Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Que faire en cas d’antécédent ou
d’apparition de réactions a I’injection ?
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Il s’agit de manifestations cutanées inflammatoires survenant dans un délai court
(en général inférieur ou égal a 24h) au site d’injection sous-cutanée du produit.
Ces réactions sont érythémateuses, cedémateuses, pseudo-urticariennes ou eczé-
matiformes, rarement purpuriques, souvent prurigineuses, parfois douloureuses.
Elles durent environ 3 a 5 jours avant de disparaitre spontanément, mais récidivent
classiquement lors de chaque injection. Le délai entre le début du traitement et les
1¢* symptémes est variable, souvent court (survenue dés le 1°" mois de traitement,
parfois dés la 1°* injection). Une réactivation des sites d’injections antérieures peut
parfois étre observée (recall reaction). Exceptionnellement cause d’arrét du traite-
ment, les réactions aux sites d’injection peuvent s’amender progressivement par un
probable phénoméne d’accoutumance.

Les réactions au site d’injection sont plus fréquentes avec les anti-TNF : fréquence
estimée a 29,3% avec étanercept, 15,3% avec adalimumab @, Dans les études
controlées de phases 2 et 3, le risque de réactions au site d’injection était trés
faible sous ustékinumab, et l'intensité des réactions trés modérée, ne motivant ja-
mais l'arrét du traitement : 4,3% sous ustékinumab 45 mg, 3,7% sous ustékinumab
90 mg, versus 24,8% pour étanercept (Etude ACCEPT) @. Le faible risque de réac-
tions au site d’injection sous ustékinumab a été confirmé lors du suivi a 5 ans des
patients inclus dans les études pilotes, ainsi que dans les études « en vraie vie »
(risque évalué a 2,7% toutes posologies confondues) ©.

Les réactions au site d’injection surviennent de maniére non spécifique avec de
nombreux biomédicaments, parfois dés la 1% injection chez un patient naif de tout
traitement.

Le mécanisme physiopathologique, incomplétement élucidé, n’est donc pas de na-
ture immuno-allergique. Il N’y a ainsi pas de corrélation avec un risque de réactions
d’hypersensibilité systémiques de type anaphylaxie ou réaction anaphylactoide. Le
risque de réaction au site d’injection n’est pas corrélé a la présence d’anticorps
anti-médicament (risque qui est en outre trés faible sous ustékinumab, évalué entre
3,8% et 5,4% selon les études).
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Le diagnostic est clinique. La biopsie cutanée n’est pas utile. Lexamen anatomo-pa-
thologique des Iésions montre un infiltrat inflammatoire riche en lymphocytes T
CD8+. La présence d’éosinophiles et de signes de vascularite a été décrite dans les
réactions les plus séveres. Les tests cutanés (patch tests, prick tests et IDR avec
lectures retardées) sont rarement réalisés en pratique et leur positivité ne contre-
indique pas la réintroduction du biomédicament si les réactions restent acceptables
pour le patient.

Le diagnostic différentiel de ces réactions est la sensibilisation de contact au latex
entrant dans la composition du protege aiguille de la seringue pré-remplie d’ustéki-
numab.

Au total, quelle conduite a tenir ?

* Les réactions cutanées au point d'injection observées sous ustékinumab
sont peu fréequentes et modérées, elles sont exceptionnellement responsables
d’un arrét du biomédicament.

e La conduite a tenir en cas de réactions aux sites d’injection n’est pas co-
difiée. Les réactions peuvent étre controlées par 'application transitoire d’un
dermocorticoide de classe forte ou trés forte. Les anti-H1 peuvent parfois étre
utiles en prévention des récidives, ils sont alors prescrits quelques jours avant
I'injection.

¢ || est surtout essentiel d’éduquer le patient au respect des bonnes pratiques
d’auto-injection : injection sous-cutanée réalisée a la bonne profondeur, pas
trop rapidement, avec produit mis a température ambiante 30 minutes avant
injection.
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