Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Conduite a tenir en cas de situations
particulieres (dialyse, splénectomie,
hémoglobinopathie)

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

DIALYSE

Un traitement par ustékinumab n'est pas contre-indiqué en cas de dialyse, mais il
existe différentes mesures a prendre :

¢ En I'absence de données sur la dialysance de I'ustékinumab, il est recommandé
de I'administrer aprés la séance les jours d'hémodialyse .

* En cas de dialyse, la prescription concomitante d’un traitement de fond conven-
tionnel (méthotrexate, ...) sera a discuter au cas par cas avec le néphrologue
référent en raison du risque accrus d’effets indésirables chez ces patients.
L'utilisation préférentielle de I'ustékinumab en monothérapie devra donc dans
ce cas précis étre envisagée.

Un patient traité par ustékinumab doit étre considéré comme un patient immunodé-
primé. De par le recours a I’hémodialyse et la présence d’'une néphropathie sous-
jacente, il ne peut étre considéré que comme un patient immunodéprimé, a risque
accru d'infection. Le risque infectieux est peut étre plus important en cas de dialyse
péritonéale. Une coordination optimale entre le néphrologue et le rhumatologue du
patient est nécessaire.

Chez un patient ayant été dialysé, la reprise du traitement par ustékinumab sera a
poursuivre en fonction de I'activité du rhumatisme inflammatoire ayant conduit a sa
prescription.

Le RCP de l'ustékinumab ne fait pas état d’'une néphrotoxicité potentielle @,

Dans le cadre de I'utilisation pour un psoriasis, les essais de phase 2 et 3, sur
I'ensemble des périodes controlées et non contrélées, rapportent un nombre de
troubles rénaux et urinaires pour 100 patient-années de : 0,5/100 a la posologie de
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45 mg et 0,3/100 a 90 mg @, Les 2 essais randomisés consacrés au rhumatisme
psoriasique font chacun état d’un cas d’insuffisance rénale aigué “ 9.

La voie métabolique de biotransformation de l'ustékinumab n’est pas connue. Par
analogie au catabolisme des immunoglobulines G endogénes, les anticorps mono-
clonaux semblent catabolisés dans les cellules endothéliales du lit vasculaire .
Aucune donnée de pharmacocinétique n’est disponible chez les patients atteints
d’insuffisance rénale. Toutefois, la littérature fait état de plusieurs cas de patients
dialysés pour une insuffisance rénale terminale et traités pour un psoriasis cutané
par ustékinumab ©®. Les données de tolérance et d'efficacité suggerent que I'insuf-
fisance rénale et la dialyse n'ont pas d'impact négatif sur la clairance et I'efficacité
de l'ustékinumab chez 'Homme.

HEMOGLOBINOPATHIE

A ce jour, il n'y a pas de recommandation spécifique, ni d'avis d'expert publié.
Aucun cas n’est rapporté d’utilisation de I'ustékinumab chez un patient drépanocy-
taire ou thalassémique.

Toutefois les complications chroniques associées aux formes sévéres d’hémoglo-
binopathies (drépanocytose SS et SP° notamment) aménent & discuter individuel-
lement du bénéfice du traitement par ustékinumab avec le centre de compétence
dont reléve le patient.

A ce jour, il n’y a pas de données permettant d’affirmer soit une aggravation, soit
une amélioration des manifestations (aigué ou chronique) d’une hémoglobinopathie
associée a un rhumatisme inflammatoire chronique traité par ustékinumab. En cas
d'hémoglobinopathie, il est nécessaire de contrdler au mieux I'anémie et ses éven-
tuels facteurs déclenchants (déshydratation...) avant de démarrer le traitement par
ustékinumab.

L'utilisation de I'ustékinumab chez un patient atteint de drépanocytose sévere pour-
rait accroitre le risque infectieux en raison d’un fréquent asplénisme fonctionnel. |l
est souhaitable de suivre les recommandations habituelles concernant la prise en
charge de la drépanocytose ©:
¢ L'antibioprophylaxie au long cours par oracilline (2.000.000 Ul/j) chez I'adulte
n’étant pas systématique, elle doit étre discutée au cas par cas avec le centre
de compétence dont reléve le patient.
¢ Une vaccination par vaccins conjugués est recommandée contre le pneumo-
coque (Prevenar 13®), ’'Haemophilus influenzae de type b (act HIB®) et le mé-
ningocoque (Méningitec®, Menjugatekit® ou Neisvac®). Un nouveau schéma
de vaccination anti-pneumococcique a été validé comprenant, chez les patients
non encore vaccinés ou vaccinés depuis plus de 3 ans, une dose de vaccin
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conjugué 13-valent PCV13 suivi au moins deux mois plus tard d’une dose de
vaccin polysaccharidique 23-valent PSV23. Ce schéma permet une meilleure
réponse immunitaire, sans nécessité (selon nos connaissances actuelles) de
rappel vaccinal dans cette indication @% 1Y, Le vaccin conjugué 13-valent est
aujourd’hui recommandé chez les patients agés de 50 ans et plus traités par
immunosuppresseurs, biothérapie et /ou corticothérapie pour une maladie
auto-immune ou inflammatoire chronique 9. (Pour plus d’information sur les
schémas vaccinaux, consulter la fiche « Vaccination »).

