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RESOPSO - Soirée d’automne

Rédaction: Dr S. JACOBELLI

Cabinet libéral, MONTESSON
Attaché a I'hopital Necker-Enfants malades, PARIS

Lasoiréed’automne de RESOPSO,quiaeulieule17 novembre2016,aétél’occasion de diversifierlesthématiques
abordées par le réseau.

La réponse immuno-inflammatoire, avec au centre le TNFo. comme médiateur pathogéne principal, a été
illustrée,d’une part,danslemodéle delamaladie de Verneuil et les problémes de prise en charge thérapeutique
qui 'accompagnent et, d’autre part, par son réle sur I'endothélium et sur le risque cardiovasculaire.

Cette réunion a aussi été l'occasion de parler des actualités thérapeutiques autour des biosimilaires, avec

leurs enjeux cliniques et économiques, des anti-IL17 et des nouvelles molécules de synthése.

Merci aux orateurs pour la qualité de leurs exposés, parfaitement illustrés et actualisés.

A T'initiative de RESOPSO, nous rapportons dans ce cahier spécial de Réalités Thérapeutiques en Dermato-
Vénérologie les principaux points forts de cette soirée.

Maladie de Verneuil: prise en charge en 2016

D’aprés la communication du Dr Jean-Luc Perrot (CHU de Saint-Etienne)

a prise en charge de I’hidrosa-

dénite suppurée (HS), ou mala-

die de Verneuil, est difficile car
elle concerne souvent des patients en
errance diagnostique et thérapeutique
depuis des années. Il s’agit d’une patho-
logie inflammatoire chronique et récidi-
vante dont I'impact social, professionnel
et sexuel est majeur et source d'une nette
altération de la qualité de vie.

La classification de Hurley est fréquem-
ment utilisée pour définir la sévérité en
3 stades: abceés unique ou multiples non
extensif(s) (stade I), abces multiples-fis-
tules-cicatrices avec ou sans intervalle de
peau saine (stades I et I). La topographie
axillaire et inguino-périnéale est classique.
Les recommandations européennes de
2015 proposent une combinaison de thé-

rapeutiques autour d’un péle médico-
chirurgical [1]. La prise en charge est
cependant pluridisciplinaire, difficile-
ment comparable et consensuelle, car
adaptée aux comorbidités, a la localisa-
tion, a la sévérité, au retentissement et a
la demande du patient.

Parmi les techniques chirurgicales, la
référence est ’excision large, radicale,
des lésions, seul traitement potentiel-
lement définitif s’il est réalisé avec une
marge de sécurité englobant tous les fol-
licules pilosébacés (récidives 0-15 %).
C’est une option agressive, réservée
aux stades II-III étendus, source de cica-
trices majeures, dont les complications
doivent étre prévenues, surtout en zone
périnéale. Dans les stades II-IIT localisés,
une excision limitée est indiquée, idéa-

lement ciblée par I'imagerie (échogra-
phie ou IRM), avec un taux de récidive
supérieur (42-70 %). Le “deroofing” est
une technique chirurgicale moins acces-
sible, qui vise a cathétériser les fistules
puis a enlever les toits des lésions, avec
un taux de récidive variable (17-27 %).
L'incision-drafnage doit rester un traite-
ment d’urgence en cas d’abceés unique
hyperalgique, car facilement réalisable
et soulageant rapidement le patient. Elle
expose au risque d’errance thérapeu-
tique car le taux de récidive est supérieur
450 %. Enfin, les modes de reconstruc-
tion dépendent de la technique et des
localisations: suture ou cicatrisation
dirigée, greffe, lambeaux, VAC.

Le traitement médical de 1™ intention
est ’antibiothérapie générale, avec dif-




férents protocoles non consensuels et
étudiés dans des séries souvent rétros-
pectives et de faible effectif:

—cyclines par voie orale pendant 3 a
4 mois dans les stades I-1I;

— association clindamycine 600 mg/j-
rifampicine 600 mg/j per os pendant
10 semaines dans les stades II-111;

— triple antibiothérapie par rifampicine
10 mg/kg/j-moxifloxacine 400 mg/j-
métronidazole 1,5 g/j pendant
12 semaines, puis rifampicine et moxi-
floxacine pendant plusieurs mois [2],
sous surveillance de ’ECG (risque de QT
long sous moxifloxacine). Ces protocoles
puissants peuvent étre indiqués préala-
blement a un acte chirurgical plus ou
moins large selon les 1ésions résiduelles,
si possible guidé par I'imagerie;
—l’ertapénem a fortes doses IV (1 g/j pen-
dant 6 semaines) est le dernier niveau
d’antibiothérapie que I’on peut proposer
dans les formes réfractaires;

—enfin, il est déconseillé, y compris dans
les formes mineures, d’utiliser la clinda-
mycine topique en raison du risque de
résistance bactérienne.

