Prise en charge pratique des patients sous ustékinumab

Que faire en cas d’antécédent
ou d’apparition d’affections
cardiovasculaires ?

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

Psoriasis et risque cardiovasculaire

» Les patients avec un psoriasis ont un risque d’événements cardiovasculaires
augmenté, qui dans certaines études persiste aprés ajustement des facteurs de
risques cardiovasculaires traditionnels, faisant considérer le psoriasis cutané
comme un facteur de risque en soi &3,

» Le risque d’événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde, angor, acci-
dent vasculaire cérébral transitoire ou constitué) est augmenté de 30% dans la
méta-analyse de Miller, celui d’infarctus du myocarde a 40% et d’accident vascu-
laire cérébral de 10% “. Le risque est plus important lorsque le psoriasis est sé-
vere (risque d’infarctus du myocarde ; psoriasis modéré : RR=1,29 (IC95% : 1,02-
1,63), psoriasis sévere : RR=1,70 (1,32-2,18) ; risque d’AVC ; psoriasis modéré
RR=1,12 (1,08-1,16), psoriasis sévére : RR=1,56 (1,32-1,84) ©,

» Si le psoriasis est un probable facteur de risque cardiovasculaire, les patients
ayant un psoriasis ont quoiqu’il en soit une prévalence plus importante des fac-
teurs de risque cardiovasculaire que la population générale ®. De plus les pa-
tients avec un psoriasis ont des facteurs de risques cardiovasculaires sous dia-
gnostiqués et mal pris en charge . Il en est ainsi du diabéte (RR=1,9 ; 1,4-2,4),
de I'hypertension artérielle (RR=1,7 ; 1,5-2,0) de la prévalence d’une dyslipidé-
mie (RR=1,5; 1,4-1,7), d’'une obésité (RR=1,7 ; 1,4-2,2) et d’'un syndrome méta-
bolique (RR=1,9 ; 1,2-2,9) ¥,

Rhumatisme psoriasique et risque cardiovasculaire

» Laugmentation du risque est encore plus importante dans le rhumatisme
psoriasique et son augmentation est chiffrée a 43% (OR=1,43 ; 1,24-1,66) ©.
Le risque d’infarctus du myocarde est augmenté de 55% (OR=1,68 ; 1,31-2,15),
celui d’accident vasculaire cérébral de 22% (OR=1,22 ; 1,05-1,41) et il existe éga-
lement une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque (OR=1,30 ; 1,11-
1,55) ©,

Il existe une augmentation des facteurs de risque classique :
e diabéte : RR=2,1; 1,4-3,0
e hypertension : RR=2,7 ; 1,7-4,2
e dyslipidémie : RR=1,4 ; 1,0-1,9
e obésité RR=1,8; 1,1-2,9
e syndrome métabolique : RR=1,8; 1,2-2,8 @
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Impact des traitements sur le risque cardiovasculaire

» L'effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire du méthotrexate et des anti-TNF
semble également exister dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, mais
les études sont beaucoup moins nombreuses que dans la polyarthrite rhuma-
toide 378,

* Psoriasis :
Dans les études, le risque d’événements cardiovasculaires est augmenté
chez les patients avec un psoriasis, et est plus augmenté si le psoriasis est
sévere.

¢ Rhumatisme psoriasique :
Tous les facteurs de risque classiques (diabéte, hypertension, dyslipidémie,
obésité et syndrome métabolique) et spécifiques (infarctus du myocarde, acci-
dent vasculaire cérébral) sont augmentés chez les patients ayant un rhuma-
tisme psoriasique, ainsi que les maladies cardiovasculaires.

