Prise en charge pratique des patients sous anti-IL1

Que faire en cas d'antécédent ou d’apparition
d’'insuffisance hépatique ?

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

Les traitements anti-IL1 actuellement disponibles en Europe, anakinra et canakinumab, ont
montré un bon profil de tolérance hépatique dans les différents essais cliniques. En cas de
cas d’une toxicité hépatique, il s’agit principalement d’une élévation transitoire et modérée
des transaminases, découverte au cours d’une surveillance biologique systématique.

Traitement par anakinra (Kineret® )

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) (1) stipule que I'insuffisance hépatique
ne représente pas une contre-indication au début d’un traitement par anakinra. En outre,
aucun ajustement de dose de cet agent ne serait nécessaire en cas d’insuffisance
hépatique.

Traitement par canakinumab (llaris® )

Dans le RCP (2), I'insuffisance hépatique ne fait pas partie des contre-indications du
canakinumab, mais cet agent anti-IL1 n’a pas été étudié chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique.

Dans le chapitre précautions d’emploi, le RCP mentionne « Lors des essais cliniques, des
cas rares, bénins, transitoires et asymptomatiques d’élévations des transaminases sériques
ou de la bilirubinémie ont été rapportés ».

Dans le chapitre interactions avec d’autres médicaments, le RCP mentionne
« L'expression des enzymes hépatiques CYP450 peut étre inhibée par les cytokines
responsables de la réponse inflammatoire, comme I'lL1 béta. Dans le cas d’un traitement
par un puissant inhibiteur de cytokines, comme le canakinumab, I'expression des enzymes
CYP450 pourrait étre restaurée. Ce fait revét une importance clinique pour les substrats des
enzymes CYP450 a index thérapeutique étroit, pour lesquels la dose doit étre ajustée
individuellement. Lors de l'initiation d’un traitement par canakinumab chez les patients
traités avec ce type de médicaments, une surveillance thérapeutique des effets ou de la
concentration en substance active devra étre effectuée et, si nécessaire, la dose individuelle
du médicament devra étre ajustée ».

En cas de pathologie hépatique, avec augmentation de I'alanine aminotransférase (ALAT)
ou de I'aspartate aminotransférase (ASAT) > 1,5 x limite supérieure de la normale (LSN)
mais < 3 x LSN, le traitement par anti-IL1 peut étre instauré mais une surveillance
systématique des transaminases est conseillée (tous les 15 jours pendant les 3 premiers
mois de traitement puis au moins tous les 3 mois).

En cas d’élévation des ALAT ou ASAT >3 mais <5 LSN, I'instauration d’un traitement par
anti-IL1 est toujours envisageable mais doit étre effectuée avec précaution et I'avis d’un
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hépatologue est conseillé avant de débuter le traitement. La surveillance des
transaminases doit étre rapprochée (tous les 15 jours pendant les 3 premiers mois de
traitement puis au moins tous les 3 mois).

En cas d’élévation des ALAT ou ASAT >5 LSN, I'instauration d’un traitement par anti-IL1 ne
devrait pas étre envisagée. Si ce traitement est strictement nécessaire, I'avis d’un
hépatologue est indispensable avant de débuter le traitement, a fin d’explorer
I’hépatopathie préexistante et introduire un éventuel traitement étiologique.

En cas d’hépatite virale chronique B ou C, I'instauration d’un traitement par anti-IL1 est
envisageable mais doit étre effectuée avec précaution et I'avis d’'un hépatologue doit étre
pris avant le début du traitement. Comme pour tout type d’'immunosuppresseur, un
traitement préemptif doit étre discuté pour éviter une réactivation virale B. A noter
qu'aucun cas de réactivation du virus de I'hépatite B n'a été rapporté a ce jour chez les
patients traités par anakinra et qu'aucune étude n'a été publiée concernant cette
problématique pour ceux traités par canakinumab.

