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Suivre les patients sous anticorps monoclonaux
(partie 1)
Monitoring patients receiving monoclonal antibodies
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Chapeau: Ll’intérét grandissant pour les biomédicaments, notamment sous la forme d’anticorps
monoclonaux, en cancérologie, mais aussi dans les maladies inflammatoires, infectieuses, auto-immunes,
impose aujourd’hui au médecin généraliste d’étre en condition pour accompagner ces malades. A quelles
qguestions doit-il savoir répondre, comment surveiller ? Cette premiére partie traite des généralités, de la
vaccination et des voyages, la deuxiéme partie envisagera le suivi et les principaux effets indésirables.

Abstract: The growing interest in biomedicines, particularly in the form of monoclonal antibodies, in
cancerology, but also in inflammatory, infectious and auto-immune diseases, means that GPs today need to
be in a position to support these patients. What questions should they be able to answer, and how should
they monitor? This first part deals with general information, vaccination and travel, while the second part
looks at monitoring and the main adverse effects.

Mots clés : néoplasies ; anticorps monoclonaux ; médecine générale [neoplasms; antibodies, monoclonal;
general practice]

Actuellement, les anticorps monoclonaux (AcM) sont devenus un des outils thérapeutiques et diagnostiques
les plus puissants de la médecine moderne. lls représentent un marché mondial important (200 milliards
d’euros en 2019) et qui ne devrait cesser d’augmenter (320 milliards d’euros en 2025). En France, ils font
notamment partie de la stratégie d’accélération « Biothérapie et bio production de thérapies innovantes »
lancée par le gouvernement le 7 janvier 2022 [1], dont I'objectif est de faire de la France un leader dans ce
domaine. Il existe aujourd’hui plus de 100 molécules commercialisées dans le monde, dont plus de 40 en
France en 2023. lls restent trop peu connus des médecins généralistes (MG). L’objectif de cet article est de
réaliser une synthese pratique, rapportant les points essentiels sur I'utilisation des AcM en médecine de ville,
comment surveiller les patients sous AcM, quels sont les principaux effets indésirables ? L’article est construit
sur une revue narrative de la littérature et une rédaction multidisciplinaire incluant internistes,
cancérologues, rhumatologues, pharmacologues et MG. Une liste des questions les plus fréquentes qui se
posent aux MG a été établie entre pairs et I'article a été relu par un groupe de généralistes et de spécialistes
concernés. Il fait suite aux articles de la revue Médecine sur 'immunothérapie en cancérologie qui se sont
déja penchés sur I'information du MG face a ces innovations [2,3].

Comment reconnaitre les AcM dans une ordonnance ?

Anticorps monoclonal ou « Monoclonal AntiBodies » en anglais, vient donner naissance a leur dénomination
commune avec une terminaison en « — mab ». lls s’inscrivent dans la catégorie des biothérapies, thérapie
ciblée, appelés désormais biomédicaments... [4]. Ce sont des protéines, ayant la structure d’une



immunoglobuline G (IgG), qui prises par voie orale, seraient détruites par les enzymes digestives, raison de
leur administration sous forme injectable (par voie sous-cutanée (SC) ou intraveineuse (IV)). La plupart des
AcM sont des médicaments a prescription restreinte, c’est-a-dire : « médicaments nécessitant une
surveillance particuliere, médicaments a prescription réservée a des médecins spécialistes, médicaments a
prescription hospitaliére, médicaments a prescription initiale hospitaliére ou médicaments classés en réserve
hospitaliere ». Leur prescription est possible sur ordonnance classique, mais leur remboursement sera
conditionné a l'utilisation d’une ordonnance d’exception. Si la prescription initiale est réservée aux
spécialistes en milieu hospitalier, le renouvellement s’est étendu a certains spécialistes en ambulatoire en
fonction de la molécule et de son indication, mais n’est pas a ce jour possible pour le MG. Il doit étre capable
de les identifier et de pouvoir répondre aux questions les plus fréquentes qui lui sont posées.

Qui sont ces malades et pourquoi sont-ils traités par AcM ?

Face a une augmentation constante du nombre de maladies chroniques et de cancers, et aux échecs des
traitements de premiére ligne, les AcM permettent d’améliorer significativement la prise en charge et la
qualité de vie des malades. lls sont tres efficaces et souvent moins toxiques que les autres molécules utilisées
dans la méme indication. En gardant en téte les grandes pathologies concernées, le MG aura la capacité de
s’alerter lorsqu’il se retrouvera face a ses patients.

Les AcM interviennent dans presque toutes les disciplines médicales avec des indications diverses (figure 1
et tableau 1).

Figure 1. Les indications des anticorps monoclonaux par spécialité (nombre)
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Tableau 1. Des exemples d’anticorps monoclonaux.

