Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Que faire en cas d’antécédent
ou d’apparition d’infections
bactériennes et virales ?

| Evidence Based Medicine | | Recommandations officielles | | Avis des experts |

Lustékinumab agit en bloquant I'activité de I'lL-12 et de I'lL-23. Lustékinumab se
fixe sur la protéine p40, commune a I'll-12 et I'lL-:23, ce qui va donc inhiber la diffu-
sion des lymphocytes Thl et Thl7.

1- Dans le psoriasis :

> Dans I'étude PHOENIX 1, 2 patients avec un psoriasis sur 160 patients ont pré-
senté une infection sévere &, Dans 'analyse poolée des études PHOENIX 1, PHOE-
NIX 2 et ACCEPT, a 5 ans, chez des patients avec un psoriasis, le taux d’infections
sévéres était de 0,98 sous 45 mg et 1,19 sous 90 mg, sans effet dose ou sans toxi-
cité cumulée @, Dans cette étude, le risque infectieux nécessitant une antibiothé-
rapie orale ou parentérale était non différent quel que soit la dose d’ustékinumab,
avec une variabilité en fonction des années mais sans tendance a I'augmentation
au cours du suivi. Les infections les plus fréquemment rapportées étaient les infec-
tions respiratoires supérieures (24,7 %) et les nasopharyngites (28,6 %).

> Dans le registre PSOLAR chez 11 466 patients avec un psoriasis traités par bio-
médicaments, I'incidence cumulée d’infections sévéres chez les patients ayant recu
'ustékinumab (3471 PA) était de 0,83 pour 100 PA essentiellement des pneumo-
nies (n=11) et des dermohypodermites (n=11) @.

> Dans une étude canadienne récente, le taux d’infection était de 0,18 % chez
398 patients présentant un psoriasis ©.

> Dans la méta-analyse de Liu et al, comportant 6 essais controlés randomisés
dans le cadre du psoriasis en plaques, le risque d’infection était significativement
plus élevé dans le groupe ustékinumab 45 mg que dans le groupe placebo (p=0,02),
sans différence pour le groupe a 90 mg ©. Le taux d’infections, essentiellement
des infections respiratoires supérieures, était de I'ordre de 23,2 % dans le groupe
placebo versus 27% sous 45 mg d’ustékinumab et 24,1 % dans le groupe 90 mg (7,

2- Dans le Crohn :
Dans les études de phase Il de la maladie de Crohn, aucune infection sévére ou
infection opportuniste n’a été rapportée 9,

3- Dans le rhumatisme psoriasique :
Dans I'étude PSUMMIT 1 chez les patients avec un rhumatisme psoriasique, le taux
d’infection sévére est de 1,23 % patients-année ©,

De maniéere globale, le risque d’infection bactérienne est non majoré ou relative-
ment faible sous ustékinumab.
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L'évaluation du risque de tuberculose chez les patients avec un psoriasis a été
évaluée chez 3 177 patients sur les 5 essais de phase lll (PHOENIX 1 et 2, AC-
CEPT, PEARL et Japonese study group) : 3,5 % des patients non originaires d’Asie et
23,7 % des patients asiatiques avaient une tuberculose latente et tous ont recu un
traitement prophylactique par isoniazide ®9. 'évaluation a la semaine 12 ne montre
pas de toxicité différente entre le groupe contrdle et le groupe isoniazide en terme
d’effets secondaires. Aucun patient ayant recu un traitement par isoniazide n’a pré-
senté de réactivation d’une tuberculose latente et aucun cas de tuberculose active
n'a été mis en évidence @Y,

Une méta-analyse récente @2 sur le risque de tuberculose active sous biomédi-
caments a permis d’inclure 75 000 patients sur 100 études randomisées contro-
lées dont 5 utilisaient I'ustékinumab. Aucun cas de tuberculose n’'a été mis en
évidence 1?2, Néanmoins ces études randomisées controlées ne sont pas assez
sensibles pour évaluer le risque de réactivation d’une tuberculose latente.

L'évaluation du risque de tuberculose dans le rhumatisme psoriasique :
Dans le rhumastime psoriasique, aucun cas de tuberculose n'a été décrit 2429,

Comme pour tout biomédicament, il est conseillé de faire un dépistage de la tuber-
culose avant mise sous traitement selon les recommandations utilisées pour les
anti-TNF alpha méme si aucun cas de tuberculose n’a été rapporté a ce jour %19,

Dans le psoriasis :

Hépatite B :

> Deux cas d’hépatite B aigue sont survenus dans les essais de phase lll (PHOE-
NIX 1) et de phase IV (TRANSIT) chez des patients avec un psoriasis *%. Dans
une étude rétrospective multicentrique chez des patients atteints de psoriasis,
un patient avec une hépatite B chronique sous entécavir a recu de l'ustékinumab
sans cytolyse avec diminution de la charge virale VHB sous traitement pour étre
indétectable en fin de traitement par ustékinumab 9,

