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INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : Objectifs. — La polysérite est une affection inflammatoire touchant simultanément plusieurs membranes
Accepté le 4 octobre 2021 séreuses, a savoir le péricarde, la plévre et le péritoine, avec un épanchement dans les cavités respectives.

Disponible sur Internet le 3 octobre 2022 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), la colchicine et les glucocorticoides peuvent se montrer

efficaces sur la polysérite, mais les rechutes sont fréquentes lors de la diminution ou de I'arrét de ces
Mots f’é_S-' traitements. L'antagoniste du récepteur de I'interleukine (IL)-1 anakinra a présenté un effet bénéfique
Polysérite dans la péricardite récurrente idiopathique, principalement chez des patients non répondeurs ayant
inmt:;?erﬁgri:llee développé une dépendance aux corticoides et/ou une résistance a la colchicine. Il n’existe a ce jour aucune
Anakinra donnée en faveur d’'une thérapie optimale pour gérer les épisodes aigus et/ou les rechutes de polysérite.
Médecine personnalisée Nous avons donc réalisé une étude rétrospective visant a évaluer le profil d’efficacité et de sécurité de
Biotechnologies innovantes I'anakinra dans la polysérite réfractaire.

Meéthodes. - Des patients présentant une polysérite idiopathique ou une maladie rhumatismale avec
inflammation d’au moins deux membranes séreuses ont été inclus. La sérite devait étre confirmée par
des examens d'imagerie tels qu'échocardiographie, échographie abdominale, tomodensitométrie thora-
cique ou abdominale et/ou radiographie thoracique. Nous avons inclus des patients atteints de polysérite
ayant débuté un traitement par anakinra entre janvier 2011 et janvier 2019 pour résoudre un controle
insuffisant de la maladie par AINS ou immunosuppresseurs ou pour réduire les corticoides oraux. Les
résultats de vitesse de sédimentation (VS), de protéine réactive C (CRP) et d'imagerie ont été consignés
pour surveiller la sérite a I'inclusion, puis a 3, 6 ou 12 mois. Les patients présentant un cancer ou une
maladie infectieuse ont été exclus de I'analyse.

Résultats. - Quarante-cing patients (23 femmes) atteints de polysérite (dge moyen 43,2 + 15,8 ans, durée
moyenne de la maladie 23,1 +28 ans) ont été analysés. La polysérite était idiopathique chez 26 patients
(57,8 %). Treize patients présentaient une maladie auto-inflammatoire et six, une maladie auto-immune.
Alinstauration de I'anakinra, 38 (84,4 %) et 37 (82,2 %) patients sur 45 recevaient un traitement combiné
avec de la colchicine et des AINS, respectivement. Aprés la mise en place du traitement par anakinra,
une résolution de la sérite a été observée chez 84,5 % des patients, avec une diminution spectaculaire de
la VS et de la CRP (p<0,001 pour les deux valeurs) dés trois mois, cet effet bénéfique perdurant jusqu’'a
12 mois. Il n'y a pas eu de rechute a 3 mois et le nombre médian de rechutes a 6 et 12 mois était de 0
(intervalle interquartile 0-1). A 3 mois déja, les glucocorticoides étaient arrétés chez 22 patients sur 45
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(48,9 %) (p<0,001). A 12 mois, 32 patients sur 37 (86,5 %) ne prenaient plus de corticoides. De méme, la
prise d’AINS était fortement réduite a 3 mois (7 patients sur 45 [15,6 %], p<0,001) et plus aucun patient
n’en prenait a 12 mois. L'effet indésirable le plus fréquent était une poussée d’urticaire au site d’injection
de I'anakinra, observée chez trois patients.
Conclusions. - L'anakinra s’est révélé un choix thérapeutique sir et efficace pour les patients réfractaires
a un traitement anti-inflammatoire optimal (AINS, colchicine et corticoides), entrainant une diminu-
tion conséquente des récidives, mais également de la prise de corticoides. L'efficacité de I'anakinra a été
constatée dans les formes idiopathiques de la polysérite et lorsqu'’il existait une maladie rhumatismale
sous-jacente, ce qui suggeére I'existence d’'une voie pathogéne commune conduisant a la sérite.