Dénomination Commune Internationale | Nom commercial Indications

Ustékinumab STELARA® Rhumatisme psoriasique

Psoriasis en plaques chronique sévére

Maladie de Crohn active modérée a sévére
Rectocolite hémorragique active modérée a sévere
Tocilizumab ROACTEMRA® Polyarthrite rhumatoide

Rituximab MABTHERA® Polyarthrite rhumatoide

Lymphome non hodgkinien

Leucémie lymphoide chronique

Ranibizumab LUCENTIS® Dégénérescence maculaire liée a I'age
Omalizumab XOLAIR® Asthme sévere réfractaire a éosinophiles
Golimumab SIMPONI® Polyarthrite rhumatoide

Rhumatisme psoriasique

Spondylarthrite ankylosante active sévéere de I'adulte
Rectocolite hémorragique active

Dénosumab PROLIA® Ostéoporose

Certozilumab-pegol CIMZIA® Polyarthrite rhumatoide

Rhumatisme psoriasique

Spondylarthrite ankylosante active sévere de I'adulte
Spondylarthrite axiale active sévere de I'adulte
Psoriasis en plaques de I'adulte

Canakinumab ILARIS® Arthrite juvénile idiopathique systémique
Arthrite goutteuse
Belimumab BENLYSTA® Lupus systémique actif
Alirocumab PRALUENT® Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte
Adalimumab HUMIRA® Polyarthrite rhumatoide

Spondylarthrite axiale
Rhumatisme psoriasique
Psoriasis

Maladie de Crohn
Rectocolite hémorragique

lls sont présents dans le traitement de multiples cancers et hémopathies [2,3] : cancer colorectal, sein,
poumon, gastrique, utérus, mélanome, leucémie lymphoide chronique, lymphome non hodgkinien, myélome
multiple... lls peuvent étre utilisés seuls ou en association avec des médicaments de chimiothérapie
« classique ». En cancérologie, ils sont souvent désignés sous le terme de «thérapies ciblées» ou
immunothérapie. En effet, la cible de ces médicaments n’est plus la cellule tumorale (comme pour les
anticancéreux classiques), mais les cellules du systéme immunitaire, notamment les lymphocytes T,
impliquées dans le processus tumoral.

Les AcM, notamment les anti-TNF, ont bouleversé la prise en charge de nombreuses maladies chroniques
inflammatoires (MCI) [5] : polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, psoriasis et rhumatisme
psoriasique, lupus érythémateux disséminé, sclérose en plaques, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique... Les MCI sont essentiellement des maladies auto-immunes : le systeme immunitaire réagit
de maniére anormale en s’attaquant a des cellules du corps. Les AcM développés pour traiter ces maladies
ont pour cible des protéines impliquées dans cette réaction immunitaire anormale. En les neutralisant, il est
possible de contréler I'activité de la maladie.

Certaines maladies infectieuses sont aussi concernées, parmi elles : la COVID-19, le syndrome hémolytique
et urémique atypique et les infections dues au virus respiratoire syncytial. Responsables de nombreuses
bronchiolites aigués chez les enfants de moins de 2 ans, les infections a VRS bénéficient d’une prévention
chez les nourrissons a risque de graves complications (prématurité, dysplasie bronchopulmonaire,
cardiopathie) par palivizumab plus connu sous le nom de SYNAGIS ®.

Parmi les autres indications, le rejet de greffe et maladie du greffon contre I’h6te dont certains AcM font
désormais partie de I'arsenal thérapeutique, mais beaucoup sont encore en développement [6]. La
dégénérescence maculaire liée a I'age, 'ostéoporose, I'asthme allergique ou I'hypercholestérolémie
commencent a bénéficier de ces innovations.



Les regles de vaccination sous AcM

Dés lors qu’un traitement immunosuppresseur est prescrit, la question de la vaccination se pose. C’est un
point trés important, pour lequel le MG joue un réle crucial. Il convient de vérifier systématiquement et
régulierement le carnet des patients et d’effectuer les vaccinations obligatoires et celles conseillées selon le
contexte (immunosuppression, facteur de risque individuel, profession, voyage...). Avant de vacciner, il s’agit
de vérifier la tolérance des vaccins antérieurement regus, informer le patient et obtenir son consentement.
Apres la vaccination, maintenir le suivi habituel et déclarer a la pharmacovigilance toute suspicion d’El grave
ou inattendu.

Les recommandations européennes et nationales du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) sur la
vaccination des personnes immunodéprimées font ressortir 3 messages principaux et généraux [7] :

1. L'impact des traitements modulant I'immunité sur la réponse immune aprés vaccination est variable d’un
traitement a l'autre. Bien que réduite, 'immunogénicité des vaccins persiste.

2. Le risque qu’une vaccination puisse déclencher une poussée de la maladie n’a jamais été confirmé. Ce
risque s’avere théorique alors que le risque d’infection est réel, et I'infection elle-méme peut induire une
poussée. La vaccination pourra donc étre réalisée a tout moment lors du traitement (encadré 1). Celle contre
le pneumocoque reléve d’un protocole spécial (encadré 2). La vaccination Covid-19, maladie émergente, est
évoquée dans un paragraphe a part. Il est tout de méme recommandé de vacciner les patients, autant que
possible, avant I'initiation du traitement et lors d’une phase de quiescence de la maladie. Il faudra également
penser a la vaccination de I'entourage ; famille et personnel soignant, pour diminuer le risque de contage du
patient sous biomédicament.