> Dans une étude incluant 18 patients avec un psoriasis traité par au moins deux
doses d’'ustékinumab et une hépatite B, 11 patients avaient un antigéne HBs
positif et deux d’entre eux soit 29 %, sans prophylaxie antivirale, ont eu une ré-
activation de I'hépatite B. Aucune réactivation virale en cas d’hépatite B occulte
(antigéne HBs négatif, anticorps anti-HBc positifs) n’est survenue 19,
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En pratique, avant tout traitement par ustékinumab, il est préférable de réaliser
une sérologie hépatite B : recherche de I'antigéne HBs, de I'anticorps anti-HBc et
de I'anticorps anti-HBs 7). La prophylaxie antivirale doit étre discutée au cas par
cas pour réduire le risque de réactivation virale. Sous traitement, un suivi de la
charge virale VHB est recommandé en particulier chez les patients a haut risque
de réactivation tous les 3 a 6 mois @819,

Hépatite C :

> Dans I'étude de Chiu et al, chez des patients ayant un psoriasis, 4 patients
avec une hépatite C chronique ont recu au moins deux doses d’ustékinumab, au-
cune augmentation significative des transaminases n’a été mis en évidence ®9,
Un patient avec une cirrhose hépatique et traité pour un carcinome hépatocel-
lulaire a eu une réactivation de I’'népatite C sous traitement et une récidive de
I’hépatocarcinome. La charge virale VHC doit étre mesurée régulierement 48,

> Dans une étude rétrospective multicentrique, 3 patients ayant un psoriasis,
une hépatite B et C chroniques ont recu de l'ustékinumab avec une diminution
des charges virales sous traitement en dehors de tout traitement spécifique 9.

Le rapport bénéfice/risque devra étre évalué avant toute mise sous traitement us-
tékinumab en cas d’hépatite C, en particulier en cas d’existence d’une cirrhose ou
d’un carcinome hépatocellulaire. Aucune donnée n’est disponible sur l'utilisation
des nouveaux antiviraux directs de I'hépatite C et l'ustékinumab. Du fait de I'ef-
ficacité des thérapies actuelles de courte durée, il pourra se discuter de traiter
I’hépatite C avant d’introduire un traitement par ustékinumab.

Infection par les virus de la famille des herpes viridae :

Dans I'étude de Papp et al, la proportion de patients développant un zona est faible
0,9 % sous 45 mg et 1,4 % sous 90 mg©@. Un seul cas de zona a été publié a un an
de la mise sous traitement ustékinumab chez un patient avec un psoriasis, mais
ayant utilisé des dermocorticoides et des anti-TNF alpha par le passé @9, Les autres
virus de cette famille (HSV, EBV, CMV) n'ont pas été rapportés sous ustékinumab.

Infection par le VIH :
Deux cas de patients infectés par le VIH avec des psoriasis séveres ont été traités
par ustékinumab, sans altération du taux de lymphocytes CD4, sans variation de la
charge virale VIH et sans effet secondaire particulier mis en évidence @ 22,

Dans le rhumatisme psoriasique :

Dans le rhumatisme psoriasique, aucun cas d’infection opportuniste n’a été dé-
crit (2426),
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Aucun cas d’infection fongique invasive n'a été mis en évidence sous ustékinu-
mab @3,

Au total :

De maniére globale, le risque d’infection bactérienne est non majoré ou relative-
ment faible sous ustékinumab.

* Tuberculose : il est conseillé de faire un dépistage avant mise sous traitement
comme pour toute biothérapie, méme si aucun cas n’a été rapporté a ce jour.

* Risque d’infections virales :

- Hépatite B :
Avant traitement : il est préférable de réaliser une sérologie hépatite B avant
I’initiation du traitement. La prophylaxie antivirale doit étre discutée au cas
par cas pour réduire le risque de réactivation virale.
Sous traitement : un suivi de la charge virale VHB est recommandé tous les
3 a 6 mois en particulier chez les patients a haut risque de réactivation.

- Infection connue par I’hépatite C :
Avant traitement : I’évaluation du rapport bénéfice/risque doit étre faite,
en particulier en cas d’existence d’une cirrhose ou d’un carcinome hépato-
cellulaire.

- Herpes virus :
Une trés faible proportion de patients a développé un zona (<1,5 %) au cours
du traitement. Il n’a pas été rapporté d’infection par les autres virus de cette
famille (HSV, EBV, CMV).

- Infection connue par le VIH :
Deux patients ont été traités, sans altération du taux de lymphocytes CD4,
sans variation de la charge virale VIH et sans effet secondaire particulier mis
en évidence

- Infection fongique :
Aucun cas d’infection fongique invasive n’a été mis en évidence.
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