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Dialyse

Un traitement par anti-IL6R n’est pas contre-indiqué en cas de dialyse, mais il y a
différentes mesures a prendre :

- Il convient de s’assurer avant de débuter un traitement par anti-IL6R que la
fistule artério-veineuse permettant la dialyse est saine et ne nécessitera pas
d’intervention a court terme, car il existe un risque de retard de cicatrisation et
un sur-risque infectieux.

Le tocilizumab IV doit étre dilué dans du chlorure de sodium (NaCl a 0,9%). Le
risque de surcharge vasculaire et de décompensation cardiaque suite a une
perfusion intraveineuse de tocilizumab doit étre pris en compte chez le patient
hémodialysé, car le volume de NaCl recu sera de 100 ml.

En I'absence de donnée sur la dialysance du tocilizumab, il est recommandé
de I'administrer aprés la séance les jours d’hémodialyse @. Le risque de sous-
traire une partie du produit lors de I'épuration sanguine est quasi nul en cas
d’hémodialyse, mais est certain en cas d’échange plasmatique.

En cas de dialyse, la prescription concomitante d’un traitement de fond conven-
tionnel (méthotrexate...) avec un anti-IL6R sera a discuter au cas par cas en
raison des risques accrus d’effets indésirables chez ces patients. Lutilisation
préférentielle en monothérapie dans ce cas précis devra donc étre discutée et
privilégiée. A noter que le Iéflunomide naurait pas d’effet néfaste en cas de
dialyse, comme I'indiquent plusieurs publications @. 'accumulation du médica-
ment immunosuppresseur et/ou de ses métabolites devra impérativement en
faire adapter sa posologie chez le patient dialysé ™.

Il est important de prendre en compte également le risque infectieux augmenté
chez le patient dialysé. En effet, il est décrit actuellement la présence d’'une
sénescence immunologique secondaire a la surcharge en fer chez les patients
en insuffisance rénale terminale ¢4,

Quelques cas de patients hémodialysés au long cours et traités par tocilizumab
sont décrits, notamment au cours de la PR &7, Les auteurs rapportent une
bonne efficacité et une tolérance satisfaisante du tocilizumab dans ces cas
particuliers. Différents cas d’amélioration d’amylose rénale sous tocilizumab
sont aussi décrits ©10,
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Un patient traité par anti-IL6R doit étre considéré comme un patient immuno-
déprimé. Selon les recommandations de la HAS @ il peut donc bénéficier d’'une
hémodialyse, technique d’épuration extra-rénale de référence, ou d’'une dialyse pé-
ritonéale. Il faudra étre attentif au risque d’infection accru de ces patients, qui peut
étre plus important en cas de dialyse péritonéale. Une coordination optimale entre
le néphrologue et le rhumatologue du patient est nécessaire.

En pratique :
e Chez un patient dialysé, le traitement par anti-IL6R n’est pas contre-indiqué,
mais il faudra :
- s'assurer que la fistule artério-veineuse permettant la dialyse est saine;
- privilégier la forme sous-cutanée;
- étre attentif au risque infectieux augmenté chez le patient dialysé.

¢ Chez un patient traité par anti-IL6R, considéré comme immunodéprimé, on
pourra procéder a I’'némodialyse, en surveillant les risques d’infection accrus.

Hémoglobinopathie (drépanocytose, thalassémie...)

A ce jour, il n’y a pas de recommandation spécifique ni d’avis d’expert publié concer-
nant 'usage des anti-IL6R dans le cadre d’un rhumatisme inflammatoire chronique,
chez des patients atteints d’hémoglobinopathie.

A ce jour, il n’y a aucune donnée permettant d’affirmer soit une aggravation, soit
une amélioration des manifestations (aigué ou chronique) d’'une hémoglobinopathie
associée a un rhumatisme inflammatoire chronique traité par anti-IL6R. Ainsi la mise
en route d’un traitement par anti-IL6R doit se faire en partenariat avec 'hématologue.

En cas d’hémoglobinopathie, il est nécessaire de contrbéler au mieux I'anémie et ses
éventuels facteurs déclenchants (déshydratation...) avant de démarrer le traitement
par anti-IL6R.