3. Les vaccins vivants atténués (VVa) sont contre-indiqués avec plusieurs biomédicaments, notamment les
AcM (encadré 3). lls doivent également étre évités au cours des premiers mois de vie des nouveau-nés de
mere traitée au cours de la seconde moitié de la grossesse. Si un VVa est effectué avant la mise en route du
traitement, un délai minimal de 2 semaines (idéalement 1 mois) doit étre respecté. Si besoin, ils peuvent étre
réalisés aprés un arrét d’au moins 5 fois la demi-vie du traitement. A noter que plusieurs études, évaluant
réellement le risque d’une vaccination par VVa lors de la prise d’un traitement immunosuppresseur, sont en
cours ou ont été réalisées. Aucune ne rapporte d’infection induite. Cependant, les effectifs limités de ces
études ne permettent pas a ce jour de lever cette contre-indication. Il faudra donc toujours évaluer le rapport
bénéfice-risque d’un VVa chez un patient sous biothérapie et si besoin, demander un avis auprés des
infectiologues.

Encadré 1. Les vaccins recommandés

— Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite : vaccination recommandée par le HCSP tous les 10 ans plutot que tous les 20 ans dans certaines MCI.
—Haemophilus influenza de type B : la vaccination n’est recommandée que chez I'enfant, il n’existe pas encore suffisamment de données pour
conseiller la réalisation de ce vaccin, mais elle peut étre envisagée chez les sujets les plus fragiles.

— Papillomavirus humains

— Méningocoque C

— Hépatite B : vaccination recommandée chez les malades sous immunosuppresseur, surtout en présence de facteurs de risque d’infection au virus
de I'hépatite B. Le schéma vaccinal est le méme que dans la population générale. Il est important de rappeler qu’aucune étude n’a démontré un lien
entre la vaccination contre I’hépatite B et le déclenchement ou la poussée d’une maladie auto-immune ou inflammatoire.

— Hépatite A : vaccination recommandée, comme pour la population générale, a tous les voyageurs devant séjourner dans un pays avec une hygiéne
précaire. Selon la pathologie traitée, il peut étre proposé de réaliser un dosage des anticorps anti-VHA 1 mois apres la fin du schéma vaccinal pour
s’assurer que le seuil d’anticorps protecteur est atteint. Une dose supplémentaire de vaccin peut étre proposée si ce seuil n’est pas franchi.

— Grippe : vaccination particulierement importante chez les sujets immunodéprimés. Elle est recommandée de fagon annuelle, en automne, dés la
mise a disposition du vaccin. La vaccination contre le pneumocoque peut étre réalisée le méme jour, mais pas au méme point d’injection.

Encadré 2. Vaccination contre le pneumocoque

Elle est systématiquement proposée pour les personnes a risque élevé d’infections séveres a pneumocoque :

— Chez les nourrissons de moins de 2 ans non vaccinés préalablement : vaccination par Prevenar13® (vaccin conjugué 13-valent, VPC 13) a M2, M3,
M4 et un rappel a M11 puis une dose de Pneumovax® (vaccin polysaccharidique 23-valent, VPP 23) apres |’dge de 2 ans.

— Chez les enfants agés de 2 ans a 5 ans et non préalablement vaccinés : vaccination par 2 doses de Prevenar13® administrées avec un intervalle de
8 semaines, suivie d’une dose de Pneumovax® au moins 2 mois apres.

— Chez les enfants de plus de 5 ans et les adultes :

Les personnes non antérieurement vaccinées regoivent la primo-vaccination pneumococcique par une dose de VPC 13, suivie d’une dose de VPP23
avec un délai minimal de 8 semaines.

Les personnes qui n’ont regu antérieurement que le vaccin VPP23 pourront recevoir une injection du VPC13 si la vaccination antérieure remonte a
plus d’un an; I'injection ultérieure du VPP23 sera pratiquée avec un délai minimal de 5 ans par rapport a la date de I'injection précédente du VPP23.




Les personnes déja vaccinées suivant la séquence VPC13-VPP23 pourront recevoir une nouvelle injection du VPP23 en respectant un délai de cing ans
apres la précédente injection de ce méme vaccin. La nécessité de revaccinations ultérieures sera réexaminée en fonction de la disponibilité de données
d’efficacité de cette mesure [8,9].

Un rappel par VVP23 est recommandé 5 ans aprés le schéma Prevenar13®/Pneumovax® ; au-dela il n’existe pas vraiment de recommandation.

A noter que Prevenar13® dispose a ce jour en France d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans toutes les tranches d’age (dés 6 semaines).
Il est remboursé chez les patients de moins de 5 ans ou de plus de 50 ans et chez les sujets immunodéprimés.

Encadré 3. Les vaccins vivants atténués, contre-indiqués

— BCG, Rotavirus

— Rubéole, Oreillons, Rougeole

— Varicelle/zona : vaccination a proposer avant de débuter le traitement, en I'absence d’antécédent patent de varicelle, si la sérologie VZV est
négative. Si la vaccination ne peut étre effectuée, les patients devront étre avertis de la conduite a tenir en cas de contage varicelleux.