© 2022 Société Frangaise de Rhumatologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

1. Introduction

La polysérite est une affection inflammatoire touchant simul-
tanément plusieurs membranes séreuses, a savoir le péricarde, la
plévre et le péritoine, avec un épanchement dans les cavités res-
pectives [1]. Généralement bénin, ce trouble inflammatoire peut
devenir récurrent, voire chronique, s’il n’est pas traité de maniére
appropriée [2]. Diverses causes ont été avancées pour expliquer
I'étiologie de la polysérite, la plupart impliquant des maladies
auto-immunes, auto-inflammatoires ou infectieuses et des cancers
[3]. A cet égard, il est bien établi que plusieurs affections auto-
immunes peuvent avoir une forte prévalence d’atteinte séreuse,
en particulier de péricardite qui peut se produire dans 50 % des
cas de lupus érythémateux systémique (LES) [4]. La sérite peut
également apparaitre comme une manifestation extra-articulaire
de la polyarthrite rhumatoide (PR) [5] et se retrouve a des degrés
variables dans d’autres maladies auto-immunes telles que la sclé-
rodermie systémique (ScS) [6] et le syndrome de Gougerot-Sjégren
(SGS) [7]. Une atteinte séreuse a également été observée dans dif-
férentes maladies auto-inflammatoires, un groupe hétérogéne de
troubles caractérisés par la surexpression de plusieurs cytokines
pro-inflammatoires, en particulier I'lL-1, principal déclencheur des
manifestations cliniques de ces affections [8]. La polysérite, essen-
tiellement la péricardite, peut étre la premiére manifestation d'un
syndrome périodique associé au récepteur du facteur de nécrose
tumorale (TRAPS) ou d’une fiévre méditerranéenne familiale (FMF)
[9]. Un pourcentage non négligeable de cas peut cependant étre
défini comme une polysérite idiopathique, d’ot la difficulté a déter-
miner les mécanismes sous-jacents de cette maladie [10]. Les
caractéristiques cliniques communes entre ces cas et les maladies
auto-inflammatoires, notamment sérite, forte fiévre et élévation
des marqueurs de l'inflammation, suggérent une pathogenése
analogue, induite par lI'inflammasome [11]. Plus précisément, on
suppose que des agents microbiens, généralement des virus ou
leurs antigénes, pourraient étre responsables d’'un déréglement
de l'inflammasome, vaste plateforme multiprotéique intracellu-
laire jouant un rdle clé dans I'immunité innée, en favorisant la
production de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires,
spécialement I'lL-1 [12]. Le pronostic a long terme de la polysérite
est bon, mais son traitement est éprouvant et stressant pour les
patients. Les objectifs de la thérapie devraient donc consister a rapi-
dement stopper I'inflammation et soulager les douleurs imputables
a la sérite. Il est par ailleurs essentiel d’éviter que les rechutes, les
hospitalisations fréquentes et la corticodépendance ne dégradent
la qualité de vie des patients. En I'absence de thérapies spéci-
fiques pour la prise en charge de la polysérite, le traitement adopté
est celui de la péricardite récurrente. Les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), traitement standard des épisodes aigus de péri-
cardite récurrente, sont souvent préférés aux corticoides [13]. La
colchicine est également trés utilisée pour prévenir les récidives de
sérite [ 14].Orles AINS comme la colchicine échouent souvent a sup-
primer l'inflammation. Les glucocorticoides systémiques peuvent

aussi étre efficaces chez les patients réfractaires aux AINS et a la
colchicine, mais leur réduction peut provoquer des rechutes [15].
De plus, les corticoides sont fréquemment a I'origine d’effets indé-
sirables sévéres a long terme, notamment diabéte et ostéoporose
[16]. Une trithérapie combinant AINS, corticoides et colchicine peut
également étre adoptée, mais la nécessité de réduire progressive-
ment chaque médicament individuellement est souvent respon-
sable d’'une mauvaise observance pouvant entrainer des rechutes
[11]. L’antagoniste du récepteur de I'lL-1 d’action rapide anakinra,
actuellement utilisé dans le traitement de plusieurs maladies auto-
inflammatoires monogéniques et multifactorielles chez I'adulte et
I'enfant [17], a récemment été proposé comme un outil thérapeu-
tique pour la prise en charge des formes réfractaires de péricardite,
renforcant I'idée que la péricardite récurrente serait plus probable-
ment induite par I'lL-1 [11]. L'expérience croissante de 'utilisation
de I'anakinra a mis en évidence un effet bénéfique dérivé du blo-
cage de I'lL-1 dans la péricardite récurrente, principalement chez
des patients non répondeurs ayant développé une dépendance aux
corticoides et/ou une résistance a la colchicine [18]. Sur cette base
et en I'absence de données suggérant un traitement optimal pour
les épisodes aigus et/ou les rechutes de polysérite, nous avons réa-
lisé une étude rétrospective multicentrique visant a évaluer le profil
d’efficacité et de sécurité de I'anakinra utilisé dans la prise en charge
de patients présentant une polysérite réfractaire.