Lutilisation d’'un anti-IL6R chez un patient atteint de drépanocytose sévére pour-

rait accroitre le risque infectieux en raison d’un fréquent asplénisme fonctionnel. Il

est souhaitable de suivre les recommandations habituelles concernant la prise en

charge de la drépanocytose de I'adulte #? :

- Uantibioprophylaxie au long cours par oracilline (2 000 000 Ul/j) chez I'adulte
n'étant pas systématique, elle doit étre discutée au cas par cas avec le centre de
compétence dont reléve le patient.
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- Les vaccinations ¥ :
- Il n’existe aucune contre-indication vaccinale chez les sujets hypospléniques.

- Les schémas vaccinaux recommandés sont ceux de la population générale, a
I'exception des vaccinations contre les bactéries encapsulées (pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus influenzae de type b) qui nécessitent une optimisa-
tion afin d’assurer une protection maximale.

- Pour la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque :

» Chez les patients adultes non préalablement vaccinés : une dose de
vaccin polyosidique conjugué 13-valent PCV13, suivie deux mois plus
tard d’une dose de vaccin polysodique non conjugué 23-valent PPV23.

» Chez les patients adultes préalablement vaccinés par vaccin polyo-
sidique 23-valent, un délai minimum de trois ans est recommandé avant
de les revacciner avec une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie deux
mois plus tard d’'une dose de vaccin polyosidique 23-valent.

» A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de re-
commander des injections de rappel.

- Pour la vaccination contre les infections invasives a méningocoque chez
I'adulte :
» Le vaccin méningococcique B est recommandé selon le schéma de
'TAMM.
» Les vaccins quadrivalents conjugués A,C,Y,W sont recommandés selon
un schéma a deux doses espacées de six mois.

- Pour la vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae de
type b (Hib) :
» La vaccination est fortement recommandée chez tous les patients asplé-
niques avec une dose de Act HIB® (recommandation hors AMM).

- La vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque
année du fait du risque accru de survenue d’une infection par une bacté-
rie capsulée au décours de l'infection par le virus influenzae @9,

- Une éventuelle carence en folates dont les réserves sont consommées lors des
crises hémolytiques devra étre corrigée, a plus forte raison en cas de traitement
associé par méthotrexate.

Un suivi clinique et biologique (NFS) systématique et rapproché s’impose donc actuel-
lement par précaution chez les patients atteints de drépanocytose ou de thalassémie
et traités par anti-IL6R.

Si le traitement par anti-IL6R a induit une crise d’anémie hémolytique révélant une
hémoglobinopathie, sa reprise sera contre-indiquée par précaution.

En cas de découverte fortuite d’'une hémoglobinopathie, le contréle régulier de la
NFS est souhaitable sous anti-IL6R.

Le risque infectieux doit étre réévalué notamment en raison de I'asplénisme fonc-
tionnel souvent associé a la drépanocytose.
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En pratique :
¢ En cas d’hémoglobinopathie, il faudra :

- contrdler au mieux I'anémie et les éventuels facteurs déclenchants (déshy-
dratation...) avant de débuter le traitement par anti-IL6R et réaliser un suivi
étroit avec I’hématologue.

- limiter les risques infectieux :

- Discuter une antibioprophylaxie par oracilline (2000000 Ul/j) au cas
par cas ;

- Vacciner le patient contre les infections a pneumocoque, méningo-
coque, Haemophilus influenzae et contre la grippe.

e Dans le cas de la découverte d’'une hémoglobinopathie suite a une crise
d’anémie hémolytique induite potentiellement par I’anti-IL6R : |a reprise de
I'anti-IL6R sera contre-indiquée par précaution.

Splénectomie

Ace jour, il n’existe aucune description de cas de patient splénectomisé et traité par
tocilizumab ou sarilumab. En cas d’antécédent de splénectomie, un traitement par
anti-IL6R n’est pas contre-indiqué. Cependant, la splénectomie expose a un risque
accru d’infection et il conviendra donc d’étre trés vigilant sur deux points principaux :

- Lantibioprophylaxie au long cours :

Son but est de limiter le risque infectieux du patient combinant la splénectomie et
I'utilisation de I'anti-IL6R. La pénicilline V (oracilline, 2 000.000 Ul/j) est le traite-
ment le plus souvent utilis€, au moins dans les deux ans suivant la splénectomie.
En I'absence d’allergie, cette antibioprophylaxie devrait étre poursuivie ou reprise
en cas de traitement par anti-IL6R.