Anakinra

Une toxicité hépatique de I'anakinra est rarement rapportée dans les essais cliniques,
méme celle concernant la tolérance a long terme. Dans une étude incluant 1346 patients
atteints d’une polyarthrite rhumatoide (PR) traités par anakinra pour une durée de 3 ans,
une élévation des transaminases a été notée chez seulement 5 patients (3). La plupart
des patients recevaient un traitement potentiellement hépatotoxique tels que les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou le méthotrexate. Anakinra a en fait ’AMM chez
les patients ayant une PR uniquement en association avec le méthotrexate.

Dans les maladies auto-inflammatoires héréditaires telles que les syndromes périodiques
associées a la cryopyrine (CAPS), aucune toxicité hépatique n’a été rapportée sous
traitement par anakinra (4-8).

Bien que les anomalies hépatiques soient généralement découvertes de facon fortuite par
la surveillance biologique systématique en cours de traitement par anakinra, des cas
d’hépatite avec atteinte hépatique clinique (en particuliers douleurs abdominales et ictere)
ont été rapportés. Il s’agit principalement de patients atteints d’une arthrite juvénile
idiopathique de type systémique (FS-AJI), ayant développé une hépatite a éosinophiles (9,
10). A noter que dans la série de 3 patients atteints d’une FS-AJI rapporté par Canna et al
(9), I'hépatite a régréssé a I'arrét de I'anakinra et aucune anomalie hépatique ne s’est
reproduite a la réintroduction du traitement (2 patients). En ce qui concerne la maladie de
Still de I'adulte, maladie auto-inflammatoire trés proche de la FS-AJI, de rares cas
d’élévation des transaminases ont été rapportés (11). A noter I'association de I'anakinra
au méthotrexate, médicament dont la toxicité hépatique est connue.

Quelques cas de syndrome d’activation macrophagique (SAM) ont été aussi rapportés
chez des patients traités par anakinra (10, 12). Il s’agit encore une fois principalement de
patients porteurs d’une FS-AJI, qui représente la maladie inflammatoire le plus souvent
associée au SAM. A noter qu’une relation causale entre I'introduction de I'anakinra et le
déclenchement du SAM n’a pas été toujours établie de facon stricte et que, au contraire,
des cas d’activation macrophagique efficacement traités par anakinra ont été rapportés
(13).
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Jusqu’a présent aucun cas de réactivation du virus de I’hépatite B a n’été rapporté chez
les patients traités par anakinra (14).

Aucune étude n’a été publiée concernant la possibilité de réactivation du virus de
I’hépatite C.

Canakinumab

Le canakinumab a montré un bon profil de tolérance hépatique dans les différentes
études publiées a ce jour. Des rares cas d’élévations des transaminases ou de la
bilirubinémie ont été rapportés, découvertes au cours d’une surveillance biologique
systématique.

Dans les CAPS, maladies pour lesquelles le canakinumab a obtenu I’AMM a partir de I'age
de 4 ans, aucune toxicité hépatique n’a été rapportée a ce jour (15, 16), méme dans des
études a long terme (17).

Dans I'étude parue récemment sur I'efficacité et la tolérance du canakinumab dans la FS-
AJl, aucun patient n’a présenté d’anomalie de la fonction hépatique (18).

Des augmentations transitoires des transaminases ont été observées chez 6 parmi 274
patients atteints d’une PR traités par canakinumab plus méthotrexate (19). Parmi ces 6
patients, 1 a interrompu le traitement a cause d’une élévation des ALAT >5 x LSN, les
autres ont poursuivi le canakinumab avec normalisation des transaminases. Aucun
patient dans cette étude n’a présenté d’élévation de la bilirubine.

Dans I'étude concernant I'efficacité et la tolérance du canakinumab comme traitement
prophylactique des crises de goutte versus colchicine, une élévation des ASAT/ALAT a été
observé chez 1,5% des patients traités par canakinumab versus 0,9% des patients traités
par colchicine (20).

D’aprés le RCR il n’existe pas de recommandations concernant la surveillance des
transaminases.