2. Méthodes
2.1. Conception de l'étude

Nous avons mené une étude rétrospective pour évaluer si un
traitement de 100 mg/jour d’anakinra avait un effet bénéfique chez
des patients adultes de type caucasien présentant une polysérite
réfractaire. Les patients ont été suivis dans quatre centres de rhu-
matologie et deux services de médecine interne en Italie (Bari,
Cagliari, Florence, L’Aquila, Milan et Sienne) entre janvier 2011 et
janvier 2019. Cette étude a été examinée et approuvée par le
comité d’éthique local (projet AIDA, numéro d’approbation 6285,
Azienda Ospedaliera Universitaria di Bari) et a été menée conformé-
ment a ladéclaration d’Helsinki. L'administration hors indication de
I'anakinra a également été autorisée par chacun des hopitaux par-
ticipant a I'étude. Tous les patients ont donné leur consentement
éclairé écrit. Nous avons inclus des patients ayant un diagnostic
de polysérite idiopathique ou de maladie rhumatismale systé-
mique avec inflammation d’au moins deux membranes séreuses
(péricardite, pleurite et/ou péritonite avec épanchement). La sérite
devait étre confirmée par des examens d’'imagerie dont échocardio-
graphie, échographie abdominale, tomodensitométrie thoracique
ou abdominale et/ou radiographie thoracique. Une rechute a été
définie comme la récurrence d’'une ou plusieurs inflammations
séreuses qui avaient été résolues.
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2.2. Evaluation clinique, biologique et par imagerie

Ont été collectées les données concernant le sexe, 'origine eth-
nique, I'étiologie de la polysérite, les comorbidités, I'indice de masse
corporelle, la durée de la maladie, le nombre de rechutes dans les
trois mois précédant I'instauration de I'anakinra et le traitement en
cours. L’étude a inclus des patients présentant une maladie insuf-
fisamment contrblée par des AINS ou des immunosuppresseurs
conventionnels ou pour lesquels il était nécessaire de réduire les
corticoides oraux. Lorsqu'une maladie auto-immune était suspec-
tée, une recherche de facteur rhumatoide, d’anticorps antipeptides
cycliques citrullinés, d’anticorps antinucléaires, d’antigénes anti-
nucléaires solubles et d’anticorps anti-ADN double brin a été
effectuée. De méme, un test tuberculinique cutané ou un dosage
QuantiFERON-TB, une sérologie du virus de I'immunodéficience
humaine et des cultures sanguines ont été réalisés en vue d’écarter
des maladies infectieuses. Si les antécédents cliniques et I'examen
physique suggéraient la présence d'un cancer, des tests supplé-
mentaires appropriés ont également été effectués. Les résultats de
I’évaluation clinique et du bilan biologique standard comprenant
une numération formule sanguine, une évaluation de la fonction
rénale et hépatique et la mesure de la vitesse de sédimentation
(VS) et du taux de protéine réactive C (CRP), ainsi que ceux des
examens d’imagerie, ont été consignés a l'inclusion, puis a 3, 6 ou
12 mois lorsqu'ils étaient disponibles. L’élévation de la VS a été
définie comme > 25 mm/h et celle de la CRP, comme > 5 mg/l. Une
recherche de mutations des génes MEFV et TNFRSF1A impliqués
dans la FMF et le TRAPS, respectivement, a également été réali-
sée par la technique de séquencage a haut débit en cas de forte
suspicion de ces fiévres périodiques monogéniques.

2.3. Analyse des données

Pour tester les différences entre les variables a différents points
d’évaluation ; le test t de Student pour échantillons appariés, le
test des rangs signés de Wilcoxon pour échantillons appariés ou
le test de McNemar ont été utilisés selon les cas. La significativité
statistique a été fixée a o =0,05. L’'analyse statistique a été réalisée
a I'aide du logiciel Stata 16 (StataCorp, Texas, Etats-Unis).