Pathologie cardiovasculaire

1- Les essais randomisés - Etudes et méta-analyses dans le psoriasis :
» Il y a eu des controverses concernant le risque cardiovasculaire lié aux anti-
IL12p40 dans le traitement du psoriasis © 9. Deux méta-analyses ont été réali-
sées pour évaluer le risque cardiovasculaire associé a I'ustékinumab et au bria-
kinumab dont le programme de développement a été interrompu en juin 2011.
Dix événements cardiovasculaires majeurs (infarctus du myocarde, accident vas-
culaire cérébral ou décés d’origine cardiovasculaire) sont survenus chez 3179 pa-
tients traités par anti-IL12-23 alors qu’aucun n’a été observé chez les 1474 pa-
tients ayant recu le placebo. La méta-analyse de Ryan conclut a une différence
non significative (différence du risque d’événements par patient années : 0,012
(-0,001-0,026 ; p=0,12), a l'inverse de celle de Tzellos (OR=4,23 (1,07 - 16,75) ;
p=0,04) ©: 10,
Ces deux analyses donnent des résultats divergents car elles n'ont pas été réa-
lisées avec la méme méthode statistique. La premiére I'a été par la méthode de
Mantel-Hanzel, et la seconde par la méthode de Peto © 19, Une analyse respective
de la meilleure méthode statistique a été discutée par Dommasch *2 et pour cet
auteur 'analyse statistique par la méthode de Mantel-Henzel est la plus appro-
priée. Toutefois il ne peut exclure qu’il existe quand méme une augmentation du
risque avec les anti IL12/23 Y, Les deux auteurs se rejoignent en revanche sur
le fait qu’il faut poursuivre des études de plus grande ampleur et conseillent de
bien évaluer la balance bénéfice/risque surtout pour les sujets avec de nombreux
facteurs de risque cardiovasculaire 12,

» Le risque cardiovasculaire propre a l'ustékinumab a fait I'objet d’'une méta-
analyse spécifique a partir des études PHOENIX 1 et 2, ACCEPT et d’une étude
de phase 2 3. Durant la phase contre placebo (12/20 semaines), 5 événements
cardiovasculaires majeurs sont survenus chez 1582 patients traités (0,3% ; 0,1-
0,7%) et aucun chez les patients ayant recu le placebo (0,0% ; 0,0-0,5%). Ces évé-
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nements ont tous été observés chez des patients ayant 3 facteurs de risque car-
diovasculaire. Cette absence de différence statistiquement significative n’exclut
cependant pas pour les auteurs une possible augmentation du risque *2.

A 3 ans, les événements cardiovasculaires majeurs sont stables 0,44 (0,27-
0,67) pour 100 patient-années @3 14 ;

e ustékinumab 45 mg : 0,60 (0,32-1,02)

e ustékinumab 90 mg : 0,31 (0,13-0,61) ainsi qu’a 5 ans 0,44 (0,32-0,61).

Les registres de psoriasis :

» Le registre PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry) est un
registre international soutenu par le laboratoire Janssen, qui a inclus 12095 pa-
tients recevant ou candidat a une biothérapie pour un psoriasis cutané associé
dans 30% avec un rhumatisme psoriasique déclaré et confirmé par un spécia-
liste dans 14,2% des cas %, Aprés un suivi de 40.388 PA, le taux d’événements
cardiovasculaires majeurs est de 0,33 pour 100 PA sans différence entre les
diverses biothérapies *9.

» Dans le registre allemand PsoBest qui a inclus, depuis 2008, 2444 patients
ayant un psoriasis, les événements cardiaques majeurs sont de 0,56 pour
100 PA chez les patients recevant un traitement systémique conventionnel et de
0,77 pour ceux recevant une biothérapie, sans qu’il existe de différence entre les
biothérapies 19,

» Aprés un suivi de 5 ans dans une cohorte danoise, I'ustékinumab ne diminue
pas le risque d’événements cardiovasculaires (HR=1,52 ; 0,47-4,94) a la diffé-
rence du MTX (HR=0,53 ; 0,34-0,83) et des anti-TNF (HR=0,46 ;0,22-0,98) 7,

Les essais dans le rhumatisme psoriasique :

» Dans le rhumatisme psoriasique il n’a pas été rapporté d’événements cardio-
vasculaires majeurs dans les essais randomisés durant la phase contre place-
bo @% 18 Dans I'étude PSUMMIT 1, 3 patients qui avaient recu initialement le
placebo ont eu des événements cardiovasculaires (1 AVC, 2 IDM), et 3 patients
qui avaient des facteurs de risque cardiovasculaire ont eu un IDM dans I'étude
PSUMMIT 2 (& 19),

Les autres indications des études :

» Une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires n’a pas été docu-
mentée dans la phase contre placebo dans les essais sur la sclérose en plaques,
ou la maladie de Crohn (20-22),

Insuffisance cardiaque

Il n"existe pas de données sur I'effet de I'ustékinumab sur la fonction myocardique

et

1-

de son utilisation chez les patients ayant une insuffisance cardiaque.

