Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Comment suivre un patient traité par
Pustékinumab ?

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

Le suivi thérapeutique des patients traités par ustékinumab est clinique et biolo-
gique, concernant I'efficacité et la tolérance.

On s’assurera que la technique d’injection est correcte si le patient effectue lui-
méme ses injections.

La posologie recommandée de I'ustékinumab est d’une dose initiale de 45 mg ad-
ministrée par voie sous-cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard,
puis toutes les 12 semaines.

Pour les adolescents pesant moins de 60 kg, la dose recommandée est 0,75 mg/kg.
Pour calculer le volume d’injection (en mL) chez les patients pesant <60 kg, on appli-
quera la formule suivante : poids corporel (kg) x 0,0083 (mL/kg). Le volume calculé
doit étre arrondi au 0,01 mL le plus proche et administré au moyen d’une seringue
graduée de 1 mL. Un flacon de 45 mg est disponible pour les adolescents qui doivent
recevoir moins que la dose compléte de 45 mg.

Il est possible d’utiliser une dose de 90 mg chez les patients ayant un poids >100 kg.

Le suivi clinique évalue la réponse thérapeutique. Celle-ci repose sur I'évaluation
clinique du patient, notamment :
Le suivi des scores clinigues comme le PASI (psoriasis area and severity in-
dex), SCA (surface corporelle atteinte) et DLQI (dermatologic life quality index)

Si nécessaire, des éléments plus spécifiques peuvent étre évalués
e Atteinte unguéale (score NAPSI)
e Prurit (EVA)

Le suivi clinique évalue la réponse thérapeutique. Celle-ci repose sur I'évaluation
clinique du patient, notamment :
L'amélioration des atteintes qui ont conduit au traitement par ustékinumab.
La meilleure facon d’évaluer 'activité d’'un rhumatisme psoriasique n’est pas
bien définie.
Il'y a cependant consensus pour évaluer les atteintes articulaires périphé-
riques, les enthésites, les dactylites, la douleur, I'évaluation globale par le
patient, la fonction, la qualité de vie, la fatigue, I'atteinte cutanée et les mar-
queurs biologiques d’inflammation 3,

La possibilité de diminuer les traitements symptomatiques (antalgiques,
AINS, corticothérapie...).
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Certains scores d’activité comme le DAS28 pour I'atteinte articulaire péri-
phérique ou le PASI pour I'atteinte cutanée peuvent étre utilisés.

D’autres scores composites ont été utilisés dans les essais cliniques et en
pratique clinique : Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI), Pso-
riatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS) et le Minimal Disease Activity
criteria (MDA) “©. La MDA serait la définition la plus proche de la rémission du
rhumatisme psoriasique. Les patients atteignent la MDA quand il y a présence
d’au moins 5 des critéres suivants : <1/66 NAG ; <1/68 NAD ; score PASI <1 ;
EVA douleur <15 (0-100) ; EVA maladie patient <20 (0-100) ; HAQ <0,5 ou <1
point d’enthése douloureux.

On pourra noter
e Le périmétre abdominal
* Le tabagisme
e La tension artérielle

La surveillance justifie ensuite une évaluation minimum tous les 3 mois de I'activi-
té clinique et une mesure trimestrielle de I'activité biologique inflammatoire (VS
et/ou CRP) (voir fiche « Exemple de lettre d’information du rhumatologue libéral »).

Le suivi structural (radiographie des mains et des pieds) est conseillé aprés 1 an
de traitement. L'échographie articulaire peut étre utile au suivi notamment pour
évaluer la réponse thérapeutique.

Le profil de réponse d’aprés les données des études PSUMMIT1, PSUMMIT 2, PHOE-
NIX 1, PHOENIX 2 a été évalué sur une période de 6 mois ("9, Dans toutes ces
études, I'efficacité de I'ustékinumab était observée entre la 8™ et 12°™ semaine de
traitement. La réponse thérapeutique progressant au cours des 6 mois, le moment
le plus approprié pour faire une évaluation est compris entre le 3™ et le 6™ mois.
L'arrét de I'ustékinumab doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de
réponse aprés 28 semaines de traitement.

En cas de réponse partielle sous ustékinumab 45 mg a 6 mois, il semble préfé-
rable, compte tenu des données actuellement disponibles, de proposer une majora-
tion de la dose a 90 mg plutét qu’un rapprochement de doses (cf. fiche « Comment
optimiser le traitement par ustékinumab ? »).

L'adjonction d’un traitement de type méthotrexate est également une alternative.
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Le suivi clinique de la tolérance est adapté tous les 3 a 6 mois et a tout mo-
ment 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, ou viraux, ou aux symptomes susceptibles d’évoquer
une néoplasie ou une hémopathie (cf. fiches « Infections bactériennes et virales »
et « Néoplasies »).

Il n’y a pas de surveillance biologique ou immunologique spécifique a I'ustékinu-
mab. Il convient d’évaluer le syndrome biologique inflammatoire, et assurer le suivi
biologique du traitement associé (méthotrexate par exemple), selon les recomman-
dations habituelles (cf. fiches du CRI « méthotrexate »).

Lors des essais cliniques "%, moins de 8% des patients traités par 'ustéki-
numab ont développé des anticorps dirigés contre l'ustékinumab (Antidrug Anti-
bodies). Aucune association apparente n'a été observée entre le développement
de ces anticorps et la survenue de réactions au site d’injection. La majorité des
patients qui étaient anticorps anti-ustékinumab positifs avait des anticorps neu-
tralisants. La réponse au traitement tendait a étre plus faible chez les patients
anticorps anti-ustékinumab positifs (non significativement significatif), cependant
la présence d’anticorps ne préjugeait pas de la réponse clinique. Compte-tenu des
données actuellement disponibles, il n'y a donc pas d’indication d’'un monitoring
avec dosage des taux plasmatiques et/ou des anticorps anti-ustékinumab.

Chez les femmes en age de procréer, une contraception est indiquée pendant
la durée du traitement et jusqu’a 15 semaines aprés la derniére administration.
Compte tenu de la demi-vie d’élimination de I'ustékinumab, le délai qui pourrait étre
proposé entre la derniére injection et la conception est de 15 semaines (délai per-
mettant d’éliminer 97,5% du produit en cinétique linéaire) (cf. fiche « Grossesse »).

Les situations pratiques : grossesse, vaccination, voyage, chirurgie, inter-

actions médicamenteuses, sont envisagées dans les fiches spécifiques (voir
fiches « Grossesse », « Vaccination », « Voyage », « Chirurgie », « Associations médi-
camenteuses »).
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