3. Résultats
3.1. Données du groupe de patients

Vingt-trois femmes et 22 hommes (ige moyen 43,2 4+ 15,8 ans)
avec une durée de la maladie de 23,1 +28 ans ont débuté un trai-
tement par anakinra (Tableau 1). Une polysérite idiopathique a été
diagnostiquée chez vingt-six patients (57,7 %) et une maladie rhu-
matismale systémique sous-jacente chez les 19 patients restants
(42 %). Neuf de ces derniers (20 %) présentaient une maladie auto-
inflammatoire monogénique : TRAPS pour cing patients et FMF
pour quatre. Au total, des mutations des génes MEFV et TNFRSF1A
ont été recherchées chez 35 patients sur 45 (77,8 %, 26 atteints de
polysérite idiopathique et neuf d’'une maladie auto-inflammatoire).
Une maladie de Still de I'adulte (MSA) a par ailleurs été identi-
fiée chez quatre patients et un LES chez deux. Les quatre patients
restants présentaient I'un une PR, le deuxiéme une maladie de
Behget (MB), le troisiéme une ScS et le dernier une connectivite
indifférenciée (Fig. 1). Les données cliniques et biologiques étaient
disponibles pour 45 patients a 3 mois, 44 patients sur 45 (97,8 %) a
6 mois et 37 patients sur 45 (82,2 %) a 12 mois (Tableau 1).

Revue du rhumatisme 89 (2022) 570-577
3.2. Médicaments

Au cours du temps, tous les patients ont recu des glucocor-
ticoides systémiques (jusqu'a 50 mg/jour), des AINS (ibuproféne
600 mg trois fois par jour ou indométacine de 25 a 50 mg trois
fois par jour) et de la colchicine (jusqu'a 2 mg/jour) (données non
présentées). D’autres traitements, comme le méthotrexate, ont été
utilisés chez cinq patients : quatre atteints de MSA et un de PR.
A l'instauration de I'anakinra, 38 (84,4 %) et 37 (82,2 %) patients
sur 45 recevaient un traitement combiné avec de la colchicine et
des AINS, respectivement. Tous les patients sauf six (87,7 %) pre-
naient des glucocorticoides oraux a I'inclusion. Plus précisément,
18 patients (40 %) prenaient de la prednisone a une posologie
> 25 mg/jour, 16 patients (36,6 %) entre 7,5 et 25 mg/jour et cinq
patients seulement (11 %) a une dose < 7,5 mg/jour (Tableau 1).

3.3. Efficacité de I'anakinra

Aprés l'instauration de I'anakinra, les marqueurs de
I'inflammation, notamment la VS et la CRP, sont revenus a
des valeurs normales dans les trois premiers mois de traitement
(p<0,001) et sont restés normaux jusqu'a 12 mois (Fig. 2). A noter
que les résultats a court terme aprés quatre semaines, disponibles
pour neuf des 45 patients (20 %), ont montré une amélioration
significative des parameétres de I'inflammation et des symptémes
cliniques dont la fiévre et les douleurs thoraciques (tableau S1,
voir le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne
de cet article). Seuls un patient atteint de LES et un de polysérite
idiopathique avaient toujours une CRP en hausse a 3 et 12 mois,
respectivement (Tableau 1). Globalement, aucune rechute n’a été
observée a 3 mois, mais trois patients présentant une péricardite,
trois autres ayant une pleurite et un seul atteint d’ascite n’ont
pas répondu au traitement. A 6 mois, deux patients sur 44 ont
rechuté (4,5 %, un patient atteint de pleurite et un d’ascite ;
médiane 0, intervalle interquartile 0-1). De plus, deux patients
(4,5 %, un patient atteint de pleurite et un d’ascite) étaient toujours
non-répondeurs a 6 mois. Enfin, a 12 mois, 3 patients sur 37 (8,1 %)
avaient rechuté. Deux d’entre eux présentaient une péricardite
et le troisieme une pleurite. Par ailleurs, un patient atteint de
péricardite ne répondait toujours pas a I'anakinra (Tableau 1). Il
est intéressant de noter que la sérite était résolue a 3 mois chez
84,5 % des patients, cet effet bénéfique perdurant jusqu'a 12 mois.
A 3 mois cependant, une péricardite était toujours présente chez
trois patients (deux atteints de polysérite idiopathique et un
de ScS), une pleurite chez trois patients atteints de polysérite
idiopathique et une ascite chez un patient atteint de polysérite
idiopathique. A 6 mois, une péricardite et une pleurite ont éga-
lement été identifiées chez deux patients atteints de polysérite
idiopathique et une ascite chez deux patients atteints de polysérite
idiopathique. Enfin a 12 mois, trois patients atteints de polysérite
idiopathique présentaient toujours une péricardite et un, une
pleurite. Aucun d’entre eux n’avait d’ascite (Tableau 1).