— Fiévre jaune : les patients sous AcM sont évidemment autorisés a voyager. La notion de voyage en pays d’endémie de fievre jaune doit donc étre
systématiquement évoquée avec le patient. S'il est susceptible de se rendre dans un pays ou la vaccination est obligatoire ; cette vaccination, efficace
maintenant a vie [10], doit étre effectuée avant I'initiation du traitement. L’administration d’une seconde dose de vaccin reste recommandée pour
les enfants vaccinés avant I’age de 2 ans, les femmes primo vaccinées en cours de grossesse, les personnes vivant avec le VIH et les personnes
immunodéprimées. Cette option doit également étre considérée en cas d’évidence de circulation active du virus de la fiévre jaune chez les personnes
vaccinées depuis plus de dix ans. Un contréle des anticorps neutralisants antiamarils peut étre demandé si besoin. En cas de force majeure nécessitant
pour un patient non vacciné de se rendre trés rapidement en zone d’endémie amarile, un certificat de contre-indication a la vaccination antiamarile
peut étre établi dans les centres agréés; ce qui évitera au voyageur d’étre refoulé ou vacciné (sans protection immédiate eu égard au délai
d’immunisation de 10 jours) a I’entrée dans le pays. La prophylaxie dans ce cas exceptionnel repose sur la protection vis-a-vis des pigires de I'insecte
vecteur. Le patient doit alors étre clairement prévenu du risque et doit évaluer la nécessité de se rendre en zone d’endémie.

Covid-19

Face a une maladie émergente, comme la Covid-19, le MG se doit de suivre 'actualité épidémiologique et
I'actualisation des recherches. Les patients sous immunosuppresseurs étant considérés comme des
« personnes a risque » ; la surveillance, la prévention et la prise en charge de ces malades different et sont
particulierement importantes. La prévention repose principalement sur I'application des mesures barriéres
et la vaccination, qui méme si elle n’est plus recommandée depuis le 27 avril 2023 dans la population
générale, reste d’actualité chez les personnes immunodéprimées avec un délai de six mois a respecter entre
la derniere dose ou infection et le rappel. Les vaccins disponibles en France contre la Covid-19, qu’ils soient
a ARN messager ou a protéines recombinantes, répondent aux mémes régles de vaccination sous AcM et ne
sont pas contre-indiqués.

Pour ces patients, des traitements contre I'infection peuvent étre proposés et réalisés a I’'hOpital dés le stade
précoce de I'infection ou en cas de contact a risque. Un traitement antiviral en comprimés, le Paxlovid® est
également disponible en ville sur prescription médicale, pour diminuer le risque d’hospitalisation [11].

En cas de voyage

Hormis les vaccinations, quelques informations doivent étre prises en considération lors de voyage. Lors d’un
trajet automobile, les AcM n’entrainent pas de troubles de la concentration et n’affectent donc pas la
conduite. L’exposition au soleil est possible, en appliquant les régles de protection générales.

En cas de voyage lointain, il faudra que le patient ait avec lui son traitement, lorsque cela est possible. Des
consignes de transport sont a connaitre, notamment lors de voyage en avion ou le traitement devra étre
conservé en cabine, dans un sac isotherme, pour respecter les regles de conservation du produit (au froid,
entre 2 et 8°). Le patient devra en faire la demande lors de I'enregistrement, en présentant un certificat
médical et/ou son ordonnance valable (avec dénomination commune internationale) idéalement traduite en
anglais. Voyager a I'étranger nécessite de respecter des mesures d’hygiéne et de prendre certaines
précautions vis-a-vis de I'alimentation, des insectes, en particulier les moustiques. En cas de fievre ou de
symptomes d’infection, le patient doit consulter rapidement. Il est prudent de prévoir avec lui une trousse a
pharmacie, avec parfois une antibiothérapie de secours, pour pouvoir traiter tout symptéme infectieux sans
délai. On recommande aux sujets immunodéprimés d’éviter les voyages en pays a haut risque sanitaire. La
prophylaxie antipaludéenne n’est pas contre-indiquée sous AcM, aucun probléme majeur de tolérance n’a
été identifié et aucun ajustement de dose n’est a faire. Cette prophylaxie n’est pas obligatoire, mais sera
fortement conseillée en zone de transmission de paludisme dans un contexte d’immunodépression. Elle
devra étre associée aux mesures de protection personnelle antivectorielle. En fonction de la destination, il
peut étre nécessaire d’orienter le patient vers une consultation spécialisée en médecine du voyageur.




En pratique

— Les anticorps monoclonaux, avec leur terminaison facilement reconnaissable « - mab », font a ce jour partie intégrante de I'arsenal thérapeutique
pour une multitude de maladies. Les deux grandes catégories concernées sont les cancers/hémopathies et les maladies chroniques inflammatoires.
— Méme si le médecin généraliste n’est a ce jour pas autorisé a prescrire ni a renouveler ce type de traitement, il joue un role essentiel dans la prise
en charge de ces patients.

— La prévention, notamment par la vaccination (en particulier antigrippale et anti pneumococcique), et I'éducation du patient (voyage, épidémie,
grossesse...) sont primordiales.
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Chapeau: L’intérét grandissant pour les biomédicaments, notamment sous la forme d’anticorps
monoclonaux, en cancérologie, mais aussi dans les maladies inflammatoires, infectieuses, auto-immunes,
impose aujourd’hui au médecin généraliste d’étre en condition pour accompagner ces malades. A quelles
guestions doit-il savoir répondre, comment surveiller ? Une premiére partie traitait des généralités, de la
vaccination et des voyages, cette deuxiéme partie envisage le suivi et les principaux effets indésirables.

Abstract: The growing interest in biomedicines, particularly in the form of monoclonal antibodies, in
cancerology, but also in inflammatory, infectious and auto-immune diseases, means that GPs today need to
be in a position to support these patients. What questions should they be able to answer, and how should
they monitor? The first part deals with general information, vaccination and travel, while this second part
looks at monitoring and the main adverse effects.

