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Que faire en cas d’antécédent ou d’apparition 
d’anomalies hématologiques ?

•

•

•

•
•

Neutropénie 
Au cours du développement du produit, des cas de neutropénie ont été rapportés 
sous sécukinumab et ixékizumab. En effet, l’IL17A joue un rôle dans la granulo-
poïèse et la migration des neutrophiles.

Quelle que soit l’indication, la fréquence des neutropénies sous sécukinumab était 
de l’ordre de 1 à 5% (1-7). La fréquence des neutropénies était plus élevée sous ixéki-
zumab, de l’ordre de 8 à 11% (8-13). Dans les études de phase III, une neutropénie a 
été plus fréquemment observée avec les anti-IL17 qu’avec le placebo (environ 3%). 
La plupart des cas étaient légers (>1 000/mm3), transitoires, réversibles et fluc-
tuant, même en l’absence d’arrêt du traitement ou de modification de dose. Enfin, 
il ne semble pas y avoir d’effet dose sur la fréquence de survenue et la profondeur 
des neutropénies.

De rares cas de neutropénies de grade 3 (entre 500 et 1 000/mm3) ont été rappor-
tés, avec une fréquence de l’ordre de 0,5% (3, 7) sous sécukinumab. Leur fréquence 
était d’environ 0,3% sous ixékizumab dans le psoriasis (9, 13) et aucun cas n’a été 
rapporté dans les essais portant sur le rhumatisme psoriasique (11, 14). Sous sécuki-
numab, seule une minorité (environ 15%) des neutropénies s’accompagnaient d’in-
fections non sévères. Cela a été rapporté exceptionnellement sous ixékizumab (15). 
Dans la plupart des cas, les neutropénies n’ont pas nécessité l’arrêt de l’anti-IL17.

D’exceptionnels cas de neutropénie de grade 4 (<500/mm3) ont été signalés (16).

Thrombopénie
Au cours des études de développement dans le psoriasis en plaques et le rhu-
matisme psoriasique, 3% des patients exposés à l’ixékizumab ont présenté une 
variation par rapport à une valeur initiale normale de plaquettes comprise entre 
<150 000 plaquettes/mm3 et ≥75 000 cellules/mm3 (8-13). La thrombopénie peut 
persister, fluctuer ou être transitoire. 
  

Existe-t-il un risque de perturbation de l’hémogramme 
lors d’un traitement par anti-IL17 ?

• Des cas de neutropénie ont été rapportés sous sécukinumab et ixékizumab. 
• Sous ixékizumab, des cas de thrombopénie ont également été rapportés.
• La fréquence des neutropénies et des thrombopénies dans les études cli-

niques était similaire quelle que soit l’indication et les neutropénies profondes 
sont exceptionnelles.

• Les neutropénies observées sous anti-IL17 s’accompagnent rarement d’in-
fection.

• La plupart des cas de cytopénies sont légers et transitoires, réversibles et 
fluctuants, et ne nécessitent pas d’arrêt du traitement ou de modification 
de dose (pas d’effet-dose).
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Vérifier la réalité de la neutropénie en s’assurant de sa réalisation non à jeun ou après 
un exercice physique (rôle de l’IL-17 sur la démargination).

En cas d’anomalies de l’hémogramme avant le début du traitement, il convient d’en 
faire le bilan étiologique.

En l’absence de pathologie maligne, les anomalies de l’hémogramme ne constituent 
pas une contre-indication aux anti-IL17. Toutefois, un traitement spécifique de cer-
taines anomalies de l’hémogramme peut amener à décaler le début du traitement par 
anti-IL17 (prise en charge d’une anémie hémolytique, d’un purpura thrombopénique 
idiopathique...).

En présence d’une neutropénie préexistante, il est important de surveiller de façon 
rapprochée la NFS au début du traitement. Le délai d’apparition des neutropénies 
n’est pas décrit dans les publications. Une surveillance dans les premières semaines 
du traitement semble raisonnable.

En cas de perturbation de l’hémogramme, que faire 
avant le traitement par anti-IL17 ?

•
•
•

•

•

•

Le risque faible de neutropénie ne justifie pas de surveillance spécifique de l’hémo-
gramme. Celui-ci peut être réalisé dans les 6 mois suivant l’introduction pour s’assurer 
de la bonne tolérance hématologique du traitement, une surveillance plus fréquente 
peut-être nécessaire en fonction des comorbidités et des traitements associés.

Cependant, il semble raisonnable de proposer une surveillance au début du traitement 
en cas d’anomalie préexistante ou en cas d’association à un traitement inducteur de 
cytopénies, par exemple le méthotrexate (MTX). Dans ce dernier cas, la fréquence de 
surveillance sera celle recommandée pour le traitement associé.

Quand rechercher une anomalie hématologique  
chez un patient traité par anti-IL17 ?

•
•

•

A ce jour, il n’existe pas de recommandation sur la conduite à tenir en cas d’appari-
tion d’anomalies hématologiques sous anti-IL17.

En cas de cytopénie, il convient aussi de s’assurer qu’elle n’est pas d’une autre ori-
gine. De plus, étant donné que seuls des cas de neutropénies (et rarement de throm-
bopénies) ont été rapportés sous anti-IL17, si les cytopénies portent sur d’autres 
lignées (thrombopénie, anémie...), il est impératif de rechercher une autre étiologie.

