Prise en charge pratique des patients sous anti-IL6R
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Comme d’autres biomédicaments, les anti-IL6R augmentent le risque d’événe-
ments infectieux.

Parmi ceux-ci figurent des cas de diverticulite, avec une fréquence cependant
trés inférieure a celle des infections des voies respiratoires supérieures. La di-
verticulite fait en effet partie des événements classés comme « peu fréquents »
(fréquence >1/1 000, mais <1/100) ¥,

Plus rarement encore, certaines diverticulites ont donné lieu a des complications,
parfois fatales, a type de péritonites purulentes généralisées, perforations intes-
tinales (majoritairement dans le colon), fistules ou abceés.

Pendant les 6 mois des études cliniques contrdlées, le taux global de perforations
gastro-intestinales a été de 0,26 événement pour 100 patients-année (PA) sous
tocilizumab @. Dans la population exposée a long terme, le taux global de perfora-
tions gastro-intestinales a été de 0,28 événement pour 100 PA.

Pendant la période controlée des essais versus placebo, un patient recevant le
traitement par sarilumab a présenté une perforation gastro-intestinale soit 0,11
événement pour 100 PA. Dans les données de sécurité a long terme, le taux de
perforations gastro-intestinales était de 0,14 événement pour 100 PA @),

Lincidence des perforations intestinales basses, évaluée par la FDA a partir
du programme de développement clinique du tocilizumab, était de 0,15 événe-
ment/100 PA ©. Une mise a jour des données de tolérance observée dans les
extensions des essais pivots tocilizumab (12 293 PA) montre un taux de perfo-
rations gastro-intestinales de 0,2/100 PA ¥, Ce taux est superposable a celui
observé dans deux bases de données nord-américaines de patients ayant une
PR : 0,47/100 PA sous biologiques seuls et 1,12/100 PA sous biologiques et cor-
ticoides pour United Health Care Database ©®, et 0,17/100 PA pour Marketscan
Database ©. La prolongation de I'analyse des données de Marketscan Database,
associée a celles de Medicare, montre une stabilité de l'incidence de ces évé-
nements (0,155/100 PA), avec une augmentation des perforations intestinales
basses comparativement aux anti-TNF (HR=2,51 ; 1IC95% 1,31-4,80), ce qui donne
une trés faible augmentation du risque absolu d’environ 1/1 000 patients traités (.

Parmi les 3 358 patients traités par sarilumab dans I'ensemble des essais, 9 patients
ont présenté une perforation gastro-intestinale (3 hautes et 6 basses), donnant un
taux d’incidence total de 0,1 pour 100 PA. Six des patients étaient traités concomi-
tamment par corticoides et 7 par AINS. Il n'y a pas eu de perforations dans le groupe
de patients en monothérapie. Aucun des patients avec antécédent de diverticulite n’a
présenté d’effet indésirable gastro-intestinal ©.

Une étude, récemment publiée, a étudié la survenue de perforations digestives
basses dans le registre RABBIT ©. Parmi les 13 310 patients atteints de PR, 141
épisodes digestifs sérieux ont été identifiés, dont 37 perforations basses (32 du
colon/sigmoide) sur 53 972 PA. Seuls 2 patients avaient un antécédent de diver-
ticulite. Le risque de perforation était associé a I'age, la prise de corticoides et
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d’AINS, ainsi qu’a un traitement par tocilizumab. Lincidence des perforations in-
testinales basses sous tocilizumab était de 0,27/100 PA et de 0,02-0,06/100 PA
avec les autres traitements. Comparativement aux DMARDs conventionnels synthé-
tiques, I'exposition au tocilizumab était associée a un risque 4,5 fois plus élevé de
perforations basses (IC 95% 2,01-9,99). Quatre des 11 patients sous tocilizumab
ne présentaient aucune manifestation clinique classique de perforations, et 5/11
sont décédés suite a cet épisode ©,

Une étude récente des bases de données MEDICARE a confirmé que le risque de
diverticulite était plus élevé dans la vraie vie sous tocilizumab versus anti-TNF avec
un Hazard ratio estimé a 2,34 (IC95% 1,64-3,34). La différence était également
significative versus I'abatacept en poolant les infections digestives avec les autres
infections bactériennes notamment sévéres 19,