En cas d’échec, les anti-TNFo doivent
étre discutés. Il existe un rationnel phy-
siopathologique pour leur utilisation
dans I’'HS, du fait de la présence de taux
élevés de TNFa dans le sérum et les
lésions cutanées. De plus, I'HS est volon-
tiers associée a des maladies ou cette
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cytokine joue un réle majeur (Crohn,
SPA) et dont le traitement par anti-TNFo
améliore les lésions cutanées d’HS. De
courtes séries et de petits essais contr6lés
randomisés ont confirmé cette efficacité
dans I’'HS pour tous les anti-TNFa.

L’adalimumab (ADA) est le seul anti-
TNFa a avoir été testé en double aveugle
[3]. Les études PIONEER I et II ont en effet
concerné des patients atteints d'HS, avec
au moins des abcés-nodules dans deux
zones distinctes, en échec d’au moins
une antibiothérapie orale de 3 mois et a
des doses d’ADA supérieures a celles uti-
lisées dans le psoriasis. Le critere prin-
cipal HiSCR (plus de 50 % de réduction
du nombre d’abcés-nodules a S12) était
atteint chez 42 % des sujets traités par
ADA vs 26 % dans le groupe placebo (p
< 0,05). Les criteéres secondaires (score
de Sartorius, DLQI, douleurs) étaient
également améliorés. L'efficacité persis-
tait 4 S36, voire 4 S60 dans ’extension
de I’étude PIONEER réalisée en ouvert.
Aucun sur-risque infectieux ni tumoral
(en particulier de carcinome épider-
moide cutané) n’a été rapporté.

Apres échec de I'antibiothérapie, ’ADA
peut étre envisagé dans les formes modé-
réesaséveres, pourlesquellesilareguune
AMM européenne en juin 2015, selon
le schéma posologique suivant: 160 mg
a la semaine 0,80 mg a la semaine 2

puis 40 mg/semaine. Sa prescription se
heurte cependant au refus parlaHAS du
remboursement en France, au contraire
de la majorité d’autres pays européens.

Les autres traitements médicaux adju-
vants (zinc oral, rétinoide, antiandro-
geénes, immunomodulateurs) n’ont fait
I’objet que de publications de faible
niveau de preuve.

En parallele a ce pdle médico-chirur-
gical, le traitement antalgique et la
prévention des surinfections cutanées
sont essentielles. La prise en charge des
comorbidités associées (obésité, taba-
gisme) est difficile chez ces patients
en souffrance, car elle n’est pas garante
d’une efficacité et peut étre source de
contraintes supplémentaires.
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Biosimilaires: état des lieux en 2016

D’aprés la communication du Dr Pierre-André Bécherel (Hopital privé d’Antony)

n médicament biosimilaire
est un médicament similaire
a un biologique de référence,
avec lequel il partage des propriétés
physicochimiques et biologiques com-
parables, et une efficacité et un profil de
sécurité équivalents. Il n’est pas stricte-
ment identique, car issu dun processus

complexe de fabrication difficilement
reproductible. Il s’agit de molécules de
grande taille, de structure tertiaire, pro-
duites par des cultures cellulaires dans
lesquelles un gene codant a été inséré
via un vecteur, et obtenues apres filtra-
tion et purification [1]. Le médicament
produit est ainsi unique par son procédé

de synthese, lui conférant des propriétés
pharmacocinétiques et d’efficacité qui
lui sont propres.

