Projet d’étude prospective multicentrique ouverte, évaluant l’efficacité de l’ hydroxychloroquine (Plaquenil®) dans la neutropénie associée au syndrome de Felty
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I. Etat des connaissances / définitions :

Le syndrome de Felty, est classiquement défini par l’association d’une polyarthrite rhumatoïde (PR) séropositive à une splénomégalie et à une neutropénie. Ce syndrome est parfois associé à la présence d’une prolifération lymphocytaire clonale de type T-LGL (large granular lymphocytes leukemia). La morbidité et la mortalité de cette affection tient à la susceptibilité accrue aux infections induite par la neutropénie 1, 2. En raison de sa rareté et du manque d’études prospectives, le traitement de la neutropénie du syndrome de Felty n’est pas codifié. 

La prolifération T-LGL (large granular lymphocytes) est une prolifération clonale de lymphocytes TCD8+ cytotoxiques (CTL), qui se distingue des proliférations LGL réactionnelles et des proliférations LGL clonales de lymphocytes NK. Le terme de « leucémie à LGL » (T-LGL leukemia) souvent utilisé dans la littérature est sujet à caution. En effet, cette prolifération est habituellement peu évolutive et indolente3 Le diagnostic de prolifération T-LGL repose sur des critères a) cytologiques (présence d’un taux de LGL >25% dans le sang périphérique), b) immuno-phénotypiques (CD3+, CD8+, CD57 > 0,5 .109), et de c) de clonalité (réarrangement clonal du TCR). Environ 25 % des patients ayant une prolifération LGL –T clonale ont une PR séropositive sous-jacente et cette association est habituellement qualifiée de «pseudo felty ». 
Dans le syndrome de Felty, l’efficacité du méthotrexate (MTX) a été rapportée dans la littérature dans une petite série monocentrique rétrospective non contrôlée 4. Sept patients ont été traités par 10 mg/ m2 /semaine de methotrexate. Une réponse complète définie par la « correction » de la neutropénie (> 0,5 x109/L) a été observée chez 5 patients entre 6 et 12 semaines.

L’efficacité du methotrexate (à la dose de10 mg/ m2 /semaine) a aussi été rapportée chez 10 patients ayant une neutropénie associée a une prolifération T-LGL sans PR dans une étude prospective monocentrique ave l’obtention d’une réponse hématologique partielle (PN > 0,5 x 109/L) chez 6 patients), et une réponse complète (normalisation de l’immunophenotypage) chez 4 patients avec une médiane de réponse de 24 mois (8 mois-4 ans) 3. 

En cas de non réponse ou d’intolérance au MTX, les alternatives thérapeutiques sont limitées 3. La corticothérapie et/ou les facteurs de croissances (G-CSF) n’induisent qu’une réponse transitoire 3, 5. La splénectomie a été ponctuellement proposée chez des patients résistants à toute thérapeutique 3,5 . La cyclosporine a également été proposée dans les proliférations LGL mais sa toxicité potentielle est un facteur limitant son utilisation. 3
II Hydroxychloroquine (Plaquenil ®)
L’ Hydroxychloroquine (HCQ) est un anti-paludéen de synthèse dont l’efficacité est démontrée dans la PR et le lupus systémique (LS)6. Le mode d’action par lequel l’HCQ exerce ses propriétés immunomodulatrices n’est pas clairement établi à ce jour 16. Certains auteurs ont suggéré une interaction dans la présentation antigénique et/ou la diminution de production de certaines cytokines pro inflammatoire (Il-1, Il-6). Des études plus récentes, dans le lupus érythémateux disséminé suggèrent une interaction avec les Toll-Like récepteurs 16 L’intérêt de l’HCQ au cours du lupus tient également à ses propriétés photo protectrices. La tolérance de l’HCQ est globalement bonne et la toxicité rétinienne, reste un évènement rare7-9. De très rares cas d’atteintes neuromusculaires, de troubles conductifs et/ou de cardiomyopathie ont enfin été rapportés. 11, 12
L’efficacité de l’hydroxychloroquine a récemment été rapportée chez 2 patients atteints d’un syndrome de Felty résistant au traitement par MTX. Un des patients présentait une prolifération T-LGL associée. Dans les deux cas, la réponse a été obtenue après 4 semaines de traitement et persistait après 24 mois de suivi. 13 Chez 1 des 2 patients, une corrélation a pu être mise en évidence entre le taux d’HCQ plasmatique et le nombre de PN.
Outre le fait qu’elle sont le reflet indirect de l’observance du traitement, les variations des concentrations plasmatiques d’HCQ sont relativement bien corrélées à l’efficacité thérapeutique dans la PR et le LS 14,15. 
III Schéma de l’étude 