Attention, le recours au cotrimoxazole est contre-indiqué si le patient est déja
sous méthotrexate (augmentation des effets et de la toxicité hématologique du
méthotrexate).

- Les vaccinations *%:

- Il n’existe aucune contre-indication vaccinale chez les sujets aspléniques.

- Les schémas vaccinaux recommandés sont ceux de la population générale, a
I’exception des vaccinations contre les bactéries encapsulées (pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus influenzae de type b) qui nécessitent une optimisa-
tion afin d’assurer une protection maximale.

- Pour la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque :

» Chez les patients adultes non préalablement vaccinés : une dose de
vaccin polyosidique conjugué 13-valent, suivie deux mois plus tard d’'une
dose de vaccin polysodique non conjugué 23-valent.

» Chez les patients adultes préalablement vaccinés par vaccin polyosi-
digue 23-valent, un délai minimum de trois ans est recommandé avant
de les revacciner avec une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie deux
mois plus tard d’'une dose de vaccin polyosidique 23-valent .

» A ce jour, des données complémentaires sont nécessaires avant de re-
commander des injections de rappel.
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- Pour la vaccination contre les infections invasives a méningocoque chez
'adulte :
» Le vaccin méningococcique B est recommandé selon le schéma de
'TAMM.
» Les vaccins quadrivalents conjugués A,C,Y,W sont recommandés selon
un schéma a deux doses espacées de six mois.

- Pour la vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae de type
b (Hib) :
» La vaccination est fortement recommandée chez tous les patients asplé-
nigues avec une dose de Act HIB® (recommandation hors AMM).

- La vaccination contre la grippe saisonniére est recommandée chaque année
du fait du risque accru de survenue d’une infection par une bactérie capsu-
lée au décours de l'infection par le virus influenzae 4,

Le cas d’un patient traité par tocilizumab et opéré en urgence avec succes d’'une
splénectomie et d’une cholécystectomie du fait d’'une anémie hémolytique auto-im-
mune sévere est rapporté dans la littérature 9,

Les patients traités par anti-IL6R devant subir une splénectomie sont en théorie
a haut risque d’infection post-interventionnelle. La splénectomie peut s’envisager
dans deux circonstances :

- En cas d’urgence (traumatisme...) : I'arrét de I'anti-IL6R est alors justifié dés que
I'indication de splénectomie est posée. Les patients encore sous I'effet de I'anti-
IL6R lors de l'intervention seront considérés a haut-risque infectieux.

- De facon différée : ceci nécessitera d’arréter I'anti-IL6R avec un délai qui dépendra
de sa demi-vie. Les infections potentielles sont dues a des «bactéries cibles» de
I'antibioprophylaxie habituellement recommandée dans ce type de chirurgie par la
Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation 9,

Une attention particuliere devra étre apportée au décours immédiat de I'opération,
car il existe une majoration du risque infectieux et un possible retard de cicatrisa-
tion. Ainsi, une antibioprophylaxie par céfazoline (2 grammes IV avant I'intervention
suivie d’'une réinjection d’ 1 gramme si 'intervention dure plus de 4 heures) est
recommandée pour prévenir les complications infectieuses immédiates “9. En cas
d’allergie a la céfazoline, I'association d’'une dose unique de gentamicine (5 mg/
kg) associée a la clindamycine (600 mg, a réinjecter si I'intervention dure plus de
4 heures) est recommandée.
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Le traitement par anti-IL6GR pourra étre repris aprés cicatrisation compléte. Une
antibioprophylaxie au long cours par oracilline (2 000 000 Ul/j) associée aux vacci-
nations par vaccins conjugués est alors recommandée.

En pratique :
e En cas d’antécédent de splénectomie, le traitement par anti-IL6R n’est pas
contre-indiqué, mais le risque d’infection accru imposera :
- de prescrire une antibioprophylaxie au long cours (oracilline 2 000 000 Ul/j);
- de vacciner le patient par les vaccins conjugués (pneumocoque, méningo-
coque, Haemophilus) et par le vaccin contre la grippe.

e Chez les patients traités par anti-IL6R, |la splénectomie peut s’envisager :
- en cas d’urgences traumatiques (attention aux risques infectieux €levés);
- de facon différée : arrét de I'anti-IL6R, au mieux 5 demi-vies auparavant (cf.
fiche « Conduite a tenir en cas de chirurgie »).
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