1l existe aujourd’hui 21 biosimilaires en
Europe, surtout des facteurs de crois-
sance. Trois sont ceux d’un anticorps
(Ac)monoclonal (infliximab), dont deux
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sont disponibles en France (Inflectra®
et Remsima®). Ce nombre va augmenter
rapidement en raison de I’expiration des
brevets, autorisant un passage des molé-
cules dans le domaine public. Leur prix
est 20 a 30 % inférieur a celui des prin-
ceps et leur prescription en Europe est
hétérogene. s sont issus de I'ingénierie
inverse, qui consiste aremonter a ’ADN
codant a partir de la séquence d’acides
aminés de lamolécule initiale. Des chan-
gements de propriétés sont possibles a
différentes étapes de 1’industrialisa-
tion: hétérogénéité du fonctionnement
ribosomal, modifications post-traduc-
tionnelles, changement de structure
tertiaire, technique de filtration, milieu
de culture, lignées cellulaires [1, 2]. Le
développement de biosimilaires d’Ac
monoclonaux est particulierement sen-
sible car il pose le probleme de diffé-
rences d’'immunogénicité (production
d’Ac anti-médicament), notamment
en raison de degrés de glycosylation
variables, influencant la demi-vie.

Un biosimilaire est donc différent d'un
générique, qui est la copie par chimie

de synthése d’une petite molécule
produite par des procédés industriels
standard et facilement reproductibles.
Les génériques ont un temps de déve-
loppement court, restreint a la phase
I pour démontrer la bioéquivalence
pharmacocinétique, et peuvent donner
lieu a une substitution automatique. Au
contraire, les biosimilaires doivent subir
des études de phasesIet IIl pour démon-
trer leur similarité avec le médicament
deréférence, allongeant ainsi le temps de
développement. Celui-ci est néanmoins
simplifié par rapport a la molécule prin-
ceps car les études peuvent ne concerner
qu'une indication, les données d’effica-
cité et de tolérance étant alors extrapo-
lées aux autres indications. L'obtention
de ’AMM repose sur une équivalence
des résultats pharmacologiques et cli-
niques, et se fait a des doses et schémas
d’administration identiques a la molé-
cule de référence. Le processus de subs-
titution automatique ne peut s’appliquer
comme pour un générique [3] (tableau I).

Le probléme d’interchangeabilité des
biosimilaires est soulevé par des socié-

tés savantes impliquées dans la prescrip-
tion de biologiques, en particulier d’Ac
monoclonaux. Elles recommandent de
traiter avec la méme spécialité, sans
changemental’intérieur d'une famille de
biosimilaires, et donc par exemple de ne
pas “switcher” d’infliximab par principe
de précaution. Il en est de méme dans le
rapport ANSM de 2013 [4]. Le prescrip-
teurreste cependant libre dans son choix
entre produit de référence et biosimilaire
lors de l'initiation, en I’absence de trai-
tement antérieur. En 2016, le rapport
ANSM a évolué caril ouvre lavoieal’in-
terchangeabilité mais a trois conditions:
une information avec consentement du
patient, une surveillance accrue et une
tragabilité des produits [4].

Pour la délivrance, le droit du pharma-
cien est encadré. En référence a la loi
de financement de la Sécurité sociale
2013, le pharmacien peut substituer
mais uniquement en initiation de trai-
tement ou pour assurer la continuité
d’un traitement déja initié avec un
biosimilaire, sauf si le prescripteur a
apposé la mention expresse manuscrite

Qualité de fabrication X X
Données précliniques X X
Phase | (pharmacocinétique/dynamie) X X
Phase Il (dose) X
Phase Il (efficacité, sécurité) 1 par indication Au moins1
Temps moyen de développement 10-15 ans Plus court

Développement clinique

Réglementation

Bioproduction par des lignées cellulaires
Sensible aux changements dans le procédé

de production

Equipements de production lourds et spécialisés
Reproductibilité difficile a établir

Production par chimie de synthése

Peu sensible aux changements dans le procédé
de production

Reproductibilité facile a établir

TaBLEAU I.

Etudes cliniques de phases | et Il
Développement long

Doit démontrer sa similarité avec le médicament

biologique de référence
Pas de substitution automatique autorisée

Souvent phase | uniquement
Développement court

Doit démontrer sa bioéquivalence avec le produit
de référence
Substitution automatique autorisée




“non substituable” sur ’ordonnance.
La substitution peut étre effectuée avec
un médicament du méme groupe bio-
logique similaire que celui prescrit, en
I'indiquant sur ’'ordonnance et aprées en
avoir informé le prescripteur.

La pharmacovigilance est trés impor-
tante pour ces biosimilaires. Le plan
de gestion des risques est identique
a celui des biologiques. La tragabilité
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post-AMM de ces molécules pourrait
dépister des profils d’immunogéni-
cité différents sur une population plus
importante de patients.