3.4. Effet d’épargne cortisonique et d’AINS de I'anakinra

Les glucocorticoides étaient déja arrétés a 3 mois chez
22 patients sur 45 (48,9 %) (p<0,001). A 12 mois, 32 patients sur 37
(86,5 %) ne prenaient plus de corticoides, les cinq patients restants
(13,5 %) prenant encore de la prednisone a une dose < 7,5 mg/jour
(Fig. 3). De méme, a 3 mois, 7 patients sur 45 (15,6 %) prenaient
des AINS, contre plus aucun a 12 mois (Fig. 4). En ce qui concerne
les traitements conventionnels, 29 patients sur 45 (64,4 %) pre-
naient toujours de la colchicine a 3 mois, tandis que 28 patients
sur 43 (51,4 %) et 19 sur 37 (51,4 %) étaient encore sous colchicine
a6 et 12 mois, respectivement (Fig. 4). L'anakinra n’a pas été réduit
pendant la période d’observation et la dose initiale n’a pas été modi-
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Tableau 1
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Caractéristiques démographiques et cliniques de notre cohorte a différents points d’évaluation.

Données Instauration de  Données 3 mois Données 6 mois Données 12 mois
disponibles, n I’anakinra disponibles, n disponibles, n disponibles, n

Données
démographiques,
cliniques et
biologiques
Femmes, n (%) 45 23(51,1)

Age, ans, moyenne 45 43,2 (15,8)

(ET)

Comorbidités, n (%) 45 15(33,3)

Indice de masse 33 24,8 (3,5)

corporelle, moyenne

(ET)

Durée de la maladie, 45 23,1(28)

mois, moyenne (ET)

Nombre moyen de 45 4(1-18) 45 0°¢ 44 0(0-1) 37 0(0-1)
rechutes (plage)

CRP>5mg/l,n(%) 44 38 (86,4) 45 1(2,2)° 43 0 37 1(2.7)
VS>25mmjh,n(%) 40 29(72,5) 41 4(9,8)° 40 0 35 1(2,9)

Médicaments
concomitants, n (%)

Pas de corticoides 45 6(13,3) 45 22 (48,9) 43 33(76,7) 37 32(86,5)
<7,5mg PDN 45 5(11,1) 45 18 (40)° 43 7(16,3) 37 5(13,5)
>7,5mg <25 mg 45 16 (36,6) 45 3(6,7) 43 3(7) 37 0
PDN
> 25 mg PDN 45 18 (40) 45 2 (44) 43 0 37
Colchicine 45 38 (84,4) 45 29 (64,4)° 43 28 (65,1) 37 19(51,4)°
AINS 45 37(82,2) 45 7(15,6) 43 5(11,6) 37

Sérite active, n (%)

Péricardite 45 42(93,3) 45 3(6,7)° 43 1(2,3) 37 3(8,1)
Pleurite 45 38 (84,4) 45 3(6,7) 43 1(23) 37 1(2,7)
Ascite 45 9(20) 45 1(2,2)P 43 2(47) 37 0

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; CRP : protéine réactive C ; ET : écart-type ; IMC : indice de masse corporelle ; NS : significativité statistique non atteinte ; PDN :

prednisone ; VS : vitesse de sédimentation.
Par rapport au point d’évaluation précédent.
3 p<0,05.
b p<0,01.
¢ p<0,001.

fiée. Il n’a été observé aucune différence de réponse au traitement
apres stratification des patients selon I'age, le sexe et I'étiologie de
la polysérite.