Mots clés : néoplasies ; anticorps monoclonaux ; médecine générale [neoplasms; antibodies, monoclonal;
general practice]

L'objectif de ce deuxiéme article [1] est de réaliser une synthése pratique rapportant les points essentiels a
connaitre sur le suivi et le repérage des principaux effets indésirables des anticorps monoclonaux (AcM) par
le médecin généraliste (MG).

Un suivi global des patients en duo

Le suivi d’'un patient sous AcM repose sur une communication claire et efficace entre le MG, le médecin
spécialiste prescripteur et le patient. Il est clinique et biologique, et concerne I'efficacité et la tolérance. Le
suivi de I'efficacité et I'optimisation du traitement se feront par le spécialiste prescripteur. La principale
notion a retenir pour le MG, c’est I'existence d’un délai (variable selon la molécule et qui peut étre de
plusieurs mois dans certains cas) avant I'obtention d’une réponse clinique sous AcM. L’efficacité du
traitement ne sera donc pas instantanée et le MG doit rassurer le patient en cas de besoin. Aucune décision
de modification ou d’arrét de traitement ne doit étre prise par le MG et encore moins par le patient lui-
méme.

Le mode de suivi différe entre un patient recevant un traitement sous forme IV au centre hospitalier, qui
verra plus régulierement le spécialiste, et un patient avec une forme SC, qui fera ses injections lui-méme a
domicile. Pour la tolérance, un bilan complémentaire adapté est prescrit par le spécialiste tout au long du
traitement. Mais il est possible qu’entre deux rendez-vous chez le spécialiste le patient consulte son MG, en
cas de symptéme inhabituel ou de questionnement, qui doit pouvoir identifier les principaux El des AcM,



réaliser les examens complémentaires nécessaires selon la situation et en cas de doute, orienter
correctement le patient. Parfois, un traitement doit étre débuté rapidement.

L’augmentation des infections, virales et bactériennes, représente le risque le plus important a prendre en
compte lors d’un traitement par AcM [2]. Le principal germe en cause dans les infections bactériennes est le
pneumocoque, d’ol I'importance de la prévention par la vaccination. Il s’agit souvent d’infections sans
gravité qui pourront étre traitées facilement, si elles sont prises en charge suffisamment t6t. Elles concernent
principalement la sphére ORL et respiratoire (rhinopharyngite, pneumonie, bronchite), parfois le systéeme
digestif (gastro-entérite aigué, diverticulite pouvant donner lieu a des complications, parfois fatales, a type
de péritonites purulentes généralisées, perforations intestinales, fistules ou abces) ou cutané (érysipele,
cellulite, impétigo, abces, folliculite, furonculose...). Il existe également une augmentation des infections a
herpes, des infections opportunistes (pneumocystose, aspergillose...) ou fongiques et de rares cas de
tuberculose (avec les anti-TNF). Toute infection trainante doit alerter.

Les infections séveres sont plus fréquentes dans les six mois suivant l'initiation du traitement. Une
antibioprophylaxie peut étre proposée dans certains cas pendant cette période. Le risque de septicémie reste
rare. En cas de suspicion d’infection ou d’infection avérée, le patient doit étre rapidement examiné.
Attention, les traitements par AcM peuvent atténuer voire faire disparaitre les signes cliniques et biologiques
infectieux (exemple des anti IL6 qui normalisent la CRP, méme en cas d’infection, et induisent une diminution
des polynucléaires neutrophiles). Des signes méme peu bruyants doivent retenir I'attention. En cas de signes
infectieux généraux importants, le patient doit étre hospitalisé en urgence dans une unité spécialisée. En
I'absence de signes généraux d’urgence, des examens complémentaires adaptés (bilan biologique,
radiographie pulmonaire, préléevements bactériologiques...) seront effectués en ambulatoire. Si besoin, une
antibiothérapie d’abord probabiliste est mise en place, puis adaptée. Le spécialiste doit toujours étre informé
de la situation. Le traitement par AcM sera généralement suspendu lors de symptomes infectieux et repris
apres la fin des antibiotiques ou lors de la guérison d’une virose.

Ce risque infectieux doit également étre pris en compte a chaque moment de la vie des patients : lors de
soins dentaires, de chirurgie, de tatouages/piercings, de br(lures ou traumatismes... Parfois une
antibioprophylaxie est indiquée (soins dentaires invasifs, détartrage ou chirurgie a haut risque septique). Un
deuxieme risque sous AcM, fréguemment associé a ce type de prise en charge, est le retard de cicatrisation.
Une interruption du traitement est souvent recommandée, avec une reprise possible aprés cicatrisation. Par
exemple, la pose d’un piercing corporel n’est pas recommandée, quelle que soit sa localisation lors des
traitements immunosuppresseurs, en raison du risque infectieux accru et des délais de cicatrisation. Dans
toutes ces situations, la mise en relation avec le spécialiste devra se faire pour discuter, au cas par cas, de la
prise en charge.

