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Contexte

Les nouveaux traitements par anticorps monoclo-
naux (AcM), tels que le natalizumab, I'alemtuzumab,
l'ocrélizumab et le daclizumab, représentent une avan-
cée majeure dans le traitement de la sclérose en plaques
(SEP). Toutefois, 'administration d’AcM est associée au
risque d’effets indésirables immuno-médiés et nous
montre a quel point la réaction du systéme immuni-
taire a ces interventions ciblées est complexe et en par-
tie imprévisible.

Description du cas

Anamnése

Une patiente de 36 ans avec SEP récurrente-rémittente
connue s’est présentée au service des urgences en raison
de fievre et de frissons depuis la veille, ainsi que d’'un
exanthéme dans larégion du décolleté et de la machoire
inférieure. Elle se plaignait en outre de fortes céphalées
et d'une conjonctivite depuis une semaine. Au niveau de
l'anamnese médicamenteuse, il est apparu qu’elle avait
débuté un nouveau traitement de fond de la SEP par da-
clizumab cinq mois auparavant. Une semaine apres la
premiere injection, la patiente a été en proie a de la
fievre, a des changements d’humeur et a un léger exan-
théme, suite a quoi le traitement avait déja été inter-
rompu apres la premiere injection. Al'époque, les symp-
tomes avaient rapidement régressé.

Statut

La patiente s’est présentée dans un état général nette-
ment diminué, avec de la fiévre allant jusqu’a 39,6 °C,
des valeurs de pression artérielle élevées pouvant at-
teindre 175/100 mm Hg et un pouls de 95/min. L'exa-
men cardiaque et I'examen pulmonaire étaient sans
particularités. A 'examen abdominal, une légere dou-
leur a la pression a été constatée au niveau hépatique.
Lexamen neurologique n’a révélé aucune anomalie, et
en particulier aucun syndrome méningé. Au niveau
cutané, un exantheme papuleux héliotrope discret a
été retrouvé.
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Résultats

Alexception d'une légere thrombopénie et lymphopé-
nie (valeurs de respectivement 137 G/1 et 1,09 G/I) et
d’'une protéine C réactive (CRP) de 41 mg/l avec une pro-
calcitonine de 0,11 ng/ml (valeur de référence <0,5 ng/
ml), les analyses de laboratoire réalisées a 'admission
n’‘ont montré aucune autre anomalie, avec en particu-
lier une fonction rénale et hépatique normales. Une to-
modensitométrie (TDM) cranio-faciale, réalisée en rai-
son des céphalées frontales intenses, a permis
d’exclure une sinusite. La radiographie thoracique a
montré une discrete lymphadénopathie hilaire sans
mise en évidence d’infiltrats.

Diagnostic et évolution

La patiente a été hospitalisée en raison d'une suspicion
d’'infection systémique. Une étiologie virale ayant été
supposée, il a été décidé d’adopter une approche expec-
tative. Dans le cadre du diagnostic différentiel, un effet
indésirable médicamenteux induit par le daclizumab a
des le départ été envisagé, mais cette hypothese a ini-
tialement été jugée improbable au vu de la relation
temporelle (latence de cinq mois).

Parla suite, la patiente a présenté une dissémination mas-
sive et une augmentation de l'intensité de I'exanthéme

papuleux, avec une atteinte de >70% de la peau (fig. 1). En
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Figure 1: Exanthéme papuleux héliotrope au niveau du dos.
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outre, des douleurs au niveau de la partie supérieure
droite de 'abdomen et des nausées sont apparues; les
analyses de laboratoire ont alors montré une nette
élévation des enzymes hépatiques au sens d'une hépa-
tite cholestatique, avec des valeurs de transaminases
jusqu’a cing fois supérieures aux valeurs normales.
Malgré le traitement antipyrétique par paracétamol (ar-
rété apres deux jours en raison de la hausse des transa-
minases), ibuprofene (arrété apres huit jours en raison
de la hausse de la créatinine) et métamizole, des pics de
fievre atteignant jusqu'a 39,5 °C sont survenus quoti-
diennement. Par ailleurs, la patiente a développé une
lymphadénopathie cervicale, ainsi qu'une insuffisance
rénale aigué (AKIN 2) avec un débit de filtration glomé-
rulaire estimé (DFGe) minimal de 27 ml/min/1,7 m? (se-
lon I'équation CKD-EPI), alors que la valeur a 'admission
était de 96 ml/min/1,7 m? et une albuminurie de 71 mg/1
(rapport albumine/créatinine de 0,13 mg/mg).

Dans le cadre des investigations complémentaires,
I'échographie abdominale a révélé des anomalies com-
patibles avec les résultats de laboratoire, montrant une
hépatite avec hépatosplénomégalie, une lymphadéno-
pathie périportale, ainsi qu'une pyélonéphrite/né-
phrite du c6té gauche avec nette hypertrophie du rein
gauche, perte partielle de la différenciation cortico-
médullaire et cortex hyperéchogene.

Les analyses infectiologiques, incluant le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), le virus d’Epstein-
Barr (EBV) (sérologie et PCR), le cytomégalovirus
(CMV) (sérologie et PCR), 'hépatite A, B, C et E (sérolo-
gie et PCR), les adénovirus et la syphilis, se sont révé-
lées sans particularités. En I'absence d’antécédents de
voyage, aucun élément n’indiquait la présence d'un
paludisme. Des cultures sanguines et urinaires répé-
tées n'ont montré aucune croissance bactérienne et la
procalcitonine dosée a plusieurs reprises n'était ja-
mais élevée, de sorte qu'une cause infectieuse a large-
ment pu étre exclue.