Dans les années a venir, la communauté
médicale va devoir se familiariser avec
de nombreux biosimilaires nouveaux et
anticiper les enjeux cliniques, pharma-
ceutiques et économiques essentiels qui
en résulteront.
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Psoriasis: un arsenal thérapeutique en
progres: quelle place pour chaque molécule?

D’aprés la communication du Dr Edouard Begon (CH de Pontoise)

’ arsenal thérapeutique dans le
psoriasis est en pleine expan-
sion avec le développement de

nouvelles classes pharmacologiques: les
anticorps monoclonaux anti-IL17 et les
petites molécules de synthése non bio-
logiques (aprémilast APM, tofacitinib).

>>> Parmi les anti-IL17, seul le sécuki-
numab (SCK) est commercialisé a ce jour,
avec une AMM obtenue en juillet 2016
dans le psoriasis cutané et rhumatismal.
L’ixekizumab devrait étre prochaine-
ment commercialisé alors que le broda-
lumab voit son développement freiné
par des données de tolérance. 'AMM
de ces nouveaux médicaments concerne
les psoriasis modérés et surtout séveres,
en cas d’échec/contre-indication a au
moins deux traitements parmi le métho-
trexate (MTX), l’acitrétine (ACT), la
ciclosporine et la photothérapie. Enfin,
en mai 2016, la HAS préconisait le SCK
en deuxiéme intention dans le rhuma-
tisme psoriasique.

Les données d’efficacité de phase III,
non comparatives, montrent, pour tous
les anti-IL17, un PASI 75 a 3 mois de
82 %, supérieur a celui de I'ustékinumab

(UST) (67 %) et de I’étanercept (ETN)
(49 %), proche de celui de ’adalimu-
mab (ADA) (79 %) et inférieur a celui de
I'infliximab (IFX) (88 %). Cependant, le
score PASI 90 des anti-IL17 (59 % pour
le SCK) est supérieur a celui de toutes les
autres molécules [1].

Dans des études comparatives, les
PASI 75 et PASI 90 sont supérieurs pour
les anti-IL17 (SCK et ixekizumab) vs ETN
et vs UST a S12 et S16 [2]. Le blanchi-
ment complet (PASI 100) est obtenu a
1 an dans 46 % des cas sous SCK vs 36 %
sous UST. Enfin, le maintien de I’effica-
cité dans le temps semble se confirmer
jusqu’a 4 ans dans une petite étude. Dans
le rthumatisme psoriasique, le SCK per-
met I'obtention & S24 d’un ACR 20 de
51 %, un peu inférieur al’ACR 20 obtenu
sous anti-TNFa (études vs placebo, non
comparatives).

Les données de tolérance des anti-IL17
montrent une augmentation d’incidence
des candidoses orales et cesophagiennes
(2-4 %), événement déja rapporté sous
UST. Lerisque d’induction d’'une mala-
die de Crohn invite a un interrogatoire
préalable sur ’existence de troubles

digestifs (0,05 a 0,7 pour 100 patients-
année sous SCK). Quelques neutropé-
nies ont également été décrites (0,5 %).
Enfin, il n’y a pas de signal fort d’alerte
pour des effets indésirables cardiovas-
culaires sous anti-IL17, avec 0,35 4 0,42
événements pour 100 patients-année [3].

Les anti-IL17 sont donc intéressants
dans les psoriasis séveres nécessitant un
blanchimentrapide, les psoriasis multi-
réfractaires aux anti-TNFa/UST ou les
psoriasis paradoxaux sous anti-TNFa.
Les données de tolérance en vie réelle
restent cependant a préciser.

>>> Parmi les molécules de synthese,
seul I’aprémilast (APM), inhibiteur de la
phosphodiestérase 4, a une AMM depuis
octobre 2016 dans le psoriasis cutané et
rhumatismal. Elle concerne les formes
modérées a séveres, en échec/contre-
indication d’au moins 1 systémique
(hors ACT). LaHAS positionne ce médi-
cament avant la mise sous biothérapie.