3.5. Profil de sécurité de I'anakinra

Parmi les effets indésirables, des poussées d’urticaire au site
d’injection de I'anakinra ont été observées chez trois patients et un
patient a subi une infection respiratoire sans complications qui a
nécessité des antibiotiques mais pas I'arrét de I'anakinra. Un patient
atteint de MSA a arrété I'anakinra aprés six mois en raison d'un
syndrome d’activation des macrophages.

4. Discussion

Cette étude a montré que plus de la moitié des patients pré-
sentaient une forme idiopathique de polysérite, ce qui explique
notre difficulté 3 mettre en évidence le véritable mécanisme patho-
géne de cette affection. La principale observation de cette étude est
que I'anakinra a réduit de maniére spectaculaire les poussées de
polysérite, permettant de limiter la prise de corticoides. L'intérét
de cette épargne cortisonique est essentiellement qu’elle permet
d’éviter les effets indésirables des corticoides, qui peuvent étre
sévéres et touchent jusqu’'a 25 % des patients traités au long cours
[19]. Bien que I'anakinra se soit montré efficace dans la PR et plu-
sieurs maladies auto-inflammatoires mono- et polygéniques, nos
résultats soutiennent I’hypothése que I'IL-1 joue un rdle critique
dans la pathogenése de la polysérite, quelle que soit la maladie
rhumatismale sous-jacente. Nous avons notamment observé que
cing patients (11 %) présentaient une maladie auto-immune et deux

d’entre eux, un LES. La prévalence de la sérite, en particulier la
péricardite récurrente, dans le LES varie de 11 a 50 % [20]. Le taux
élevé de neutrophiles retrouvés dans I'épanchement péricardique
des patients atteints de LES [21] peut suggérer une implication de
I'lL-1 dans I'inflammation de la sérite du LES [22]. A noter que, sur
le site de I'inflammation, les neutrophiles ont un réle essentiel dans
le recrutement des macrophages produisant de grandes quantités
d’IL-13 et de TNF-a [23] qui freinent I'apoptose des neutrophiles,
propageant ainsi I'inflammation [24]. Par ailleurs, une augmenta-
tion de I'lL-1 a été observée dans la glomérulonéphrite, ainsi que
dans le sérum et le liquide céphalorachidien de patients présen-
tant un LES avec atteinte du systéme nerveux central, soutenant
I'idée que I'IL-1 pourrait constituer une cible thérapeutique dans le
LES [25]. Nous avons également observé que 30 % des patients de
notre étude présentaient des maladies auto-inflammatoires mono-
géniques (TRAPS et FMF) et polygéniques (MB, MSA). La FMF et
le TRAPS sont principalement caractérisés par la récurrence de la
sérite associée a de la fiévre et & d’autres manifestations cliniques
qui répondent de fagon trés nette a I'inhibition de I'lL-1 [9]. La FMF,
également appelée « péritonite périodique » ou « polysérite fami-
liale paroxystique », est le plus courant des syndromes de fiévre
périodique [26]. Une péritonite survient au cours de la maladie dans
prés de 90 % des cas [27], tandis qu’environ la moitié des patients
peuvent rapporter des douleurs thoraciques dues a une atteinte
pleurale généralement unilatérale [28]. Une pleurite peut en outre
apparaitre en méme temps que la péritonite et, dans de rares cas,
avec la péricardite, qui se manifeste le plus souvent tardivement
dansle cours de la maladie [29]. Une amélioration notable des pous-
sées inflammatoires abdominales et thoraciques a été décrite chez
des patients atteints de FMF réfractaires a la colchicine traités par
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MSA
4
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Fig. 1. Distribution de I'étiologie de la polysérite chez les 45 patients inclus. Abréviations : FMF : fiévre méditerranéenne familiale; LES : lupus érythémateux systémique ;
MB : maladie de Behget ; MSA : maladie de Still de I'adulte ; PR : polyarthrite rhumatoide ; ScS : sclérodermie systémique ; TRAPS : syndrome périodique associé au récepteur

du facteur de nécrose tumorale.
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Fig. 2. Tendance du pourcentage d'élévation des valeurs de VS et de CRP. Abréviations : CRP : protéine réactive C ; VS : vitesse de sédimentation.

