Prise en charge pratique des patients sous tocilizumab

Que faire en cas d’antécédent ou
d’apparition d’infections bactériennes
et virales ?

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

Infections bactériennes
> Evaluer le risque global :
1/ rechercher les facteurs favorisants : comorbidités (diabéte, déficit immuni-
taire inné ou acquis, diverticulite, affections respiratoires, plaies chroniques),
la présence de matériel étranger (prothéses, cathéter a demeure), I'utilisation
de traitements immunosuppresseurs ou corticoides actuels ou antérieurs ;
2/ rechercher par l'interrogatoire et I'examen physique tout foyer infectieux
patent ou latent.

> Contrdler les vaccinations : chez tous les patients, vérifier que les vacci-
nations sont a jour. Il est recommandé d’envisager la vaccination anti-pneu-
mococcique si possible au moins deux semaines avant de débuter le tocilizu-
mab, comme pour les autres biomédicaments indiqués dans la PR.

Des recommandations de vaccination du patient sous biomédicaments sont
disponibles depuis février 2012 et mise a jour en mai 2015 . En particulier,
un nouveau schéma de vaccination anti-pneumococcique a été validé compre-
nant, chez les patients non encore vaccinés ou vaccinés depuis plus de trois
ans, une dose de vaccin conjugué 13-valent (Prévenarl3®) suivi, au moins
deux mois plus tard, d’'une dose de vaccin polysaccharidique 23-valent (Pneu-
mo23®). Ce schéma permet une meilleure réponse immunitaire, sans rappel
recommandé a ce jour @,

Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque peuvent étre faites en
méme temps en deux points d’injection différents (Pour plus d’information sur
les schémas vaccinaux, consulter la fiche « Vaccination »).

> Eliminer toute contre-indication a la prescription du tocilizumab : le tocili-
zumab est contre-indiqué chez les patients présentant des infections séveres
et non contrélées (notamment sepsis et infections opportunistes), et en cas
de situations a haut risque d’infection bactérienne (infection prothétique ré-
cente ou cathéter a demeure) ©.

> En cas de diverticulite : voir en particulier la fiche « Que faire en cas d’an-
técédent ou d’apparition de pathologie iléo-colique ».

> Dépister une tuberculose latente si cela n'a pas été effectué dans les
deux ans précédents : comme pour les autres traitements biologiques, un
dépistage de la tuberculose doit étre effectué avant de débuter le traitement,
conformément aux recommandations de '’ANSM @ : Tubertest® a 5 unités ou
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test in vitro Quantiféron Gold® ou T-Spot-TB® et radiographie pulmonaire. La
positivité de ces tests nécessite de rechercher une tuberculose active et de la
documenter. En cas de tuberculose latente, une antibioprophylaxie (isoniazide
(INH) 9 mois, ou association INH et rifampicine 3 mois) sera proposée et le
traitement par tocilizumab ne sera débuté qu’aprés au moins 3 semaines de
traitement antituberculeux @,

Infections virales
Les résultats des sérologies VHB, VHC et VIH doivent étre connus avant de débu-
ter le traitement.

> En cas de sérologie hépatite C positive : en dehors de I'existence d’une
fibrose évoluée préexistante associée a l'infection chronique, il N’y a pas de
contre-indication formelle a I'utilisation du tocilizumab. Il faudra discuter, se-
lon le stade de fibrose, de l'indication d’un traitement, notamment par les
nouveaux anti-viraux directs qui permettent un traitement plus court, mieux
toléré et plus efficace.

> En cas de sérologie hépatite B positive : la positivité de I'antigéne HBs,
et d’autant plus si I'évaluation hépatique ne suggere pas de fibrose signifi-
cative, ne constitue pas une contre-indication a I'utilisation du tocilizumab ;
mais, comme avec les autres traitements immunosuppresseurs, elle devra
conduire a un traitement dit « préemptif » par des analogues nucléosidiques
(lamivudine, entécavir) ou nucléotidiques (ténofovir) (voir fiche « Que faire en
cas d’antécédent ou d’apparition d’anomalies hépatiques ? »).

> En cas de sérologie VIH positive : un traitement par tocilizumab peut étre
envisagé en cas de PR réfractaire et invalidante avec une surveillance étroite
de I'évolution de la charge virale plasmatique sous traitement. Aucune don-
née n’est disponible sur les éventuelles interactions médicamenteuses avec
les antirétroviraux. Néanmoins, I'expression des isoenzymes hépatiques du
CYP450 est supprimée par I'll-6 qui stimule I'inflammation chronique. Par
conséquent, I'expression des isoenzymes du CYP 450 peut étre restaurée
lors de la mise en place d’un traitement par le tocilizumab.

Un avis spécialisé (hépatologue ou infectiologue) sera requis avant toute
décision thérapeutique en présence d’une des situations précitées.