IIIa. Objectif :

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’efficacité de l’HCQ comme traitement de la neutropénie associé au syndrome de Felty avec ou sans prolifération T-LGL.

IIIb. Patients et Méthodes :

Il s’agit d’une étude ouverte prospective multicentrique et non contrôlée (étude pilote). 
Critères d’éligibilité des patients
· Age > 18 ans

· Syndrome de Felty défini par une polyarthrite Rhumatoïde (Critères ACR) séropositive, associée à une splénomégalie et une neutropénie définie (dans le cadre de l’étude) par un nombre de PN< 1000/mm3 controlé au moins 2 reprises et à au moins 6 semaines d’intervalle) 

· Avec ou sans prolifération T-LGL (Cf critères ci-dessus)

· Neutropénie non traitée ou persistante sous MTX et/ou anti-TNF
· Dose stable de corticoïdes (< 10 mg/j prednisone depuis au moins1 mois avant l’inclusion)

· Consentement éclairé

Critères d’exclusion

· Traitement par HCQ en cours ou interrompu il y à moins de 3 mois

· Traitement antérieur par rituximab < 12 mois.
· Neutropénie médicamenteuse
· Pathologie rétinienne contre-indiquant la prescription d’hydroxychloroquine

· Antécédent avéré d’intolérance à l’HCQ ou contre-indication àl’HCQ
· Episode d’infection sévère documentée datant de moins de 6 semaines 

· Non observance avéré au traitement de fond de la PR

· Refus de consentement éclairé

Le critère principal de jugement sera l’obtention d’une réponse à 3 mois, la réponse étant définie par l’obtention d’un nombre de PN > 1,5 x 109/L avec une augmentation d’au moins 2 fois le chiffre initial.
. Les critères secondaires de jugement seront les suivants :

· Incidence d’infections bactériennes, virales ou fongiques,
· Evolutivité clinique de la PR selon le DASS 28 à M3.
Déroulement de l’étude
Visite d’inclusion :

-Vérification des critères d’éligibilité du patient

- Recueil d’un consentement éclairé du patient. 

- Examen opthalmo initial (au maximum dans les 4 semaines  suivants l’inclusion)
- Recueil des informations clinico-biologiques du patient (fiche de recueil standardisée)
- Mise en route du traitement : Plaquenil 200 mg x 2/j en une prise par jour.
La dose d’HCQ sera secondairement adaptée si besoin à la concentration plasmatique d’HCQ avec pour objectif un taux HCQ > 1000 ng/ml à M1 et à M3. Les dosages d’HCQ seront centralisés à la Pharmacie du CHU Pitié-Salpêtrière à Paris.
Suivi :

- NFS tous les 15 jours pendant 2 mois puis 1 fois/mois de M3 à M6

- Visites mensuelles les 3 premiers mois (M1, M2, M3) puis à M4 et M6 avec examen clinique (DAS28), notification de tout épisode infectieux et de toute modification éventuelle du traitement

- Arrêt du traitement à M6 puis surveillance biologique (NFS/ 4 semaines) et clinique (M8, M10 et M12) => A rediscuter  (ainsi les patients répondeurs pourraient être leur propre contrôle, à condition d’exclure ceux ayant des atcd d’infections sévères…)
Durée de l’étude :

Inclusions : 18 mois

Suivi : 1 an (6 mois de traitement puis 6 mois de suivi après arrêt)
Aspects réglementaires : 

S’agissant d’une recherche biomédicale interventionnelle, l’étude fera l’objet d’une déclararation à l’Affsaps et aux autorités compétentes et sera soumis à l’approbation du CPP Ile de de France IX
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