Prise en charge pratique des patients sous anti-IL17

Comment suivre et optimiser le traitement
d’un patient sous anti-IL17?

| Evidence Based Medicine | I Recommandations officielles I |

Avis des experts

Le suivi thérapeutique des patients traités par sécukinumab, ixékizumab ou broda-
lumab est clinique et biologique, concernant I'efficacité et la tolérance. On s’assu-
rera que la technique d’injection est correcte si le patient effectue lui-méme ses

injections.

1. Quelle posologie ?
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2. Suivi

2.1. Quand faut-il évaluer I'efficacité ?

Pour toutes les indications, les données disponibles suggérent qu’'une réponse cli-
nique est généralement obtenue dans un délai de 16 semaines de traitement. Une
interruption du traitement anti-IL17 devra étre envisagée chez les patients n’ayant
pas répondu aprés 16 semaines de traitement. Chez certains patients ayant obte-
nu une réponse initiale partielle, une amélioration ultérieure peut étre observée en
poursuivant le traitement au-dela de 16 semaines.
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La surveillance de I'efficacité se fera selon les recommandations de prise en charge
de la (des) pathologie(s) concernée(s).

2.2. Quel suivi de la tolérance ?

Le suivi clinique de la tolérance est adapté tous les 3 a 6 mois et a tout moment
en cas d’événement inattendu. Comme pour tout traitement biologique, il convient
d’étre attentif aux problémes infectieux bactériens, en particulier chez les patients
atteints de BPCO, viraux, ou mycosiques ou aux symptomes susceptibles d’évoquer
une néoplasie ou une hémopathie (voir fiches «Infections» et «Néoplasies »).

Il n’y a pas de surveillance biologique ou immunologique spécifique lors d’un trai-
tement par anti-IL17. Il convient d’évaluer le syndrome biologique inflammatoire, et
assurer le suivi biologique du traitement associé (méthotrexate par exemple), selon
les recommandations habituelles (voir fiches du CRI «méthotrexate »).

La gestion de situations spécifiques ou d’effets secondaires est détaillée dans
les differentes fiches du CRI. Concernant la tolérance des traitements anti-IL17,
deux situations sont plus spécifiques de cette classe de biomédicaments.

- En raison de leur mécanisme d’action, des infections cutanéo-muqueuses non
graves a Candida ont été rapportées sous anti-IL17. Il s’agit d’'un effet indé-
sirable dose-dépendant avec une incidence de 0,7 a 2,2 pour 100 patients-
année. Ces infections sont en général modérées, parfois récurrentes, loca-
lisées et d’évolution spontanément résolutive ou sous traitement standard.

- Des précautions doivent étre prises lorsqu’un traitement anti-IL17 est prescrit

a des patients ayant une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI).
En effet, des exacerbations de maladie de Crohn ou de rectocolite hémorra-
gique, parfois graves, ont été observées lors des études cliniques dans les
groupes traités par anti-IL17 (ainsi que dans le groupe traité par le placebo).
Il est encore difficile actuellement de savoir si ces poussées observées sont
le reflet de I'évolution naturelle de MICI (et donc de I'absence d’effet des anti-
IL17 sur ces pathologies) ou si elles sont le reflet d’un véritable effet délétére
de cette classe de biomédicaments sur les MICI.
En cas d’apparition de signes évocateurs de MICI chez un patient en cours de
traitement par anti-IL17, des signes digestifs a type de douleurs abdominales,
diarrhée, amaigrissement, voire une infection, doivent attirer I'attention sur
la possibilité d’'une MICI sous-jacente. Le patient doit alors étre adressé a un
gastroentérologue pour bilan et le traitement par anti-IL17 suspendu.

3. Quelles données sur l'optimisation du traitement par anti-IL17 ?

L'essentiel des données d’optimisation du traitement provient d’études conduites
dans le psoriasis.

3.1. Doit-on associer le méthotrexate aux anti-IL17 ?

Nous vous proposons de vous référer a la fiche « Conduite a tenir en cas d’associa-
tions médicamenteuses ».
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3.2. Doit-on systématiquement faire la dose de charge ?

Dans le psoriasis, une étude rétrospective a comparé la réponse de 75 patients trai-
tés par sécukinumab avec la dose de charge et 81 traités sans. Les réponses PASI
75 et 90 étaient significativement inférieures dans le groupe sans dose de charge a
la 8%me et 12¢m semaine Y. Les taux de réponse étaient similaires aux évaluations
plus tardives, mais le taux d’arrét pour inefficacité était supérieur dans le groupe
sans dose de charge.

Dans le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, les études FU-
TURE 4, FUTURE 5 et MEASURE 4 ont étudié la réponse clinique du sécukinumab
avec et sans dose de charge @%. Le pourcentage de patients répondeurs (ACR 20/
ASAS20) était similaire avec et sans dose de charge a la 16éme semaine.