L’efficacité de I’APM est nettement
moindre en termes de PASI 75 (28-33 %
a 4 mois), mais les études concernent
2/3 de patients non naifs, donc antérieu-
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rement traités par systémiques ou biolo-
giques [4]. Des PASI 75 supérieurs sont
retrouvés dans des zones difficiles a trai-
ter comme le psoriasis palmoplantaire,
le psoriasis unguéal ou le psoriasis du
cuir chevelu. L’aprémilast pourrait étre
efficace dans d’autres dermatoses inflam-
matoires comme cela a été rapporté dans
quelques petites séries ouvertes. Cette
efficacité moyenne, le rapprochant de
I’ACT, contraste avec une tolérance
satisfaisante, la molécule impacte peu
I'immunité anti-infectieuse, ne nécessite
aucun suivi biologique et peut étre pres-
crite en ville. Elle peut donc trouver sa
place pour le traitement de certains pso-
riasis légers a modérés, mais a fort reten-
tissement sur la qualité de vie ou associés
a des comorbidités, en 2¢ intention, avant
la mise sous biologique. L'APM reste
cependant peu concurrentiel avec le
MTX en termes d’efficacité, de tolérance,
de facilité d’utilisation et de cofit.

Dans une lettre de novembre 2016, le
laboratoire Celgéne pointe un risque

psychiatrique de ’APM. Les études de
phase III montraient déja un risque de
dépression de 1,3 % vs 0,4 % placebo.
Les données postmarketing font état, sur
105000 patients traités aux Etats-Unis
et en Allemagne, de 60 événements
psychiatriques (4 tentatives et 56 idées/
comportements suicidaires), a rappro-
cher du taux de suicide en France qui est
de 16,2/100000.I1n’y a pas de rationnel
physiopathologique évident a ce constat.
Les autorités de santé ne remettent pas
en cause le rapport bénéfice/risque favo-
rable de ’APM, mais des données com-
plémentaires de pharmacovigilance sont
nécessaires pour apprécier ce risque et
établir des mesures préventives.

A coté de ces nouvelles molécules,
I’arsenal thérapeutique existant dans le
psoriasis est en perpétuel mouvement
grace aux extensions d’AMM (ADA et
UST) et a 'optimisation de posologies
pour I’ADA. Enfin, 1’aspect écono-
mique est a considérer dans la décision
thérapeutique: pour le SCK, le cofit est

proche de 17000 € la 1*® année (dose
de charge) vs 9-10000 € pour ’ADA et
I’ETN. Pour I’APM, il est de 7000 €/an
et se rapproche de certains biologiques,
notamment des biosimilaires.
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Biothérapies et risque cardiovasculaire

D’aprés la communication du Pr Hafid Ait-Oufella (Centre de recherche cardiovasculaire, INSERM U970, Hopital européen Georges-Pompidou, Paris)

es études de prévalence montrent

que les patients atteints de psoria-

sis ont fréquemment des comor-
bidités cardiovasculaires (CV) (obésité,
dyslipidémie, HTA) regroupées sous le
terme de syndrome métabolique. Plus
le psoriasis est sévere, plus cette pré-
valence est élevée (40 % vs 26 % des
témoins, OR = 2), faisant évoquer un
lien physiopathologique fort et non un
habitus associé [1]. La relation entre
psoriasis et événement CV est également
bien établie, le risque relatif d’accident
athéro-thrombotique aigu étant d’autant
plus élevé que le psoriasis est sévere et
le sujet jeune. Le lien est probablement
la réponse immuno-inflammatoire sys-

témique qui joue un role majeur dans
la physiopathologie du psoriasis et de
I’athérosclérose.

L’athérosclérose commence t6t dans la
vie par le passage, dans I’espace sous-
intimal, de lipides qui s’oxydent puis
activent I’endothélium. Les cytokines
pro-inflammatoires et les chimiokines
chémo-attractantes relarguées vont
recruter, vers ’espace sous-intimal, des
monocytes circulants qui vont maturer
en macrophages. Aprés phagocytose
des lipides oxydés, les macrophages se
transforment en cellules spumeuses.
Les coupes immunohistochimiques
montrent d’ailleurs que la plaque

d’athérosclérose est constituée d’un
infiltrat macrophagique trés impor-
tant, surtout dans les plaques instables.
Enfin, des modéles animaux d’invali-
dation du M-CSF, facteur de maturation
monocytaire, montrent une réduction
majeure des plaques, validant le role de
I'immunité innée dans ’athérosclérose.
L’'immunité adaptative est également
impliquée, comme le prouve l'infil-
tration lymphocytaire T observée en
immunohistochimie dans les plaques
athéroscléreuses chez la souris et
I’homme. Des souris immunodéficientes
apoE~"/Scid, qui ont moins de plaques
athéroscléreuses, voient celles-ci se
reconstituer apres transfert de lympho-




cytes T a un niveau lésionnel identique
a celui des souris immunocompétentes.