Le test des auto-anticorps, incluant les anticorps antinu-
cléaires (ANA), les anticorps anti-cytoplasme des neutro-
philes (ANCA), les anticorps anti-mitochondries (AMA),
le facteur rhumatoide, les anticorps anti-CCP, les anti-
corps anti-ADN double brin, les anticorps anti-SSA/SSB et
les anticorps anti-Jol, était également sans particularités
avec un complément C3/C4 normal, confortant la suspi-
cion d’effet indésirable médicamenteux induit par le da-
clizumab avec déréglement immunitaire consécutif.
Une biopsie cutanée a été réalisée par la suite, mon-
trant un infiltrat lymphohistiocytaire périvasculaire
essentiellement CD4-positif du derme superficiel et
des follicules pileux avec mise en évidence de cellules
CD56+, ce qui est compatible avec un effet indésirable
du daclizumab d’apres la littérature.
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Traitement et évolution ultérieure

Face a la probabilité élevée d’'une réaction médicamen-
teuse immuno-médiée tardive, nous avons débuté une
corticothérapie par 50 mg de prednisolone par voie
orale par jour. Ce traitement a entrainé une améliora-
tion rapide de l'état général, une baisse de la fievre et
une nette régression des enzymes hépatiques. Les ano-
malies cutanées régressaient elles aussi lentement. Les
valeurs de créatinine étaient également régressives a
partir du 6¢ jour de traitement, de sorte que la patiente
a pu quitter 'hopital pour une prise en charge ambula-
toire apres 14 jours d’hospitalisation au total. Sous cor-
ticothérapie, la patiente a développé une éosinophilie
transitoire durant 6 jours. En complément, la patiente
arecu un traitement prophylactique de la pneumonie a
Pneumocystis par co-trimoxazole (arrété par la suite
en raison d'une intolérance) et une supplémentation
en vitamine D3/calcium pour la prévention de 'ostéo-
porose. La corticothérapie a été poursuivie durant
2,5 mois a une dose décroissante avec une normalisa-
tion de la fonction rénale et des valeurs hépatiques en
I'espace d’1 mois, ainsi qu'une régression lente mais
complete des lésions cutanées.

Discussion

Le traitement par daclizumab a été autorisé en Suisse
en janvier 2017 pour le traitement de la SEP récur-
rente-rémittente chez l'adulte. Le daclizumab est un
anticorps monoclonal humanisé de type IgGl, qui se lie
au récepteur a (CD25) de I'interleukine (IL)-2 sur les cel-
lules T et empéche ainsi la fixation de I'IL-2. La cascade
de signalisation du récepteur de I'IL-2 CD25-dépen-
dante de haute affinité s’en trouve bloquée, tandis que
davantage d’IL-2 est disponible pour les récepteurs de
I'IL-2 d’affinité intermédiaire. D’'une part, cette modu-
lation du signal conduit a une diminution des lympho-
cytes CD4+ et CD8+ circulants; d’autre part, des études
in vivo ont montré une expansion des cellules tueuses
naturelles immunorégulatrices (CD56+) qui, en entrai-
nant une réduction des cellules T activées, sont le plus
vraisemblablement responsables de l'effet thérapeu-
tique du daclizumab en cas de SEP [1, 2].

Outre la dermatite, les effets indésirables connus du
daclizumab incluent également les hépatites avec, dans
de rares cas, une évolution fatale. Les lésions rénales, la
lymphadénopathie et la pyrexie sont également des ef-
fets indésirables connus du daclizumab [3-5].

En janvier 2018, compte tenu de 'hépatotoxicité, Swiss-
medicarestreint 'indication aux patients avec réponse
insuffisante a au moins deux traitements de fond préa-
lables et a ceux sans alternative thérapeutique, avec des
controles réguliers des valeurs hépatiques jusqu’a six
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mois apres la fin du traitement. Le 2 mars 2018, le fabri-
cant a procédé au retrait mondial du produit en raison
de huit nouveaux cas rapportés d’encéphalite et de mé-
ningo-encéphalite sous daclizumab, avec la recom-
mandation de controler les valeurs hépatiques au mi-
nimum une fois par mois durant les six mois suivant
l'arrét du traitement [6].

Apres exclusion d'une cause non médicamenteuse
(infectieuse, auto-immune) et compte tenu de la mise
en évidence d’'une infiltration de cellules CD56+ de la
peau et de la réponse rapide a la corticothérapie, une
relation causale avec le daclizumab est tres probable, et

L'essentiel pour la pratique

e Chez les patients sous traitements immunomodulateurs, des effets in-

désirables immuno-médiés devraient étre recherchés réguliérement,

notamment des exanthémes, une hépatite et des limitations de la fonc-

tion rénale.

e Des effets indésirables graves peuvent également survenir aprés une

prise unique et aprés un délai étonnamment long, de sorte qu'une

anamnése médicamenteuse précise s’avere décisive.

e Pour confirmer le diagnostic de toxicité cutanée du daclizumab, il est re-

commandé de procéder a une biopsie cutanée avec recherche spécifique
d’infiltrats de cellules CD56+.
e Qutre I'arrét immédiat du daclizumab, une corticothérapie systémique

est indiquée pour le traitement.
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ce malgré le long intervalle entre la prise unique du
médicament et la survenue des symptomes.

Disclosure statement
Les auteurs n'ont pas déclaré des obligations financiéres ou
personnelles en rapport avec I'article soumis.
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