Facteurs de risque cardiovasculaire

Métabolisme lipidique :

» Les analyses rétrospectives du bilan lipidigue ont montré au cours du traite-
ment du psoriasis une augmentation du cholestérol total (TC), du LDL et du HDL
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cholestérol et des triglycérides par rapport au placebo, mais le ratio TC /HDL-C
(rapport athérogene) a été Iégérement diminué. Toutefois en raison de la variabili-
té entre les études, les données concernant I’évolution du métabolisme lipidique,
en particulier pour les taux de HDL doivent étre interprétées avec précaution 3,

2- Métabolisme glucidique :
» Dans les études PHOENIX 1 et 2 aucun effet sur le métabolisme du glucose
n'a été observé 13,

Risque d’accident cardiovasculaire sous ustékinumab :

¢ Pathologie cardiovasculaire :
1- Psoriasis :
Méme si les résultats des études/méta-analyses ne sont pas significatifs et
appellent d’autres investigations, les données des registres indiquent que l'us-
tékinumab ne diminue pas le risque d’événements cardiovasculaires a la dif-
ference du méthotrexate et des anti-TNF.
2- Rhumatisme psoriasique :
Il n'a pas été rapporté d’événements cardiovasculaires majeurs dans les es-
sais randomisés, dans la phase contre placebo.

¢ Insuffisance cardiaque :
Pas de données sur l'effet de I'ustékinumab sur la fonction myocardique et de
son utilisation chez les patients insuffisants cardiaques.

¢ Facteurs de risque cardiovasculaire :
Aucun effet sur les métabolismes lipidique et glucidique au cours du traite-
ment par ustékinumab dans les études.

Il n’existe pas de contre-indication d’ordre cardiovasculaire pour l'utilisation de
I'ustékinumab.

» Toutefois chez les patients avec plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire,
il semble préférable d’initier un traitement par MTX ou anti-TNF @, Les facteurs
de risque traditionnels doivent étre recherchés et pris en charge.

» En cas de pathologie cardiaque (insuffisance cardiaque, insuffisance corona-
rienne, troubles du rythme) ou vasculaire (hypertension) mal équilibrée ou ins-
table, il est recommandé une équilibration des traitements cardiologiques.

La pharmacocinétique de I'ustékinumab n’a pas été modifiée par I'acide acétylsalicy-
liqgue ni par I'atorvastatine et il ne semble pas qu’il soit nécessaire d’ajuster la poso-
logie chez les patients recevant de maniére concomitante des substrats du CYP @3,
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[l existe des recommandations pour la prise en charge des comorbidités au cours
des maladies rhumatologiques chroniques. Celles-ci sont reprises ci-dessous.

RISQUE CARDIOVASCULAIRE
Selon les derniéres recommandations de I'EULAR, le rhumatologue doit étre res-
ponsable de la gestion du risque cardiovasculaire chez les patients ayant un rhu-
matisme inflammatoire chronique @, La diminution du risque passe par un contrdle
optimal du rhumatisme psoriasique. L'évaluation du risque est recommandée pour
tous les patients tous les cing ans et lorsque le traitement est modifié. La prise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaire repose sur les recommandations
spécifiques a chaque pays. Nous aborderons la prise en charge de la dyslipidémie,
du diabéte, et de I'hypertension artérielle qui a fait récemment I'objet d’'une mise au
point par des experts francais @,

Pour rappel, la prise en charge du risque cardiovasculaire nécessite de prescrire le
moins longtemps possible et a la posologie la plus faible possible des corticoides,
des anti-inflammatoires non stéroidiens surtout chez les patients qui ont des anté-
cédents cardiovasculaires ou des facteurs de risque cardiovasculaire. Il faut insister
auprés de nos patients pour qu’ils aient une alimentation équilibrée, réalisent régu-
lierement de I'exercice physique et arrétent le tabagisme 4.