Dans la spondyloarthrite axiale radiographique et non radiographique, les études
COAST ont comparé une dose de charge initiale de 80 mg versus 160 mg dans les
bras ixékizumab 7). Aucune différence significative n'a été observée entre ces 2
groupes dans les études COAST.

3.3. Peut-on augmenter les doses chez les patients en réponse
partielle ?

3.3.1. Dans le psoriasis

Une étude a inclus un petit échantillon de patients (n=43) répondeurs partiels aprés
12 semaines de sécukinumab a 150 ou 300 mg ®. Les patients ont été randomi-
sés en 2 groupes, soit 10 mg/kg IV toutes les 2 semaines pendant 4 semaines
puis relais par sécukinumab SC 300 mg/4 semaines, soit d’emblée sécukinumab
SC 300 mg/4 semaines. La réponse PASI 90 a S8 était 61,9 % vs 9,5 % ; p <0,01,
dans les groupes IV et SC, respectivement. La différence numérique en faveur de la
premiére stratégie se maintenait jusqu’a la semaine 40. Aucun signal de tolérance
n'a été noté.

L'étude OPTIMISE a évalué l'intérét du rapprochement des injections de sécukinu-
mab 300 mg toutes les 2 semaines versus maintien a toutes les 4 semaines chez
206 patients répondeurs partiels (réponse PASI entre 75 et 90) aprés 24 semaines
de traitement ©. Le taux de réponse PASI 90 a 52 semaines était 56,5 % vs 46,5 %,
respectivement (p=0,10).

L'étude GAIN (NCT02474069) évalue chez des patients répondeurs partiels ayant a
S16 une réponse PGA >1 (inférieure a «peau presque blanchie») le bénéfice éven-
tuel de rapprocher les injections de sécukinumab (300 mg) toutes les 2 semaines
versus les maintenir toutes les 4 semaines, sur la probabilité d’obtenir une réponse
PASI 90 a S32. Les résultats de cette étude n'ont pas encore été publiés et ne sont
pas disponibles.

Létude IXORA-P a comparé l'efficacité de 3 posologies différentes d’ixékizumab
chez 1 227 patients avec psoriasis modéré a sévere : 80 mg toutes les 2 semaines,
80 mg toutes les 4 semaines et 80 mg toutes les 4 semaines avec la possibilité
rapprocher les injections toutes les 2 semaines a partir de S12 en cas de réponse
insuffisance (sPGA = 2 a 2 visites consécutives). Seuls 72 patients (23,5 %) de ce
dernier groupe ont eu recours a l'intensification de traitement. A S52, le taux de
réponse était similaire dans les 2 groupes 80 mg toutes les 4 semaines avec ou
sans optimisation “9,
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3.3.2. Dans la spondylarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique

Il n'existe a ce jour aucune étude de stratégie d’adaptation de doses dans les rhu-
matismes inflammatoires avec les anti-IL17. En cas de réponse insuffisante, il est
possible d’augmenter la posologie du sécukinumab a 300 mg/mois selon le RCP.

3.4. Quel est le risque de I'arrét du traitement ?

3.4.1. Dans le psoriasis, chez des patients blanchis

Arrét du
sécukinumab v
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Arrét du
brodalumab

>85 % a 40 semaines

Fréquence Perte de 20 % du gain >83 % a 48 semaines | =95 % a 40 semaines
Définition de la - ’ sPGA = 3 sPGA succes (sPGA 0-1 et
rechute PASI maximum et du taux PASI 75)
de PASI| 75
. Délai médian : Délai médian : R§p|de, dgs la P
Délai . . 2¢me semaine, délai médian :
>20 semaines 20 semaines .
Ri 8 semaines
isque
de rechute Oui, sur un mode pustuleux

chez certains patients qui

pendant la phase
d’arrét

Effet Rebond Non Non
dans de rares cas peut
étre sévére
Développement
d’AdAb neutralisants 0 0 0

Recommandation

Surveillance clinique aprés
arrét, tous les 3 mois.
Réintroduction du
traitement a envisager le
plus t6t possible selon

les mémes modalités

que l'initiation. En effet,
30 % a 45 % des patients
ayant obtenu une réponse
PASI 75 ne retrouvent pas
ce niveau de réponse lors
de la reprise du traitement
en situation de rechute
aprés un premier arrét.

Surveillance clinique
aprés arrét, tous les 3
mois.

Réintroduction du trai-
tement a envisager le
plus t6t possible selon
les mémes modalités
que l'initiation. En effet,
5% a 13 % des pa-
tients ayant obtenu une
réponse PASI 75 ne re-
trouvent pas ce niveau
de réponse lors de la
reprise du traitement
en situation de rechute
aprés un premier arrét.