¢ La vaccination antigrippale annuelle est également souhaitable et peut se faire
le méme jour que celle contre le pneumocoque en deux points d’injection dif-
férents.

¢ Une éventuelle carence en folates dont les réserves sont consommées lors des
crises hémolytiques devra étre corrigée, a plus forte raison en cas de traite-
ment associé par méthotrexate.

Un suivi clinique et biologique (NFS) systématique et rapproché s'impose actuelle-
ment par précaution chez les patients atteints de drépanocytose ou de thalassémie
et traités par ustékinumab.

En cas de découverte fortuite d'une hémoglobinopathie sous ustékinumab, le
contrdle régulier de la NFS est souhaitable.

Si le traitement par ustékinumab a induit une crise d’anémie hémolytique révélant
une hémoglobinopathie, sa reprise sera contre-indiquée.

Le risque infectieux doit étre réévalué notamment en raison de I'asplénisme fonc-
tionnel souvent associé a la drépanocytose. Il est alors nécessaire de bien prendre
en compte les effets propres de I'ustékinumab sur la CRP, les polynucléaires neutro-
philes et les symptdmes d'une infection.

SPLENECTOMIE

A ce jour, il nexiste aucune description de cas de patient splénectomisé et traité
par ustékinumab.

Cette situation rare nécessite donc une attitude prudente en raison du risque infec-
tieux associé. En cas d’antécédent de splénectomie, un traitement par ustékinumab
n'est pas contre-indiqué. Cependant, la splénectomie exposant a un risque accru
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d'infection et il conviendra d'étre trés vigilant sur deux points principaux :

e L'antibioprophylaxie au long cours. Son but est de limiter le risque infectieux
du patient combinant la splénectomie et I'utilisation de l'ustékinumab. La pé-
nicilline V (oracilline, 2.000.000 Ul/j) est le traitement le plus souvent utilisé,
au moins dans les 2 ans suivant la splénectomie. En I'absence d'allergie, cette
antibioprophylaxie devrait étre poursuivie ou reprise en cas de traitement par
ustékinumab. Attention, le recours au cotrimoxazole est contre-indiqué si le
patient est déja sous méthotrexate (augmentation des effets et de la toxicité
hématologique du méthotrexate).

¢ Les vaccinations par vaccins conjugués. La réponse aux vaccins a base de poly-
saccharides des bactéries encapsulées est altérée (vaccin polysaccharidique
de type Pneumo23®) et n'induit pas de formation d'anticorps chez le patient
splénectomisé 2. Dans ce cas particulier, I'utilisation de vaccins conjugués
est vivement recommandée : Prévenarl3® contre le pneumocoque (qui dis-
pose aujourd’hui d’'une AMM dans toutes les tranches d’age); Act HIB® contre
Haemophilus influenzae de type b ; Méningitec®, Menjugatekit® ou Neisvac®
contre le méningocoque (Neisseria meningitidis).

e La vaccination anti-grippale annuelle est également souhaitable 12,

Les patients traités par ustékinumab devant subir une splénectomie sont en théorie
a haut risque d’infection post-interventionnelle.
La splénectomie peut s'envisager dans deux circonstances :
e En cas d'urgence (traumatisme...) : l'arrét de toute nouvelle injection d’usté-
kinumab est alors justifié dés que l'indication de splénectomie est posée.
Les patients encore sous l'effet de I'ustékinumab lors de l'intervention seront
considérés a haut-risque infectieux.
¢ De facon différée : ceci nécessitera d'arréter le ustékinumab avec un délai qui
dépendra de sa demi-vie (tl/zzenviron 3 semaines). Les infections potentielles
sont dues a des « bactéries cibles » de I'antibioprophylaxie habituellement re-
commandée dans ce type de chirurgie par la Société Francaise d'Anesthésie et
de Réanimation.

Une attention particuliére devra étre apportée au décours immédiat de |'opération
car il existe une majoration du risque infectieux et un possible retard de cicatrisa-
tion. Ainsi, une antibioprophylaxie par cefazoline (2g IV avant l'intervention suivie
d'une réinjection d' 1g si l'intervention dure plus de 4h) est recommandée pour pré-
venir les complications infectieuses immédiates ®4. En cas d'allergie a la cefazoline,
I'association d'une dose unique de gentamicine (5 mg/kg) associée a la clindamy-
cine (600 mg, a réinjecter si l'intervention dure plus de 4h) est recommandée.
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Le traitement par ustékinumab pourra étre repris aprés cicatrisation compléte. Une
antibioprophylaxie au long cours par oracilline (2.000.000 Ul/j) associée aux vacci-
nations par vaccins conjugués est alors recommandée.

En France, environ 6 a 9 000 nouveaux patients sont splénectomisés tous les ans
alors que lI'ensemble des patients splénectomisés est de I'ordre de 250 000. Le
taux d’incidence est d'environ 10 a 15 pour 100 000 habitants ®%. Le pneumocoque
(Streptococcus pneumoniae) est responsable de plus de 50% des cas d'infections
invasives séveres (« écrasantes ») post-splénectomie (OPSI pour over helming post
splenectomy infection), souvent a point de départ respiratoire, et qui évoluent rapide-
ment vers une défaillance multiviscérale et CIVD et sont associées a une mortalité
précoce élevée 19,
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