DYSLIPIDEMIE
La prise en charge de la dyslipidémie dépend du risque cardiovasculaire global 29,

» Les patients a trés haut risque cardiovasculaire sont les suivants :
 pathologies cardiovasculaires ischémiques incluant infarctus du myocarde
e angine de poitrine
e coronaropathie silencieuse ou stent
e accident vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire
e artériopathie oblitérante des membres inférieurs
e plaque carotidienne
e insuffisance rénale modérée a sévere (débit de filtration glomérulaire DFG
<60 ml/min)
diabéte de type 2 ou type 1

» Chez les autres patients le risque cardiovasculaire global doit étre évalué par
I'’équation Heart SCORE® qui permet de calculer le risque de mortalité cardiovas-
culaire a 10 ans. Cette équation prend en compte I'age, le sexe, le tabagisme, la
pression artérielle systolique, le cholestérol total et le HDL-cholestérol. Elle per-
met de définir :

e les patients a trés haut risque vasculaire (SCORE > 10%)

* a haut risque cardiovasculaire (SCORE > 5% et < 10%)

e a risque modéré (SCORE > 1% et < 5%)

e et a faible risque (SCORE < 1%)
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Le Heart SCORE® peut étre calculé en ligne http://www.heartscore.org/Pages/wel-
come.aspx. L'évaluation du risque doit étre réalisée quand le rhumatisme inflamma-
toire chronique est controlé car l'inflammation modifie les paramétres lipidiques.
Il n'existe pas de facteur multiplicatif a appliquer contrairement a la PR ou le score
obtenu doit étre multiplié par 1,5.

Le risque cardiovasculaire global doit étre évalué au moins tous les 5 ans et
aprés chaque changement majeur de traitement de fond du rhumatisme pour
le rhumatisme psoriasique.

A partir du risque cardiovasculaire global des cibles pour le LDL cholestérol ont été
définies ainsi que la prise en charge thérapeutique pour atteindre ces cibles (régles
hygiéno-diététiques (RHD) et/ou statines) (Tableau 1). En cas de traitement par sta-
tine, il faudra s’assurer au troisieme mois que la cible du LDL cholestérol est bien

obtenue.

Tableau 1. Prise en charge de la dyslipidémie

Heart SCORE"® (%) CIBLE Valeurs de cholestérol LDL
(x 1,5 si PR) <0,70 g/I 0,70<1,00 g/I 1,00<1,90 g/I >190 mg/dl
<1,8 mmol/I 1,8 a <2,5 mmol/I |2,5 a <4,9 >4,9 mmol/I
mmol/I
<1 1,15 g/1 | pas d'intervention | pas d'intervention | RHD RHD = traitement
si non controlé
>1a<b 1,15 g/l | RHD RHD RHD = traitement [ RHD % traitement
si non controlé si non controlé
>5a <10 1,00 g/I | RHD = traitement | RHD = traitement RHD + traitement | RHD % traitement
immédiat immédiat
=10 0,70 g/l | RHD % traitement | RHD # traitement | RHD = traitement [ RHD % traitement
ou trés haut risque CV immédiat immédiat immédiat

RHD : régles hygiéno-diététiques

HYPERTENSION ARTERIELLE

Les patients ayant un RIC doivent avoir un dépistage annuel de I’hypertension

artérielle.

» Si la si TA = 140/90 mm Hg, il faut confirmer par mesure hors du cabinet
(auto-mesure ou Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle) ou adresser au

médecin traitant ou au cardiologue pour prise en charge de I'hypertension.

» En auto-mesure, la TA doit étre <135/85 mm Hg. Si la TA = 180/110 mm Hg,
il faut adresser d’emblée au médecin traitant ou au cardiologue pour prise en
charge de I’hypertension.

» Les patients ayant une hypertension traitée doivent avoir une mesure tension-
nelle pluriannuelle.
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DIABETE

Il est recommandé de dépister un diabéte tous les 1 a 3 ans, en fonction des
facteurs de risque (surpoids, obésité, tour de taille élevé, corticoides, ATCD
familial de diabéte, ATCD personnel de glycémie élevée).

» Le diagnostic de diabéte se fait en présence d’une glycémie a jeun =7,0 mmol/I
(1,26 g/l) confirmée sur 2°m¢ prélevement ou d’une glycémie = 11,1 mmol/|
(2 g/I). Sidécouverte de diabéte, référer au médecin traitant, a I’endocrinologue
ou au diabétologue.

» Au cours du psoriasis, the National Psoriasis Fondation recommande une prise
de la tension du pouls et une mesure de I'IMC tous les deux ans, un dosage de
la glycémie et une exploration d’'une anomalie lipidique tous les 5 ans ou tous les
deux ans si le patient a des facteurs de risque cardiovasculaire additionnels @,
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