Dans le protocole national de diagnostic et soins (PNDS) pour les patients atteints d’une
FS-AJI, une surveillance mensuelle pendant les trois premiers mois de traitement par
anakinra, ensuite trimestrielle, est recommandée.

En pratique : puisque certains patients ont présenté une atteinte hépatique au cours d’un
traitement par anakinra ou canakinumab, une surveillance réguliere est recommandée
avec controle des ASAT et ALAT tous les mois les 3 premiers mois du traitement et tous
les 3 mois par la suite.

Du fait de I'absence d’une forte association entre agent anti-IL1 et toxicité hépatique, en
cas d’élévation des transaminases, on devra tout d’abord adapter la posologie du
méthotrexate et/ou d’autres traitements hépatotoxiques (AINS, colchicine).

Les experts du CRI proposent deux algorithmes pour la conduite a tenir en cas d’élévation
persistante des transaminases jusqu’a 5 x LSN (Tableaux 1 et 2).
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En cas d’élévation des ASAT/ALAT >5 x LSN le traitement par anti-IL1 ainsi que tout
traitement hépatotoxique devrait étre arrété et un avis auprés d'un hépatologue devrait

étre pris

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

Dans les différentes études de tolérance de I'anakinra, une élevation de la bilirubine, des
gamma glutamyl tranferases (GGT) ou de la phosphatase alcaline (PAL) n’a pas été
jusqu’a présent rapportée.
Dans le RCP aucune surveillance de ces paramétres n’est d’ailleurs recommandée.

En ce

qui concerne

le canakinumab, des cas rares, bénins, transitoires et

asymptomatiques d’élévations de la bilirubinémie ont été rapportés.

Tableau 1. Conduite a tenir face a une élévation des transaminases
ASAT/ALAT entre 1,5 et 3 x LSN au cours d’'un traitement par anti-IL1

ASAT/ALAT =1,5a3 x LSN

H 3 mois

XL

Adapter la dose des autres

tt hépatotoxiques

=

Normalisation
ASAT/ALAT < 1,5 x LSN
H 3 mois

L

Poursuite du tt anti-IL1

L

Persistance
ASAT/ALAT =1,5a 3 x LSN
H 3 mois

L

Diminuer la dose du tt anti-IL1

+

.*

Normalisation
ASAT/ALAT < 1,5 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

Augmenter a nouveau
la posologie du tt anti-IL1

Persistance
ASAT/ALAT entre 1,5 et 3 x LSN
B 3 mois

-

Tt anti-IL1 interrompu et
surveillance ASAT/ALAT
tous les 15 |

!

Normalisation
ASAT/ALAT < 1,5 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

4

Reprise tt anti-IL1 a dose réduite
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Persistance
ASAT/ALAT > 1,5 x LSN
W 3 mois

Explorations hépatologiques
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Tableau 2. Conduite a tenir face a une élévation des transaminases

ASAT/ALAT > 3 x LSN au cours d'un traitement par anti-IL1

ASAT/ALAT entre 3 et 5 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

—

Arrét des autres médicaments hépatotoxiques

et contréle a 15 j

U

Normalisation
ASAT/ALAT < 1,5 x LS
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

‘_.

{—

Amélioration des ASAT/ALAT
entre 1,5 et 3 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

Persistance des ASAT/ALAT
entre 3 et 5 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

{—

-

Poursuite du tt anti-IL-1 et
surveillance des ASAT/ALAT

(évaluer la reprise des médicaments suspendus)

Poursuite du tt anti-IL-1 en
monothérapie et surveillance
des ASAT/ALAT

Arrét du tt anti-IL-1 et
surveillance des ASAT/ALAT
tous les 15 j

=

Normalisation
ASAT/ALAT < 1,5 x LS
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

-

+

{—

Persistance des ASAT/ALAT
entre 1,5 et 3 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

Persistance des ASAT/ALAT
entre 3 et 5 x LSN
a 2 reprises, a 15 j d’intervalle

=

Reprise du tt anti-IL-1 & dose réduite Explorations hépatologiques

et surveillance des ASAT/ALAT (cf. Tableau 1)
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