Globalement, la prise en charge des infections reste la méme que dans la population générale, mais la
vigilance du MG a I’égard de celles-ci doit étre augmentée. Lors de chaque consultation, il faudra rappeler au
patient ce risque accru d’infection, lui rappeler les différents modes de contamination, les regles d’hygiene
courantes, I'importance des gestes barriéres (notamment en période épidémique) et la nécessité de
consulter rapidement en cas de symptdmes. Toute infection sévere fera I'objet d’'une déclaration a la
pharmacovigilance.

Qu’en est-il de la grossesse ?

Chez la femme en age de procréer, la question de la possibilité de grossesse sous AcM est primordiale [3]. En
effet, les AcM étant des IgG, il est attendu par analogie structurelle avec les 1gG1 natives un passage
placentaire a partir de 14 semaines d’aménorrhée (SA) environ, c’est-a-dire apres la fin de I'organogenése
(10 SA). Devant des données insuffisantes concernant les risques liés a la grossesse et a l'allaitement,
I'utilisation d’AcM n’est pas recommandée a ce jour, mais pas formellement contre-indiquée. De préférence,



un test de grossesse sera réalisé avant I'initiation du traitement et une contraception efficace sera mise en
place pendant toute sa durée.

1. En prévision d’une grossesse : la grossesse reste une source de discussion importante et doit étre, dans la
mesure du possible anticipée, voire trés anticipée, les AcM ayant une demi-vie trés prolongée (médiane de
16,5 jours) [4]. Si une alternative thérapeutique davantage connue est disponible, elle sera préférée. Mais si
le recours au traitement par AcM est indispensable, son utilisation est envisageable. Les indications des AcM
restant des pathologies a risque pour la grossesse lorsqu’elles ne sont pas équilibrées, I’évaluation du rapport
bénéfice/risque s’aveére importante.

2. Si une grossesse survient chez une patiente traitée par AcM, le MG pourra rassurer le couple, car les
premieres études rapportant des cas de grossesse chez des femmes sous AcM sont rassurantes [5]. Il
orientera la patiente vers le spécialiste pour discuter de la suite de la prise en charge : suspension du
traitement immunosuppresseur et poursuite de la grossesse; et en informera son Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV). Si la surveillance obstétricale n’objective pas d’anomalie, la poursuite peut étre
recommandée avec un suivi spécialisé obligatoire en CHU. Les deux principaux risques avec les AcM pendant
la grossesse sont I'augmentation du risque d’infections materno-feetales et un nouveau-né qui doit étre
considéré comme immunodéprimé pendant ses premiers mois de vie. Une information rigoureuse lors du
suivi des patients, notamment par le MG, doit permettre d’éviter ces situations.

Concernant la fertilité et les effets sur les organes endocriniens ou le systeme reproducteur, les données
précliniques actuellement disponibles ne suggérent aucun effet néfaste. Chez ’lhomme, les données sont
pour le moment également insuffisantes, notamment celles sur I'impact sur la spermatogenése. Et méme si
elles sont rassurantes, cela impose une précaution d’emploi pour certaines molécules. Le MG devra donc
s’orienter vers le spécialiste prescripteur pour discuter, au cas par cas, des possibilités concernant la
conception.

Gestion des effets indésirables [6] en MG (hors risque infectieux)

Généralement, la tolérance des AcM est meilleure que celles des thérapeutiques classiques. Les El des AcM
sont majoritairement liés a leur mécanisme d’action et donc a leurs cibles qui sont multiples (plus de 70)
[4,7]. Certains El sont toutefois retrouvés avec la majorité des AcM :

- Signes généraux : céphalées fréquentes, diarrhées, nausées/vomissements, asthénie, vertiges...

- Réactions liées a I'administration : fréquentes, le plus souvent dans les 30 minutes a 2 heures apreés le
début de la perfusion, essentiellement lors des 1res injections. Elles peuvent étre plus rarement tardives
(24 h a 72 h post-injection). Les signes sont variés et ceux d’un relargage cytokinique (mécanisme
supposé) : fievre, frissons, nausées, vomissements, toux, céphalées, poussée tensionnelle, troubles de
conscience, étourdissements, diarrhées, arthralgies, myalgies... Avec parfois, des réactions séveres
pouvant engager le pronostic vital. Il n’existe pas de prémédication systématique sauf en cas
d’antécédent de réaction d’hypersensibilité bénigne ou pour certaines molécules (exemple de
prémédication par antihistaminique et corticoide pour les patients traités par rituximab). Il existe aussi
des réactions anaphylactiques, possibles dés la premiéere perfusion avec le cétuximab, en raison d’une
sensibilisation préalable avec allergie a la viande ou morsure de tiques. Les mesures a mettre en place
sont adaptées a la gravité des symptémes : antihistaminiques, corticothérapie, voire adrénaline, oxygene
et techniques de réanimation dans les formes les plus sévéeres, en faisant appel aux structures d’urgence.
En cas de réaction grave, un avis spécialisé est nécessaire. Il sera important de dire et de rappeler au
patient tous les symptémes pouvant évoquer une intolérance immédiate ou retardée ; et de lui rappeler
de contacter son MG ou spécialiste au moindre doute.