Toutes ces cellules immunitaires intera-
gissent entre elles par des cytokines et
activent les cellules endothéliales, favo-
risant le développement de la plaque et
sarupture potentielle a l’origine de I'évé-
nement thrombotique aigu.

>>> Parmi les cytokines, le TNFa a été
identifié comme pro-athérogéne dans
des études animales et humaines. Il
est mis en évidence par hydridation in
situ dans les plaques athéroscléreuses.
Chez la souris, I'invalidation génique
du TNFa réduit’athérosclérose et, chez
I’homme, un taux plasmatique élevé de
TNFa est corrélé a un risque accru de
maladies cardiovasculaires, méme apres
ajustement sur d’éventuels cofacteurs de
risque cardiovasculaire [2].

Des étudesrétro- et prospectives montrent
un effet bénéfique du blocage du TNFa.:
dans la polyarthrite thumatoide (PR),
I'incidence du 1% événement CV
pour 1000 patients-année est pres des
50 % inférieure sous anti-TNFa que sous
traitement non biologique [3]. Les bons
répondeurs aux anti-TNFa dans la PR
ont d’ailleurs un risque CV diminué qui
rejoint pratiquement celui de la popula-
tion indemne de PR alors que les mauvais
répondeurs gardent un risque élevé [4].

>>> A I'opposé du TNFa, 'IL10 appa-
raft protectrice. En effet, les souris qui
surexpriment'IL10 développent moins
d’athérosclérose et, chez ’homme, un
taux élevé d’IL10 sérique serait protec-
teur vis-a-vis du risque GV.

>>> Concernant le rdle de I'IL17 dans
la physiopathologie de 1’athérosclé-
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rose, les résultats expérimentaux sont
plus contrastés avec certaines études
qui rapportent un role pathogene et
d’autres plutdt un role protecteur.
Ex vivo, la supplémentation en IL17
bloque l’adhésion monocytaire sur
I’endothélium vasculaire en diminuant
I’expression de molécules d’adhérence
et, in vivo, la supplémentation en IL17
réduit ’expression endothéliale de
VCAM, réduit l'infiltration lymphocy-
taire dans les plaques d’athérosclérose
et in fine réduit le développement de la
maladie vasculaire. Chez ’homme, une
étude sur une cohorte de 1000 patients
coronariens a montré qu'un taux d’IL17
plasmatique bas était un facteur de
risque indépendant de mortalité ou
de récidive ischémique. Ces données
physiopathologiques suggerent que le
blocage de ’axe Th17 pourrait, dans cer-
tains contextes, augmenter le risque CV.
Des événements CV séveres (MACE)
ont d’ailleurs été décrits sous sécukinu-
mab, anticorps monoclonal anti-IL17,
dans le thumatisme psoriasique (4 AVC,
2 infarctus du myocarde) vs 0 sous pla-
cebo. Quelques événements CV ont éga-
lement été rapportés sous anti-IL17 dans
la spondylarthrite ankylosante.

>>> Un surrisque CV se pose également
avec les anticorps anti-IL12/23, car
cette cytokine maintient ’homéosta-
sie du pool de lymphocytes T de type
Th17. Les anticorps anti-IL12/23 ont
donc une activité anti-IL17. Les essais
thérapeutiques évaluant le briakinumab
dans le psoriasis ont été suspendus en
raison du nombre de MACE observés
(27/2520 patients traités). Dans une
méta-analyse de 9 études randomi-
sées, 10 MACE sont survenus chez des
patients sous anti-IL12/23 vs 0 dans
les groupes placebo (OR = 4). Dans une

autre méta-analyse de grande puissance
(22 études, 10000 patients), des groupes
de patients psoriasiques traités par bio-
logiques vs placebo ont été comparés: le
nombre de MACE observé était de 1 pour
le placebo, de 1 pourles anti-TNFo et de
10 pour les anti-IL12/23 [5].

Ces études montrent que certains
médiateurs de I'immunité peuvent étre
pathogeénes pour la peau et I’endothé-
lium vasculaire (TNFa), et que d’autres
peuvent 1’étre pour la peau mais béné-
fiques pour I'’endothélium (IL17, axe
1L.12/23). Ainsi dong, si I'utilisation de
biothérapie ciblant ces cytokines peut
indéniablement améliorer la maladie
cutanée, elle peut, pour certaines molé-
cules, aggraver lerisque cardiovasculaire.
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