise en charge selon les recommandations de la HAS datant
de septembre 2016 (https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2059286/en/

prise-en-charge-de-I-hypertension-arterielle-de-l-adulte).

¢ Des conseils diététiques et I'activité physique sont a promouvoir. Il faut ré-
duire la sédentarité, lutter contre le surpoids et I'obésité, diminuer la consom-
mation d’alcool, de tabac, d’aliments gras, salés et sucrés.

Tableau. Objectifs de LDLc en fonction du risque cardiovasculaire évalué selon I'équation de
risque cardiovasculaire SCORE (Recommandations 2019 de la société européenne de cardiologie
et d’athérosclérose) 3V

Niveau de risque Objectif Intervention
cardiovasculaire de LDLc
Si LDLc avant intervention < 1,9 g/I:
Faible SCORE <1% <1,16g/L modification mode de vie en 1°
(3 mmol/L) . .
intention
1% <SCORE <5%
N i Si LDLc avant intervention = 1,9 g/I :
S * Diabéte df momsdde.lo a”év <1g/L modification mode de vie + traite-
sans autre facteur de risque (2,6 mmol/L) | ment hypolipémiant d'emblée
chez un patient jeune
(<35 ans DT1, <50 ans DT2)
5% <SCORE <10%
* FDR CV majeur : PA>180/110, <07g/L Si LDLc avant intervention < 1 g/I :
tl’lg|yce\rldes>3,1 g/L, LDLC>1,9 g/L y g modlflcatlon mOde de Vle en 1@;3
* Diabéte de plus de 10 ans (1,8 mmol/L)  f. 0 ion
Elevé ou avec un autre FDR CV, ) ]
sans atteinte d’organe cible ET réduction du
* Insuffisance rénale modérée LDLe (;%E/)Ius de | Si LDLc avant intervention = 1 g/l
avec 30=DFG<59 mi/mn ° modification mode de vie + traite-
* Hypercholestérolémie familiale ment hypolipémiant d'emblée
sans autre FDR CV
SCORE =10%
e Prévention secondaire : maladie _ _ _
cardiovasculaire clinique ou docu- Si LDLc avant intervention < 0,7 g/1 :
mentée en imagerie (P|aques athé- <0,55 g/L m0d|f|.cat|on mode de vie en 1°*
romateuses en échographie des (1,4 mmol/L) | intention
Trés carotides, angioscanner coronaire ) ]
élevé ou coronarographie) ET réduction du

e Diabéte avec atteinte d’organe
ou plus de 3 FDR CV, ou de type 1
d’une durée de plus de 20 ans

e Patient ayant une insuffisance
rénale chronique sévére

(DFG<30 ml/mn)

LDLc de plus de
50%

Si LDLc avant intervention = 0,7 g/I :
modification mode de vie + traite-
ment hypolipémiant d'emblée

L'équation de risque cardiovasculaire SCORE estime le risque d’événement car-
diovasculaire fatal a 10 ans, en fonction du sexe, de I'age (de 40 a 65 ans), de
la pression artérielle systolique, du cholestérol total, du statut tabagique et de la
concentration en HDLc (http://www.heartscore.org/fr_FR/access).
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