Effets indésirables hématologiques : les cytopénies font partie des El connus sous AcM, principalement
des leucopénies (notamment neutropénies) et thrombocytopénies. Elles sont peu fréquentes, modérées
et réversibles a l'arrét du traitement, avec parfois une relation de dose-dépendance. Leur délai
d’apparition reste tres variable. Aucune relation claire n’a été établie entre les neutropénies et la
survenue d’infections, leur origine demeure inconnue. En cas de signes évoquant une infection ou en cas
de fievre, une neutropénie et une lymphopénie devront étre recherchées systématiquement.
L'apparition d’'un purpura, d’un saignement des gencives, d’'un hématome en dehors de tout
traumatisme doit faire évoquer la possibilité d’une thrombopénie. Il convient de surveiller la numération
formule sanguine de facon réguliére et en cas d’apparition de symptomes évocateurs. En cas d’anomalie,
un controle devra étre effectué. Il faudra également s’assurer que |'origine de I'anomalie n’est pas autre
que le traitement par AcM, d’autant que certaines situations nécessitent la prescription d’autres
traitements immunosuppresseurs. Si la cytopénie est confirmée et importante, le MG devra orienter
rapidement le patient aupres du spécialiste qui décidera des investigations nécessaires et de la poursuite
ou non du traitement.

Effets indésirables hépatiques : des cas de toxicité hépatique ont été décrits avec certains AcM. |l s’agit
principalement d’élévations transitoires ou intermittentes, légéres a modérées des transaminases ou de
la bilirubinémie totale, découvertes de facon fortuite au cours d’une surveillance biologique. Une
augmentation de la fréquence de ces élévations a été observée lorsque des médicaments
potentiellement hépatotoxiques (méthotrexate, colchicine ou AINS) étaient utilisés en association. Des
hépatites séveéres, mais réversibles aprés arrét du traitement ont également été rapportées, sans
anomalie a la réintroduction, ainsi que de trés rares cas d’atteintes hépatiques graves, y compris
d’insuffisance hépatique aigué nécessitant une greffe. Des cas de réactivation de I'hépatite B ont été
associés a l'utilisation de certains de ces traitements, mais les données sont faibles. Des hépatites B, C et
E ont également été décelées sous traitement, sans pouvoir préciser si le traitement immunomodulateur
a favorisé l'infection virale. Les patients doivent étre incités a consulter immédiatement leur MG s’ils
présentent des signes ou symptomes d’atteinte hépatique. Si elle est confirmée, il orientera le patient
vers le spécialiste.

Effets indésirables cutanés: des réactions diverses au point d’injection sont possibles (douleur,
érythéme, prurit, papule, tuméfaction, ecchymoses, réaction inflammatoire). Elles peuvent étre
fréquentes pour certaines molécules et apparaitre a distance du moment de I'injection. Elles sont parfois
si intenses qu’elles nécessitent I'arrét du traitement. En cas d’apparition ou en prévention primaire des
réactions cutanées, des conseils peuvent étre donnés : appliquer de la créme EMLA (lidocaine/prilocaine)
au site d’injection au minimum 1 h avant ; varier les sites d’injections ; ramener le produit a température
ambiante avant injection, donc idéalement le sortir du réfrigérateur au moins 30 a 60 min avant;
appliquer des glagons sur le site d’injection 10 minutes avant; procéder a une injection sous-cutanée
lente sur 1 minute. En cas de réaction locale intense, on peut appliquer des dermocorticoides. Les
réactions d’intolérance cutanée ont tendance a s’estomper avec le temps ; néanmoins, un recours aux
spécialistes peut parfois étre utile.

Effets indésirables cardio-vasculaires; de rares El ont été rapportés: aggravation ou survenue
d’insuffisance cardiaque congestive, hypo- ou hypertension artérielle, palpitations, tachycardie ou
bradycardie, insuffisance coronarienne ou infarctus du myocarde, arythmie compléte par fibrillation
auriculaire, accidents vasculaires cérébraux, accidents hémorragiques, accidents thromboemboliques
veineux...

Néoplasie solide : toute immunodépression s’accompagne d’un risque de cancer secondaire. Un risque
accru de cancers cutanés semble étre démontré sous AcM, nécessitant une surveillance au moins
annuelle de la peau en collaboration avec le dermatologue. Pour les autres néoplasies solides, une
surveillance standard en fonction de I’age et des facteurs de risque individuels doit étre réalisée.



- Effets indésirables psychiatriques : des cas de dépression et d’idées et comportements suicidaires ont
été rapportés, en particulier avec les AcM utilisés pour traiter les maladies auto-immunes agissant par
« suppression » sur le systeme immunitaire, mais pas seulement [8]. De facon générale, cette notion est
importante a retenir pour le MG qui pourrait, logiquement, associer I'épisode dépressif a la maladie
chronique sous-jacente difficile a accepter par le patient ou a d’autres événements intercurrents.

Le risque d’El peut étre augmenté dans certains cas ; notamment en cas d’association de 2 biothérapies, en
particulier avec les anti-TNFa. Pour tout événement intercurrent chez un patient sous AcM, apparition d’El
ou maladie non liée au traitement, le MG devra informer le spécialiste prescripteur et parfois le spécialiste
de l'organe concerné, de fagon plus ou moins urgente. Le patient doit étre informé des risques, et le role du
MG est primordial dans la prévention et I'éducation. Chaque El doit faire I'objet d’une déclaration a la
pharmacovigilance.

Les associations médicamenteuses: le MG peut-il prescrire n’importe quel

médicament ?