Sous tocilizumab, de nombreux signes d’appels peuvent apparaitre :
* fievre
e frissons
e asthénie
e douleur abdominale
e toux
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e dyspnée

e éruption cutanée

e brdlures mictionnelles

e réapparition brutale de douleurs articulaires, mono ou oligo-arthrite trés
fluxionnaire en fonction de la localisation du sepsis : douleur lombaire dans
une pyélonéphrite ou une spondylodiscite, douleurs abdominales dans une
diverticulite...

e réaccentuation d’un syndrome inflammatoire biologique (CRP, fibrinogéne,
procalcitonine)

e hyperleucocytose

Une vigilance particuliére est a apporter au risque infectieux sous tocilizumab
car l'inhibition de I'lL-6, comme celle du TNF-a, peut atténuer les signes et
symptomes de l'inflammation aigue associée a I'infection : la température, la
leucocytose et le taux de CRP (ainsi que d’autres protéines de la phase aigué
de I'inflammation) peuvent ne pas augmenter du fait de I'inhibition de I'IL-6.

La survenue d’'une infection sous traitement par tocilizumab impose son arrét,
I’évaluation de la sévérité de l'infection, les prélévements microbiologiques chaque
fois que possible et, sans en attendre les résultats, il faut débuter un traitement
anti-infectieux, en surveillant et évaluant son efficacité.

Une vigilance particuliére est nécessaire sous tocilizumab car l'inhibition de I'lL-6,
comme celle du TNF, peut atténuer les signes et symptdmes de I'inflammation aigué
associée a l'infection : la température, la leucocytose, les taux de CRP (ainsi que
d’autres protéines de la phase aigue de l'inflammation) peuvent ne pas augmenter
du fait de I'inhibition de I'lL-6. Dans cette situation, d’autres marqueurs biologiques
pourraient étre utiles, comme le CD64 ® ou la procalcitonine qui peut étre mesurée
en routine ©.

Au moindre doute, I'administration de tocilizumab doit étre interrompue jusqu’a
I’élimination du diagnostic d’infection, ou jusqu’a sa guérison si le diagnostic
d’infection est confirmé. En cas d’infection sévére, la reprise du tocilizumab
sera discutée au cas par cas, avec une évaluation approfondie du rapport bé-
néfice/risque.

Toute infection sévere (c’est-a-dire nécessitant une hospitalisation ou une anti-
biothérapie intraveineuse) fera I'objet d’'une déclaration a la pharmacovigilance.

A la suite d’'un épisode infectieux, le tocilizumab ne sera repris qu’aprés guérison
compléte, et vérification de I'absence de réapparition des signes infectieux apres au
moins huit jours d’arrét du traitement anti-infectieux.
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La reprise du traitement se fera sous étroite surveillance. La réapparition rapide
de la symptomatologie infectieuse posant alors la question de I'arrét définitif du
traitement.

Role de I'IL-6 dans les défenses anti-infectieuses

L'IL-6 exerce un role activateur sur les macrophages et les polynucléaires, I'expres-
sion des molécules d’adhésion, le profil de chimiokines et la production d’anticorps,
ce qui module les défenses anti-infectieuses. Les souris déficientes en IL-6 sont
plus susceptibles a certaines infections (listériose, toxoplasmose, candidose) (7.
Linhibition de I'lL-6 par le tocilizumab est donc susceptible d’'interférer avec ces
capacités de défense anti-infectieuse et de favoriser la survenue/réactivation de
pathologies infectieuses. Le rdle de I'lL-6 dans les défenses anti-mycobactériennes
est probablement secondaire mais cette cytokine participe a I'activation des macro-
phages. Néanmoins, I'lL-6 a des effets assez polymorphes puisque cette cytokine
peut réduire la réplication du VHB @,

Les précautions vis-a-vis des risques infectieux sont les mémes que pour toute
biothérapie.

Risques d’infections bactériennes et virales sous tocilizumab

Au cours des études controlées, le taux d’infections rapporté avec le tocilizumab
(8 mg/kg) + DMARD est de 127/100 patient-années (PA), contre 112/100 PA dans
les groupes placebo + DMARD. Lors des études d’extension en ouvert a long terme,
le taux d’infection avec tocilizumab + DMARD est de 108 événements/100 PA ©).
Dans I'étude FIRST BIO, avec le tocilizumab en 1°" traitement biologique chez 839 pa-
tients atteints de PR, les effets secondaires (graves ou non graves) les plus fréquents
sont les infections (128 non graves chez 103 patients (12,27%) soit 17,81/100
PA), avec 42 infections sévéres chez 38 patients (4,52% soit 5,84/100 PA). Ces
infections sont essentiellement des pneumopathies (n=7, 0,83%, 0,97 événe-
ments/100 PA) et des infections de la peau et des tissus mous (h=4, 0,47%, 0,55
événements/100 PA) ®. Aucun cas de tuberculose n’a été décrit ®.