Il faut rappeler que dans la population générale, le risque de ces complications
est augmenté par les traitements AINS @V et plus spécifiguement dans la polyar-
thrite rnumatoide (PR) ou les corticoides sont souvent co-prescrits 1419, Les deux
études de bases de données américaines ont montré que le risque de perforation
gastro-intestinale dans la PR était li€ avant tout a un antécédent connu de diver-
ticulite (et pas de diverticulose) et a la prise de corticoides, et non a la prise de
traitement de fond (synthétiques ou biologiques, majoritairement des anti-TNF) ; les
AINS sont également impliqués dans les complications mécaniques (perforation,
hémorragie) de la diverticulose * 9.

Rechercher systématiquement par I'interrogatoire la notion de diverticulite connue,
avec en particulier des épisodes infectieux, ou de perforation/hémorragie.

Prévenir tous les patients de ce risque en leur demandant de consulter rapidement
en cas de douleurs abdominales, de saignement digestif, de troubles du transit,
en particulier avec fievre. Les patients doivent d’emblée attirer I'attention de leur
médecin sur leur traitement par tocilizumab ou sarilumab @2,

Prévenir le médecin traitant en lui faisant remettre par I'intermédiaire du patient (ou
toute autre voie) le guide pratique destiné aux médecins et pharmaciens ; celui-ci
attire I'attention des médecins sur le risque de diverticulite et de complications, le
fait que les signes infectieux classiques (fiévre, augmentation de la CRP) peuvent
étre masqués par le traitement par les anti-IL6R, et que tout retard a la mise en
route du traitement adapté peut-étre préjudiciable au patient.

Chez les patients aux antécédents de diverticulite :

- Il faut reconsidérer la balance bénéfice/risque du traitement. Dans ce cas, une
discussion avec le gastro-entérologue, le chirurgien digestif et le médecin traitant
peut étre utile.

- Il faut prendre en compte les situations augmentant le risque de perforation telles
qu’un diabéte mal équilibré, une corticothérapie et la prise d’AINS.

- Il faut savoir envisager une chirurgie de résection sigmoidienne en cas d’antécé-
dent de sigmoidite diverticulaire. Habituellement, une telle chirurgie n’est indiquée
qgu’en cas d’age <50 ans, ou survenue de poussées récidivantes. Lintroduction
d’un traitement par anti-IL6R doit donc faire reconsidérer cette position, et propo-
ser une intervention préventive, voir dés la 1 poussée.
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-1l faut particulierement insister sur l'information et I'éducation du patient et du
médecin traitant comme décrit ci-dessus.

-Au final, la prudence s'impose dans |'utilisation des anti-IL6R chez les patients
ayant un antécédent d'ulcération digestive ou de diverticulite.

Lors du suivi des patients sous anti-IL6R, on vérifiera I'absence de tout nouveau
signe fonctionnel et physique abdominal en ayant bien a I'esprit que les signes
infectieux classiques (fievre, augmentation de la CRP) peuvent étre masqués par le
traitement par anti-IL6R. En cas de doute, on suspendra le traitement en attendant
un avis spécialisé.

En cas de signe fonctionnel abdominal, suspendre le traitement et confier le patient
au gastro-entérologue. Cette prise en charge spécialisée devra étre assurée dans
des délais trés courts en cas de fievre, sang, anomalie de I'examen abdominal.
La conduite diagnostique et thérapeutique initiale sera déterminée par le gastro-
entérologue suivant les recommandations nationales 1® puis par le médecin traitant
en I'absence de complication.

En cas de diverticulite sous tocilizumab ou sarilumab, qu’elle soit ou non compliquée
de perforation, les données disponibles sont insuffisantes pour recommander la
reprise du traitement par tocilizumab ou sarilumab. Une chirurgie de résection doit
étre envisagée pour reprendre le traitement, mais les autres options thérapeutiques
devront aussi étre prises en considération.
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