Ne pas arréter brutalement
chez patients blanchis de-
puis <6 mois.

Chez un patient totalement
blanchi depuis >1 an qui
souhaiterait arréter le
traitement sans le relayer
par un autre traitement
systémique actif sur
I'atteinte cutanée, un
espacement progressif de
la fréquence des injections
(+ 1 semaine a chaque
nouvelle injection) jusqu’a
un éventuel arrét complet
quand I'espacement atteint
5 T1/2 vies de la molécule
(5 x 10,9 jours soit

environ 2 mois) sans
reprise évolutive / rechute
serait a privilégier.
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3.4.2. Dans le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite

Dans le rhumatisme psoriasique, I'étude de phase 3b SPIRIT-P3 a comporté une
phase d’interruption transitoire de l'ixékizumab et de réintroduction a la rechute %,
Cette étude multicentrique a été menée chez des patients naifs de traitement biolo-
gique. Les 158 patients ayant atteints la MDA sous ixékizumab a S36 étaient ran-
domisés pour recevoir ixékizumab ou un placebo. Le délai médian de rechute était
significativement plus court sous placebo.

Il N’y a pas de données actuellement concernant I'arrét brutal des anti-IL17 dans la
spondyloarthrite axiale, cependant I'étude COAST-Y, actuellement en cours, comporte
une phase d’interruption transitoire de I'ixékizumab et de réintroduction a la rechute.

3.5. Peut-on diminuer les doses chez les patients en rémission?

3.5.1. Dans le psoriasis

L'étude OPTIMISE a évalué l'intérét de I'espacement des injections de sécukinumab
300 mg a toutes les 6 semaines versus maintien a toutes les 4 semaines chez
1 306 patients répondeurs PASI 90 aprés 24 semaines de traitement ©. La réponse
PASI 90 était maintenue a S52 chez 74,9 % des patients du groupe espacement (n =
662) versus 85,7 % des patients du groupe maintien (n = 644) (OR=1,91 ; IC95% :
1,44-2,55).

Les études UNCOVER 1 et 2 ont évalué, chez des patients considérés blanchis
(score sPGA a O ou 1) aprés 12 semaines d’ixékizumab 80 mg toutes les 2 ou 4 se-
maines, 3 stratégies possibles : ixékizumab 80 mg toutes les 4 semaines, toutes
les 12 semaines ou un placebo *%. Le pourcentage de patients qui ont maintenu
leur réponse sPGA a S48 était 73,8 %, 39 % et 7 %, respectivement.

3.5.2. Dans la spondyloarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique

Il n'existe a ce jour aucune étude de stratégie d’adaptation de doses dans les rhu-
matismes inflammatoires avec les anti-IL17.
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En pratique :
* Dans le psoriasis, le traitement doit étre administré de maniére continue.

Si un arrét brutal du traitement anti-IL17 est nécessaire :

- Pour le sécukinumab, la rechute peut survenir sans effet rebond, dans un dé-
lai médian de 20 semaines. Aprés réintroduction selon les mémes modalités
que l'initiation, 30 a 45 % des patients ne retrouvent pas le méme niveau
d’efficacité.

+ Pour I'ixékizumab, la rechute peut survenir sans effet rebond, dans un délai
médian de 20 semaines. Aprés réintroduction selon les mémes modalités que
Iinitiation, 5 a 13 % des patients ne retrouvent pas le méme niveau d’efficacité.

- Pour le brodalumab, la rechute peut survenir avec effet rebond et risque de
formes séveres, rapidement dés la 2°™ semaine et un délai médian de 8
semaines.

En cas de réponse insuffisante :

- Laugmentation de la fréquence des injections de sécukinumab ou de ['ixé-
kizumab augmente numériquement le nombre de répondeurs, de fagon non
statistiquement significative, et sans augmenter les effets indésirables.

- Il n’y a pas de données sur l'efficacité de 'augmentation de posologie en cas
de réponse insuffisante avec le brodalumab.

En cas de réponse compléte ou quasi-compléte, il est possible d’espacer pro-
gressivement la posologie (espacement ou diminution des doses), plutét que
d’arréter brutalement I'anti-IL17.

e Dans le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, le traite-
ment anti-IL17 doit étre administré de maniere continue.
L'arrét brutal du traitement entraine une rechute fréquente. On ne dispose pas
de données détaillées sur les caractéristiques de la rechute a I'arrét du traite-
ment et de la récupération de la réponse clinique et structurale lors de sa re-
prise. Cependant un espacement ou une diminution de dose pourrait s’envisager
chez un patient en rémission prolongée.
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