Infections séveéres sous tocilizumab
L'analyse poolée des cing études majeures de phase 3 (OPTION, AMBITION, RADIATE,
TOWARD et LITHE) et de leurs extensions en ouvert a permis d’évaluer le risque infec-
tieux dans une population sélectionnée qui est celle des essais cliniques ©, et les
données des études d’extensions ont été ré-analysées, permettant une appréciation
du risque sur I'observation de 12 293 PA avec une exposition moyenne de plus de
trois ans 9, Dans I'ensemble de la population exposée, le taux incident d’infections
séveres est de 4,5/100 PA contre 3,5/100 PA dans le groupe témoin. Le taux d’in-
fections graves augmente de facon dose-dépendante : il a été évalué a 3,5 PA a la
posologie de 4 mg/kg de tocilizumab, et 4,9 PA a la posologie de 8 mg/kg. Ce taux
ne semble pas augmenter avec la durée d’exposition au traitement. Le taux d’in-
fections est comparable entre les patients traités par tocilizumab en monothérapie
et ceux traités en association avec le méthotrexate *¥. Ce risque infectieux sévéere
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semble plus élevé dans la population japonaise (6,22/100 PA) ®?. Les infections
graves les plus communément rapportées sont les pneumonies (0,9/100 PA), les
gastroentérites et les infections urinaires. Le risque de pneumonie est plus élevé
en cas d’antécédent d’affection respiratoire chronique (4,9/100 PA) qu’en I'absence
d’antécédent respiratoire (0,8/100 PA)©. De plus, le risque d’arthrite septique ap-
parait inchangé et stable au cours du temps *9.

L'analyse du registre frangais REGATE montre a 24 mois un taux d’infections sévéeres
de 4,9/100 PA ¥, Dans ce méme registre, le risque infectieux li€ a la chirurgie a été
évalué chez 167 patients sur 1499 inclus. Cent-soixante-quinze actes chirurgicaux
ont été réalisés. Quinze patients ont eu des complications dont 10 infections graves
(7 infections du site opératoire et 3 sepsis) dont 7 aprés chirurgie orthopédique.
En analyse multivariée, seule une exposition antérieure au RTX était associée a un
risque accru (hazard ratio 3,27 ; IC95% 0,92-11,49, p=0,052) 9,

Dans une étude rétrospective dans Medicare de 2006-2011 chez 31 801 nouveaux
traitements chez des patients prétraités, 6,3% sous tocilizumab, le risque d’infec-
tions nécessitant une hospitalisation est de 14,9 pour 100 PA, de durée moyenne
de 10 jours. Aprés ajustement, le hazard ratio est de 1,1 (IC95% 0,89-1,34) *®, Ces
données sont rassurantes sur le risque d’infection sous tocilizumab.

Enfin, les facteurs de risque de survenue d'une infection grave sous tocilizumab
sont I'age élevé, un indice de masse corporelle > 30 kg/m?, un antécédent de pa-
thologie respiratoire chronique (obstructive ou restrictive), un diabéte et une expo-
sition précédente a un anti-TNF-a ©. LCaugmentation du risque infectieux ne semble
en revanche pas associée a une neutropénie. Dans une récente étude de cohorte,
le risque infectieux a été associé a la prise concomitante de prednisone, de |é-
flunomide, d’un inhibiteur de la pompe a proton, en cas d’exposition antérieur au
rituximab, a un nombre élevé de DMARD et I'existence d’antécédents infectieux 7.

Infections opportunistes sous tocilizumab

Neuf cas d’infections opportunistes ont été rapporté dans les études de phase lll et
leurs extensions 9 : trois cas de candidose (deux systémiques et un cas d’ostéo-
myélite), une sinusite fungique, un cas de mycobactériose atypique (Mycobacterium
avium intracellulare), un cas de coccidioidomycose, un cas d’infection pulmonaire
a cryptocoque, un cas de pneumocystose a Pneumocystis jirovecii, et un cas d’in-
fection a Alcaligenes. Toutes ces infections ont été observées a une posologie de
8 mg/kg de tocilizumab, hormis la pneumocystose.

Neuf cas de tuberculose ont également été rapportés dans ces mémes études,
malgré le screening systématique avant I'étude. Il s’agissait de tuberculose de novo
dans huit cas, et d’'une probable réactivation d’une tuberculose latente survenue
a la 96°m semaine de traitement chez un patient espagnol ayant pourtant recu un
traitement prophylactique de tuberculose latente avant d’entrer dans I'essai 9,

Un cas d’hépatite chronique B traitée durant cinq ans par tocilizumab a été décrit
en association a un antiviral, sans aggravation de I’'hépatite *®. D’exceptionnels
cas d’infections aigués liées a la réactivation du virus du groupe Herpes (EBV, CMV),
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compligués ou non de syndrome d’activation macrophagique, ont été observés 1922),
Seuls 2 cas d’agranulocytose liée a une infection active confirmée a Parvovirus B19
ont été décrites sous tocilizumab @3, La prise en charge repose sur I'arrét du tocili-
zumab, I'utilisation de facteurs de croissance hématopoiétiques ou des immunoglo-
bulines intraveineuses dans des cas sévéres ou résistants.
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