anakinra, ce qui suggere un role pivot de I'IL-1 chez ces patients
[30]. De méme, la polysérite prenant la forme d'une péricardite et
d’'une pleurite peut constituer un signe caractéristique du TRAPS,
en particulier chez les patients dont la maladie survient a I'dge
adulte [31]. L'anakinra s’est montré efficace dans le TRAPS, amé-
liorant les symptomes et les paramétres inflammatoires, méme en
prise a la demande [32,33]. On retrouve également une péricar-
dite et une pleurite chez 38 % et 53 %, respectivement, des patients
atteints de MSA [34]. Les données de la littérature indiquent que
chez la plupart des patients, les caractéristiques cliniques et les
résultats biologiques s’améliorent en quelques jours sous anakinra,
une action plus rapide ayant méme été observée pour le controle de

I'inflammation lorsque le traitement débute dés I'apparition de la
MSA [35]. Dans notre cohorte, la polysérite idiopathique présentait
le méme phénotype clinique qu'une maladie auto-inflammatoire,
caractérisé par une sérite, de la fiévre et une élévation trés mar-
quée des parameétres de I'inflammation. Les symptomes ont été
rapidement résolus par I'anakinra chez la plupart des patients, ce
qui suggeére une implication sous-jacente du systéme immunitaire
inné. Aucune rechute n’a été observée a 3 mois, mais sept patients
n’ont pas répondu au traitement. Seuls deux patients ont rechuté a
6 mois et deux patients sont restés non-répondeurs. Enfin, a I'issue
de la période de suivi, trois patients avaient rechuté et un patient
présentant une péricardite n’avait pas répondu a I'anakinra. Au
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Fig. 3. Distribution de la dose de glucocorticoides a différents points d’évaluation. Abréviations : PDN : prednisone.
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Fig. 4. Fréquence d’administration de colchicine et d’AINS dans notre cohorte. Abréviations : AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.

total, seuls 11 % des patients présentaient encore une pleurite et
une péricardite a 12 mois. Nos résultats sont cohérents avec ceux
de I'essai AIRTRIP qui a décrit un taux de récidive de la péricardite
de 18 % dans le bras des patients recevant de 'anakinra [36]. En ce
qui concerne les traitements conventionnels, un net effet d'épargne
cortisonique a été observé chez nos patients, puisque 86,5 % ne pre-
naient plus de corticoides a 12 mois. De méme, aucun des patients
ne prenait d’AINS 2 la fin de la période d’observation. A 12 mois,
19 patients étaient toujours sous colchicine. Des études ont mon-
tré que la colchicine pouvait se concentrer dans les globules blancs,
en particulier les granulocytes, entravant la polymérisation de la
tubuline indispensable a plusieurs fonctions cellulaires telles que la
phagocytose, la dégranulation ou la chimiotaxie [37]. La colchicine
peut également atténuer I'activation de la caspase-1 induite par une
toxine bactérienne, ainsi que la libération de I'lL-1 et la pyroptose
[38]. Ce phénomeéne peut justifier I'utilisation de colchicine chez

nos patients, malgré un échec antérieur, afin d’'amplifier I'action
anti-inflammatoire de I'anakinra et de prévenir d’éventuelles réci-
dives de sérite [39].

Le profil de sécurité de 'anakinra observé dans cette étude est
également encourageant. La plupart des effets indésirables étaient
légers, principalement liés a des réactions cutanées localisées. Leur
incidence était faible (6,6 %) dans notre cohorte et pourrait étre atté-
nuée par I'application locale d’une créme a base d’hydrocortisone
ou anti-histaminique [17]. Des infections notables, surtout res-
piratoires et des tissus mous, peuvent se produire au cours du
traitement par anakinra [40]. Dans notre étude, nous avons enregis-
tré un événement indésirable infectieux (2 %) touchant le systéme
respiratoire, qui a été résolu par un traitement antibiotique sans
nécessiter I'arrét de I'anakinra.

La conception observationnelle et la petite taille de I'échantillon
peuvent étre considérées comme des limites de cette étude. Des
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études comparatives plus vastes doivent donc étre menées chez
des patients présentant une polysérite réfractaire pour confirmer
nos conclusions. Dans ’ensemble, nos résultats démontrent que
I'anakinra peut constituer une option thérapeutique utile dans la
polysérite réfractaire, suggérant que I'activation du systéme immu-
nitaire inné pourrait jouer un réle prédominant dans cette affection,
quelle que soit la maladie sous-jacente.
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