Étant donné que les cas de neutropénies et thrombopénies sont modérés, transi-
toires et spontanément régressifs malgré la poursuite du traitement, il n’y a pas lieu 
d’interrompre le traitement de façon systématique.

En pratique, quelle conduite à tenir en cas de neutropénie 
ou de thrombopénie sous anti-IL17 ?
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Neutropénie ≥1 000/mm3 Poursuite du traitement.

Neutropénie 500-1 000/mm3

Suspension du traitement.
Contrôle de la numération à 15 jours.
Reprise si PNN >1 000/mm3.

Neutropénie <500/mm3

Arrêt du traitement.
Contrôle de la numération au minimum  
hebdomadaire.
Discuter la reprise du traitement  
(en l’absence d’alternative).

Si la neutropénie est liée à l’anti-IL17, on peut proposer la conduite à tenir suivante :•

•

•

•

•

Quid des lymphomes ?

Sécukinumab
A ce jour, 1 seul cas de lymphome a été rapporté chez des patients traités par 
sécukinumab au cours des essais cliniques. Ce cas a été rapporté dans l’essai 
MEASURE 1 incluant des patients atteints de spondyloarthrites. Au cours de cet 
essai, 2 lymphomes ont été rapportés, 1 lymphome B dans le bras sécukinumab 
75 mg/j mais également 1 dans le bras placebo (17).

Aucun cas n’a été rapporté chez les patients atteints de psoriasis (1, 4, 17).

Ixékizumab
Sur 13 essais dans le psoriasis (n=5 898, représentant 17 003 patients-année (PA) 
d’exposition à l’ixékizumab jusqu’en septembre 2018), 6 cas de lymphomes ont 
été rapportés, dont 2 maladies de Hodgkin (18). Sur les 3 essais dans le rhuma-
tisme psoriasique (n=1 118, représentant 1 937 PA d’exposition à l’ixékizumab 
jusqu’en septembre 2018), aucun cas de lymphome n’a été rapporté. 

Lymphomes T cutanés
Il est à noter que des cas de lymphomes T cutanés (type mycosis fongoïdes) ont été 
rapportés sous sécukinumab (19, 20). Il s’agissait d’une vraisemblable progression 
d’un lymphome T cutané non encore diagnostiqué. Dans ces cas, l’hypothèse est 
que le sécukinumab, via un déséquilibre de la balance Th17/T-reg, aurait favorisé 
la croissance tumorale.

En pratique :
• En l’état actuel des connaissances, dans le cas d’un antécédent récent de 

lymphome, il est conseillé d’évaluer avec l’hématologue le risque de réci-
dive avant d’envisager d’initier un traitement par anti-IL17. Toute décision 
d’instauration d’un traitement par anti-IL17 chez un patient ayant un anté-
cédent de lymphome doit être prise en concertation avec un hématologue. 
Aucun patient ayant un antécédent de lymphome de moins de 5 ans ne 
pouvait être inclus dans les essais.

• En cas d’apparition d’un lymphome sous traitement, il convient d’arrêter 
l’anti-IL17.
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En pratique :
• En cas de lésion cutanée douteuse ou d’aggravation d’une lésion à l’initiation 

du traitement, il convient de réaliser une biopsie cutanée à la recherche d’un 
lymphome T.

•

•

Il n’existe pas d’argument physiopathologique pour suggérer que les anti-IL17 
puissent augmenter le risque de transformation d’une MGUS en myélome, ni qu’ils 
pourraient induire des gammapathies. Le blocage de l’IL17A pourrait même avoir un 
effet bénéfique sur les lignées cellulaires de myélome (21). Cependant, aucune don-
née n’est disponible avec le sécukinumab ou l’ixékizumab.

En pratique, en l’absence de données et de façon pragmatique, on propose de dis-
tinguer différentes situations :

1- En cas de gammapathie monoclonale minime  : immunoglobuline mono
clonale <1 g/l ou uniquement détectable sur l’immunofixation des protéines 
plasmatiques : 
• S’assurer de l’absence d’hémopathie.
• En l’absence d’hémopathie, le traitement anti-IL17 peut être envisagé, 

sous réserve d’une surveillance régulière de l’électrophorèse des proté-
ines plasmatiques.

2- En cas de gammapathie monoclonale détectable à l’électrophorèse des 
protéines plasmatiques ou >1 g/l, on peut schématiquement dégager 2 cas 
de figure :
a) Si la gammapathie est une MGUS connue et stable :

• Le traitement anti-IL17 peut être envisagé, sous réserve d’une surveil-
lance régulière de l’électrophorèse des protéines plasmatiques. 

b) Si la gammapathie est découverte lors du bilan pré-thérapeutique, sans que 
l’on en connaisse l’ancienneté et l’évolutivité :
• Il est indispensable de faire un bilan à la recherche d’un myélome multiple 

ou d’un lymphome. 
• Si cette recherche s’avère négative, un traitement anti-IL17 peut être uti-

lisé, sous réserve d’une surveillance régulière de l’électrophorèse des 
protéines plasmatiques.

Dans tous les cas, la progression de la gammapathie et/ou l’apparition d’une ano-
malie associée (baisse des autres immunoglobulines, cytopénie, protéinurie...) 
justifie l’arrêt du traitement anti-IL17 et des explorations complémentaires à la 
recherche d’un myélome ou d’un lymphome.

Cas des MGUS (Monoclonal Gammapathy  
of Undetermined Significance)
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