C’est une question essentielle pour le MG qui doit s’assurer de la compatibilité des différents traitements. Il
n’existe pas de contre-indication majeure sous AcM, a part les VVa. Cependant, certaines associations
médicamenteuses doivent étre surveillées pour des raisons d’interaction de type pharmacodynamique, avec
augmentation du risque infectieux lors d’association d’AcM ou lors de |'utilisation concomitante d’AINS ou
de corticoides. La grande majorité des AcM ne sont pas métabolisés par le cytochrome P450 (CYP450) ce qui
limite les interactions médicamenteuses de type pharmacocinétique, il existe quelques exceptions, comme
le tocilizumab (Actemra®), inducteur, qui peut augmenter I'élimination de molécules métabolisées par cette
enzyme [9]. De la méme facon, I'expression des enzymes CYP450, inhibée lors d’une inflammation, peut étre
restaurée sous AcM impliquant une adaptation posologique des traitements métabolisés par ces isoenzymes
(colchicine [10], atorvastatine, simvastatine, inhibiteurs calciques, warfarine, ciclosporine,
benzodiazépines...). Parfois, un changement pour un autre traitement, non métabolisé par le CYP450, est
préférable. En cas de doute pour le MG, il devra demander I'avis au spécialiste prescripteur.

En pratique

— Le suivi de ces patients repose sur une collaboration étroite entre le spécialiste et le médecin généraliste. Le principal risque a prendre en compte
est le risque infectieux, mais il faut également penser au risque de dépression.

— Pour aller plus loin et se tenir informé, le médecin généraliste pourra se tourner vers le « Club Rhumatisme Inflammatoire » qui présente des fiches
pratiques détaillées sur I'utilisation de différents anticorps monoclonaux [11] ; ainsi qu’une application a télécharger pour le patient [12].

— Contacter votre centre de pharmacovigilance pour toute question et/ou toute suspicion d’effet indésirable grave ou inhabituel.
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CONCLUSIONS
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ke médecin gencraliste & Iaccompagnement de ces malades. L' objectif de cette thése est de réaliser une synthése
pratique, rapportant les points essentiels sur 'utilisation des anticorps monoclonaux en médecine de ville,
comment surveiller les patieats sous anticorps monoclonaux, quels sont les principaux effets indésirables?
Larticle est construil sur une revue narrative de la litérature et la conception a é1¢ pensée entre internistes,
cancérologues, rhumatologues, pharmucologues et médecins généralistes. Unc liste, des questions les plus
fréquentes qui se posent aux médecins généralistes, a éé émblie entre pairs et Particle a éé relu par un groupe
de médecins généralistes et de spécialistes concernés. L'article permet dabord au médecin gencraliste de
reconnaitre ces traitements dans une ordonnance et de connaitre les principales pathalogics concernées par leur
utilisation pour savoir s’alerter lorsqu’il s trouve face au patient. Ensuite, il répond apx principales
préoccupations auxquelles le medecin généraliste fait face quotidiennement : les différentes régles de
vaccination sous anticorps monoclonaux, la gestion de 1'épidémic COVID-19, I'information du patient lors d'un
voyage. la question de la possibilité de grossesse. le suivi global et la gestion des effers indésirables. Pour
terminer, I'article s'intéresse aux associations médicamenteuses & prendre en compie dans ce contexte par le
meédecin géneraliste. Ce travail vise une meilleure collzboration interprofessionnelle en précisant In place dun
generaliste autour de médicament pour lequel il pourrait se penser non concerné
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TITRE DE LA THESE : Suivre les patients sous anticorps monoclonaux
Monitoring patients receiving monoclonal antibodies

RESUME :

Contexte

L’intérét grandissant pour les biomédicaments, notamment sous la forme d’anticorps monoclonaux, en
cancérologie, mais aussi dans les maladies inflammatoires, infectieuses, auto-immunes confronte
aujourd’hui le médecin généraliste a accompagner ces malades. L’objectif de cette thése est de réaliser
une synthése pratique, rapportant les points essentiels sur I'utilisation des anticorps monoclonaux en
médecine de ville, comment surveiller les patients sous anticorps monoclonaux, quels sont les
principaux effets indésirables ?

Méthode

L’article est construit sur une revue narrative de la littérature et la conception a été pensée entre
internistes, cancérologues, rhumatologues, pharmacologues et médecins généralistes. Une liste, des
questions les plus fréquentes qui se posent aux médecins géneéralistes, a été établie entre pairs et
I’article a été relu par un groupe de médecins généralistes et de spécialistes concernés.

Résultats

L’article permet d’abord au médecin généraliste de reconnaitre ces traitements dans une ordonnance et
de connaitre les principales pathologies concernées par leur utilisation pour pouvoir s’alerter lorsqu’il
se trouve face au patient. Ensuite, il répond aux principales préoccupations dont le médecin généraliste
fait face quotidiennement : les différentes regles de vaccination sous anticorps monoclonaux, la gestion
de I’épidémie COVID-19, I’information du patient lors d’un voyage, la question de la possibilité de
grossesse, le suivi global et la gestion des effets indésirables. Pour terminer, 1’article s’intéresse aux
associations médicamenteuses a prendre en compte dans ce contexte par le médecin généraliste.
Perspective

Ce travail vise une meilleure collaboration interprofessionnelle en précisant la place du généraliste
autour de médicament pour lequel il pourrait se penser non concerné.
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